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I. Die Regulierung des peripheren Blutkreislaufes.

Von
W. R. HeB -Zirich.

Mit 8 Abbildungen.
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Einleitung.

Wenn der Blutkreislauf die Aufgaben, welche vom Organismus an ihn
gestellt werden, erfiillen soll, so geniigt es nicht, wenn das Gewebe eine durch
zufillige Faktoren bestimmte Blutmenge zugefiihrt erhalt. Es mul} viel-
mehr in der Organisation des Kreislaufapparates die Sicherung vorgesehen
sein, dafl die Durchblutung quantitativ ausreichend bemessen ist, es muf} in
jedem Fall die Blutzufuhr dem Blutbedarf entsprechen.

Die Erfiilllung dieses Postulates ist dadurch kompliziert, dal die einzelnen
Gebiete der Peripherie bzw. die einzelnen Organe in ihrem Blutbedarf starken
Schwankungen unterworfen sind. In der Hauptsache hingen diese vom wech-
selnden Funktionszustand des Organparenchyms ab.

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 fordern; sie hdtte aber notwendigerweise zur Folge,
daBl zur Zeit der Geweberuhe mit entsprechend geringem Blutbedarf ein
UberschuB8 von Blut das Kapillargebiet des betreffenden Organes durchflieBt.
Dieser Uberschu8 muB natiirlich ohne Riicksicht auf nur teilweise Ausniitzung
des Blutes vom Herzen aus der niedrigen Drucklage des Venensystems auf
die Hohe des arteriellen Blutdruckes gehoben werden. Fiir das Herz bedingt
dies eine unnotige Belastung. Deshalb wire ein solches Dosierungsprinzip
auBerordentlich unskonomisch, 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, daf die Leistungen des
Kreislaufapparates selbst, wie die der zu versorgenden Organe variabel sind.
Derart kénnte sich die Dosierung des Blutstromes iiberall und jederzeit an den
Bedarf der Gewebe anschmiegen. Auf diese Weise ist das Herz vor unnétiger
Forderleistung geschiitzt. Der Kreislaufapparat arbeitet sparsam. Es ist kein
Zweifel, dal} 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 erhaben ist, indem es den wechselnden optischen Anspriichen zu
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folgen vermag, so iliberragt der Zirkulationsapparat die Funktion eines starren
Leitungssystemes durch seine Anpassungsfahigkeit an veréinderte Bediirfnisse.
Unsere Aufgabe ist es nun, die akkommodativen Leistungen des Zirkulations-
apparates in ihrem Zustandekommen eingehender zu studieren.

Es braucht kaum gesagt zu werden, daf 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 vonndéten, weil die
Verhéltnisse, 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 erschépfenden Klarung noch weit entfernt. Trotzdem erweist es sich als
niitzlich, wenn wir versuchen, einen Uberblick iiber die Verhaltnisse, soweit
sie heute bekannt sind, zu gewinnen. Sehen wir doch mit jedem Jahr das Tat-
sachenmaterial anwachsen, ohne daf} 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 grofien
Summe von empirischen Befunden. Wir lassen uns dabei von der Auffassung
leiten, daf an dieser Stelle das Interesse weniger einzelnen Resultaten der Regu-
lationsvorgénge als dem Mechanismus, welcher sie zustande bringt, gilt. Da-
durch werden in sehr viel weiterem Umfang auch pathologische Zusténde
beleuchtet.

I. Grofen 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 Ubersichtlichkeit zu
kennzeichnen. Wir werden dort das Mittel der mathematischen Formel heran-
ziehen miissen, wobei wir uns aber auf das Allernotwendigste beschrinken.

Druck und Druckgetfiille.

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 @ndern sich, sowie der Druck an einem Ende des
Rohres grofer ist als am andern, also eine Druckdifferenz besteht. In diesem
Falle verschiebt das Ubergewicht des groBeren Druckes die Fliissigkeit nach der
Seite des niederen. Als Folge der Flissigkeitsverschiebung tritt Reibung auf.
Diese wirkt als Gegenkraft zu dem die Bewegung erzeugenden Uberdruck.
Das hydrodynamische System findet sein Gleichgewicht, wenn die durch
Reibung entstehende Gegenkraft gleich der Differenz zwischen gréferem und
kleinerem Druck geworden ist. Bei welcher Geschwindigkeit dieses neue,
dynamische Gleichgewicht erreicht wird, hingt 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
Maflzahl der Entfernung, so kommen wir zum sog. Druckgefille. Dieses
ist also gekennzeichnet als Druckdifferenz pro cm Wegstrecke. Natiirlich kann
das Druckgefille im Verlaufe eines Rohres sehr verschieden sein; es hingt dies
von den Querschnittsverhiltnissen ab. Wenn das Rohr auf seiner ganzen Liange
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 Druckgefille. Der Druck fallt linear ab. Wenn
dagegen das Rohr Erweiterungen und Verengerungen aufweist oder wenn sich
das Strombett durch Abzweigungen verandert, so verteilt sich das Gefille auf
verschiedene Abschnitte verschieden. DasDruckgefélle (Druckdifferenz procm)
kann im Verlauf der Strombahn zu- oder abnehmen. Der absolute Druck aber
nimmt unter allen Umsténden ab.

Die Stromungsgeschwindigkeit.

Wir betrachten ein Fliissigkeitsteilchen des Systemes, in welchem sich ein
dynamisches Gleichgewicht in der oben beschriebenen Weise eingestellt hat,
wo also kontinuierliche Strémung besteht. Dabei sehen wir es entlang der
Stromachse seinen Ort verindern. 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 nach dem Rande hin
ab; unmittelbar in Beriihrung mit der Wand gilt die Fliissigkeit als ruhend,
durch Adhésion festgehalten. In Anbetracht dieser Verhiltnisse kénnen wir
strenggenommen {ikerhaupt nicht von einer Geschwindigkeit reden. Dennoch
rechnen wir mit einer einheitlichen GréBe, indem wir alle verschiedenen gleich-
zeitig nebeneinander bestehenden Geschwindigkeiten durch diejenige ersetzt
denken, welche bei gedachter gleichméBiger Verteilung auf den ganzen
Rohrquerschnitt in der Zeiteinheit eine gleiche Fliissigkeitsmenge vorbei-
ziehen 148t. Man spricht dann von der mittleren Geschwindigkeit. Wir
lernen sie kennen, wenn wir das Durchfluvolumen durch den Rohrquerschnitt
dividieren.

Der Weg, den die einzelnen Fliissigkeitsteilchen zuriicklegen, ist auch bei
vollstindig geradem Rohr nicht unter allen Umstéinden ein geradliniger. Dies
ist er nur, wenn die Fliissigkeit im Sinne der sog. gleitenden Bewegung
strémt. Mit zunehmendem Querschnitt treten in Nachbarschaft der Wandung
leicht Wirbel auf, die um so tiefer nach der Rohrmitte hineingreifen, je groSer
die Stromungsgeschwindigkeit, je niedriger die Viskositit und je hoher das
spezifische Gewicht der Fliissigkeit ist. Wir sprechen in diesem Fall von turbu-
lenter Strémung. Im Hinblick auf unser spezielles Thema ist diese Verschieden-
heit in der Art der Fortbewegung der Fliissigkeit aus zwei Griinden
wichtig. Einmal besteht eine Differenz in Hinsicht auf den Energieaufwand,
welcher fiir die Dislokation eines bestimmten Fliissigkeitsquantums notwendig
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ist. Es bedarf einer kleineren Arbeitsleistung, wenn die Fliissigkeitsteilchen
auf geradem Wege ihrem Bestimmungsort zueilen, als wenn sie ihren Weg
auf durch Wirbel erzwungener, gewundener Bahn suchen. Diese Tatsache ist
natiirlich fiir 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 Stréomung vorliegt.

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

Das Stromvolumen.

Als Folge der Fliissigkeitsbewegung passiert eine bestimmte Menge von
Fliissigkeit den Rohrquerschnitt. Wenn wir diesen letzteren ans Ende des
Rohres verlegt denken, so ist das Durchfluflvolumen gleich dem Ausflu3volumen.
Beziehen wir das Stromvolum auf die Durchflulzeit, so sprechen wir von Sekun-
den- bzw. Minutenvolum. Die Grofle desselben kann, wie oben ausgefiihrt,
als MaB der mittleren Strémungsgeschwindigkeit herangezogen werden, d. h.
unter Beriicksichtigung des Rohrquerschnittes.

Das auf ‘die Zeit bezogene Stromvolumen ist derjenige Faktor,
welcher in dem Mittelpunkt aller Betrachtungen iber die Regulie-
rung der Blutstromung steht. Ob der Bluthunger eines Gewebes ab-
gesittigt wird oder nicht, hiangt bei gegebener Blutqualitit davon ab, wie
groB die dem Gewebe pro Zeiteinheit zugefithrte Blutmenge ist. Ob der
ZufluB dabei in engen Gefidflen mit groflen Geschwindigkeiten und entsprechen-
dem groBen Druckabfall oder durch relativ weite Gefafle in trigem Strom und
mit kleinem Druckgefille vonstatten geht, ist im Hinblick auf die Gewebe-
erndhrung irrelevant. Um so wichtiger erweisen sich diese genannten Stro-
mungsbedingungen aber in Hinsicht auf den Energieverbrauch und das zur
Anfillung des Gefaflsystemes notwendige Totalblutvolumen des Organismus.
Hieriiber werden wir noch im speziellen zu sprechen haben.

Von dem dynamischen Begriff desMinutenvolumens ist der statische
Begriff des Fiillungsvolumens eines Leitungssystemes wohl zu unterscheiden.
Das letztere ist durch den Voluminhalt des Rohres oder des Rohrsystemes
gekennzeichnet. Es ist natiirlich vollstindig unabhéngig davon, ob sich die
Fliissigkeit darin in Ruhe befindet oder mit irgendwelcher Geschwindigkeit
stromt. Fir das Blutgefaflsystem (bei strenger Formulierung unter Einbeziehung
des Herzinhaltes) entspricht das Fillungsvolum 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 vendse System iibertritt. Die Gegeniikerstellung von Strémungs-
volum und Fillungsvolum ist im Zusammenhang mit unserem Thema besonders
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deshalb geboten, weil zum Studium der Kreislaufregulierung sehr haufig plethys-
mographische 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 Ubertritt von Fliissigkeit
vom 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 iibergefiihrt. Dadurch wird die Energie
einer weiteren Ausniitzung im Sinne des Kreislaufes (nicht aber des Organismus)
entzogen. Die Grofle des mit dem Transport eines bestimmten Blutvolumens
verbundenen Energieverbrauches ist direkt proportional der Héhe des Druck-
gefilles. Der in einem gegebenen Abschnitt des GefaBsystemes erfolgende
Energieverlust stellt sich als Produkt aus Druckdifferenz und Stromvolumen dar.

Der Widerstand.

Das mit der Verschiebung eines bestimmten Fliissigkeitsvolumens verbundene
Druckgefalle héangt von den Dimensionen und der Gestaltung der Strom-
bahn ab, durch welche die Fliissigkeit ihren Weg zu nehmen gezwungen wird.
Die genannten Faktoren sind mafligebend fiir den Widerstand des Systemes.
Die GroBle dieses Widerstandes 1afit sich aus dem Hagen-Poiseuilleschen
"Gesetz ableiten. Dieses, in gekiirzter Form reproduziert, kennzeichnet die
Beziehungen zwischen den verschiedenen hydrodynamisch wirksamen Faktoren
wie folgt: V,, = Kpd% Dabei sind in K alle diejenigen Grofien zusammen-
gefafit, welche bei regulatorischen Widerstandsinderungen unveridnderlich 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 enthilt ferner die MafBzahl fiir die Lange der
vom Blut zu durchlaufenden Wegstrecke. Denn auch diese ist regulatorisch
unverdnderlich. V bedeutet Minutenvolumen, p ist das Druckgefille, d der
Durchmesser des durchstromten Gefafstiickes.

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

= -%, wobei V,, wieder das Minutenvolum reprasentiert und p das
Druckgefille. ‘W Lezeichnet den Widerstand. Aus der Vereinigung der beiden
aufgefiihrten Formeln ergibt sich die fiir uns sehr wichtige physikalische Tat-
sache, dal der Widerstand einer GefaBstrecke ceteris paribus um-
gekehrt proportional zur 4. Potenz des Durchmessers variiert. Es
ist dies gleichbedeutend mit reziproker Proportionalitit zum Quadrat des
Querschnittes. Wir erkennen, wie dies von Romberg richtig eingeschéitzt
wurde, in welch auBerordentlichem Mafle der Widerstand des GefaBsystemes
oder eines Abschnittes desselben verénderlich ist.

sie: Vy
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Eine Erweiterung eines Gefalabschnittes bis zum doppelten Durchmesser
1aBt z. B. den Widerstand dieser Strecke auf den 16. Teil herabsinken. Mit
Riicksicht auf die konkreten Verhiltnisse im Gefidfsystem ist zu beachten,
daBl Durchmesser und Umfang in proportionalem Verhaltnis stehen. Infolge-
dessen erhilt der in den Umfang des Gefallrohres eingelagerte GefaBmuskel
einen sehr méchtigen, nach der 4. Potenz seiner Lédngenanderung bemessenen
EinfluB} auf die Widerstandsgestaltung. Bei der besonders stark ausgeprigten
Fihigkeit des glatten Muskels zu Léingenanderung liegen Widerstandsvariationen
im Verhiltnis von 1 : 100 durchaus im Bereiche physiologischer Moglichkeit.

Komplizierter liegen die Verhéltnisse in einem verzweig-
ten Leitungssystem. Wir beniitzen zuerst das Beispiel eines
einfachsten Falles um hieriiber Orientierung zu erhalten.

Ein Stammrohr St teilt sich in zwei Aste A, und A,.
Das zuerst in einheijtlicher Strombahn gefiithrte Strom-
volumen fliet nachher auf zwei getrennten Wegen ab.
Die Teilwiderstdnde der einzelnen Abschnitte des Systemes

St.  treten dakei in zwei prinzipiell verschiedenen Kombina-

tionsweisen in Erscheinung. Die Stromung in A; und A,

steht im Verhaltnis der Parallelschaltung. Es ist ein-

leuchtend, dafl der Widerstand dieser beiden parallel ge-

Abb. 1. filhrten Rohrabschnitte aus den Widerstdnden der keiden
einzelnen Rohre resultiert, aber nicht im Sinne einer Addi-

tion. Je mehr Einzelrohre zusammen gelegt werden nach Art

der Parallelschaltung, um so kleiner wird der Widerstand des Gesamtsystemes.
1

1
W~ W,

A A4

Die gesetzmaflige Beziehung findet ihren Ausdruck in der Formel

+ V—t,; + VIV; usw. In Worte gekleidet heilt dies, daB} der Gesamtwiderstand
in seinem reziproken Wert gleich ist der Summe der reziproken Werte der Einzel-
widerstinde. — Die andere Kombinationsweise der Widerstande tezieht sich auf
das Verhiltnis von Stamm zu Asten. Hier ist es dasselbe Blut, welches zuerst
durch den einen, nachher durch den anderen Abschnitt flieBt. Die keiden
Abschnitte sind also hintereinander geschaltet; es besteht Serienschaltung.
Hier gilt das einfache Gesetz, daf sich die Widerstinde der einzeln hinter-
einander geschalteten Abschnitte addieren.

Es sei schon hier hervorgehoben, dafl die Widerstandssumme der hinter-
einander geschalteten Abschnitte des Gefdf3systemes maBgebend ist fiir die Grofle
des in toto aufzuwendenden Druckes. Die Widerstandsverhiltnisse zwischen
den Stromgebieten, die unter sich im Verhéltnis der Parallelschaltung stehen,
entscheiden hingegen iiker die Art und Weise der Verteilung des in das Leitungs-
und Verteilungssystem in toto eingetriebenen Fliissigkeitsvolumens. Es geschieht
i dies nach der Regel, daB bei Verzweigungen die Stromvolumina im umgekehrten
. Verhaltnis zu den Widerstinden der Zweigbahnen sich aufteilen. In bezug auf
 die Faktoren, welche auf die GroBe des Widerstandes einen EinfluB8 haken,
sind noch einige Punkte kurz zu diskutieren.

Es betrifft dies einmal die Frage nach dem EinfluB, der von den Verzweigungsstellen
ausgeht. Dieser ist sicher sehr gering. Wenn auch durch die Stromablenkung an den Ver-
zweigungsstellen und durch das Auftreffen auf die den Strom trennende Kante besondere
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Verhéltnisse 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 Blutes
und die geringe kinetische Energie, welche bei der herrschenden Strémungsgeschwindig-
keit dem Blutstrom innewohnt. — Eine weitere Frage betrifft den EinfluB des Wandungs-
materiales. Man denkt dabei in erster Linie an die dem Strome zugekehrte Innenfliche,
welche im lebenden GefiBsystem durch die Intima gebildet wird. Es mutet auf den ersten
Blick etwas merkwiirdig an, daB von dieser Seite eine Riickwirkung tiberhaupt nicht besteht.
Das Wandungsmaterial ist gemdB zahlreichen Untersuchungsbefunden vollstindig irre-
levant, sofern die innere Oberfliche iiberhaupt nur glatt ist. Die letztere Einschrinkung
ist natiirlich von Bedeutung fiir pathologische Verhéltnisse. Die Erklirung fiir den feh-
lenden EinfluB der Wandung ist dadurch gegeben, daf ihr eine Fliissigkeitsschicht fest
anhaftet, so dafl die Fliissigkeit in Wirklichkeit in einer aus ihren &duBersten Schichten
gebildeten Hiille flieBt.

Ein EinfluB auf den Ablauf der Strémung von seiten der GefiBBwandung macht sich
hingegen geltend, wenn der ZufluB ins Rohrsystem diskontinuierlich erfolgt. Unter diesen
Bedingungen wird die Rohrwandung auf ihre Elastizitit beansprucht. Obgleich diese
Bedingungen gerade im Gefaflsystem bestehen, verlangt dieser Faktor im Zusammenhang
mit unseren Fragen nur insofern Interesse, als die Elastizitdt bei der Uberfithrung der
unterbrochenen Flissigkeitszufuhr in die kontinuierliche Strémung 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 Krifte wirksam, welche je nach den speziellen Bedingungen auf die
Stromung Einflufl gewinnen kénnen oder nicht. Infolge der Schwerkraft treten
bei Niveaudifferenzen Druckkrifte 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 Krifte 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 daBl die aus der Schwerkraft resultierende Beschleunigung bei abfallender
Bahnrichtung aufgehoben wird durch die Verzdgerung beim Wiederaufstieg
zum Ausgangspunkt. Und dennoch hat die Hamodynamik im allgemeinen,
die Dynamik der Kreislaufregulierung im speziellen, mit den hamostatischen
Kriften zu rechnen.

Die Art und Weise, wie die himostatischen Krifte den Ablauf der Strémung
beeinflussen konnen, 146t 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 Unterkérpers
aufgeteilt. Die Stromvolumina, welche nach den beiden Richtungen auseinander
gehen, sind, wie dies oben naher ausgefiihrt worden ist, abhéngig vom Verhaltnis
der Widerstinde der beiden Stromkreise. Die Widerstinde stehen ihrerseits,
wie uns bekannt, unter dem Einflufl der Querschnitte. Unter solchen Umstéinden
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 Falle bewirkt der statische
Druck eine nach unten zunehmende Belastung der nachgiebigen
Wandungen. Dadurch kommt es zu einer Ausweitung, welche von einer
Widerstandsherabsetzung gefolgt ist. Im oberen Stromkreis greift hingegen eine
Entlastung der Gefaffwandungen 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 AusmafB dieser Anderung hiangt einerseits von der Dehnbar-
keit der Wandung, andererseits von der Druckhéhe ab. Fiir das menschliche
Blutgefaflsystem iiberschreiten beide Faktoren weit die Grenzen, welche eine
Vernachlassigung des statischen Druckes gestatten wiirden.

Das angefiihrte Beispiel 146t uns schon jetzt erkennen, dal} der statische
Druck sehr einschneidend in den Mechanismus der Stromungsregulierung ein-
greift.

II. Die Faktoren des Blutkreislaufes und ihre physio-
logischen Wechselbeziehungen.

Nachdem wir im vorstehenden die allgemeinen Gesetze, welche. fiir das
Stréomen von Fliissigkeit in Rohren und einem aus Rohren gebildeten Leitungs-
system giiltig sind, néher prizisiert 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 beschréanken uns dakei in der Hauptsache auf diejenigen Erschei-
nungen, welche eine Beziehung zur Kreislaufregulierung haben. Mit Riick-
sicht auf das Ziel dieser Ausfithrungen, die himodynamischen Grundlagen fiir
die Regulierungsvorgéinge darzustellen, richten wir ein besonderes Augenmerk
auf die funktionellen Zusammenhénge und die Organisationsfragen
des Kreislaufproblems. Ich glauke, dall eine solche von der reinen Beschrei-
bung abgehende Behandlungsweise auch abgesehen vom Thema Kreislauf-
regulierung nutzbringend ist; kommt es doch gerade bei der Deutung patho-
logischer Zustande oft eher auf die richtige Erkenntnis der Zusammenhinge
als auf die Kenntnis der speziellen Erscheinungsformen an.

Der ganze dem Korperkreislauf dienende Apparat gliedert sich in drei
Abschnitte mit grundsétzlich verschiedenen Funktionen. Es sind dies: Herz
als Antriebsorgan, Arterien und Venen als Leitungs- und Verteilungsbahnen
und schlieBlich das Kapillarsystem fiir die Bewerkstelligung der Austauschvor-
giange zwischen Blut und Gewebe. Es entspriche der allgemeinen Ubung, wenn
wir bei der Besprechung der Richtung des Blutstromes bzw. dem Druckgefille
folgend die eben angegebene Reihenfolge einhalten wiirden. Wir haben guten
Grund, von ihr abzugehen; denn sie richtet sich nach physikalischen
Gesichtspunkten. Eine physiologische Betrachtungsweise stellt das-
jenige Geschehen an die Spitze der Betrachtung, nach welchem der physio-
logische Vorgang orientiert ist, von welchem also die anderen Funk-
tionen im physiologischen Sinne abhédngig sind. Nur so werden wir
die richtige Einstellung zum Problem der Kreislaufregulierung finden.
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Der Zweck, zu dessen Erfillung der Kreislauf letzten Endes unterhalten
wird, ist die Ventilation und die Erndhrung der Gewebe. Wir wollen diese
beiden Geschehnisse als nutritive Funktionen zusammenfassen. Sie spielen
sich natiirlich im Kapillargebiet ab. Diese Tatsache macht somit den
Kapillarkreislauf zum Ausgangspunkt einer rationellen Besprechung der
Hémodynamik. Arterien und Venen sind Hilfsorgane, welche den Kapillar-
kreislauf speisen bzw. das in ihm verbrauchte Blut wieder fortfiihren. Das Herz
ist auch Hilfsorgan, indem es die mechanischen Bedingungen erfiillt, welche
die Blutzufuhr zum Kapillarsystem, den Durchtritt durch dasselbe und schlief3-
lich die Riickfithrung des Blutes physikalisch vonstatten gehen lassen. Die Ent-
scheidung, ob der ganze Kreislaufapparat seine Funktion wirklich erfiillt oder
nicht, fallt im Kapillargebiet. Die speziellen Stromungsbedingungen haben
sich also hiernach zu richten. Es trifft zu, dafl fiir den Augenblick die Blut-
menge, welche dem Kapillarsystem zugefiihrt wird, von der Leistung des Herzens
abhangt. Ekenso sicher ist es aber auch, dal} das Herz unter physiologischen
Bedingungen regulatorisch gezwungen wird seine Leistungen so einzustellen,
daf 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
Geweke und Blut. Hierfiir ist eine moglichst groe Oberflachenentwicklung
notwendig, die erreicht ist durch eine weitgehende Aufsplitterung des Blut-
stromes. Der GroBe der Kontaktfliche zwischen Blut und Geweke geht die
Geschwindigkeit des Austausches parallel.

Ein weiteres Erfordernis ist moglichst zarte Trennungsmembranen
zwischen Blut und Gewele, damit die im Austausch verkehrenden Stoffe nur
kiirzeste Wegstrecken zuriickzulegen haben. Nach der wohl ziemlich allgemein
vertretenen Ansicht vollzieht sich der Austausch ausschlieBSlich im Sinne einer
Diffusion. Diese Annahme ist aber durchaus hypothetisch. Tatsichlich treffen
wir doch auch die abweichende Ansicht, dafl die Kapillaren sich bei den Aus-
tauschvorgingen beteiligen. Ho6ber wies z. B, auf diese Moglichkeit hin, und
Romberg folgt ihm. Auch Hering rechnet mit Kapillarkriaften, durch deren
Annahme auch die Heidenhainsche Theorie der Lymphbildung angeklungen
wird. Auf jeden Fall miissen wir uns der Tatsache bewuBt sein, daf 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 kénnen in die Stoffwanderung so ein-
greifen, daB die aus dem Konzentrationsgefille resultierenden Krifte sogar
iberwunden 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 Unabhingig-
keit. Ein unbeeinflufltes Waltenlassen der Diffusion ist ein Geschehen,
welches fiir Membranen aus totem Material eine energetische Notwendigkeit
darstellt. Wo lebende Zellen mit ihrem chemischen und energetischen Getriebe
sich einschieben, schaffen sie nicht eine Trennung, sondern sie bilden die Briicke.
Gleichwohl kénnen bei einem aktiven Austausch die physikalischen Krifte
nutzbar werden, indem sich der physikalische und der physiologische Transport
gegenseitig unterstiitzen. Der Wert einer solchen Kombination gegeniiber den
einfachen Diffusionskréften liegt in einer besseren Ausniitzung des Blutes und
damit in einer Entlastung des Herzens im Sinne der Herabsetzung der von
ihm zu férdernden Blutmenge. Die ganze Frage ist fiir 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 muf} eine gewisse Dauer im Kontakt
mit der Austauschfliche stehen. Von ihr hingt etenfalls die Ausniitzung der
Nutzlast ab, welche das Blut ins Gewelke tragt. Bei einer mittleren Stromungs-
geschwindigkeit von 0,5—0,8 mm und einer Kapillarlinge von 0,5—1 mm
resultiert eine Verweildauer des Blutes im Kapillargebiet von rund 1 Sekunde.
Die.geringe Geschwindigkeit der Kapillarstrémung weist darauf hin, da8 im
Bereich des Kapillargebietes das Blut eine sehr breite Strombahn zur Verfiigung
hat, mit anderen Worten, dafl die Zahl der AbfluBlkanile des Arteriensystemes
enorm grof} ist. Dies ist zusammen mit der auflerordentlichen Kiirze der Kapillar-
wegsstrecke fiir die Beurteilung der Widerstdnde des Kapillarsystemes wichtig.
Sie konnen trotz der Feinheit der einzelnen Kapillare nicht grofl sein.

Im Zusammenhang mit der fiir die Austauschprozesse nétigen Zartheit
der Kapillarwandungen steht der Blutdruck in den Kapillaren. Es ist eine
physiologische Notwendigkeit, dafl dieser auf einem relativ sehr niedrigen Niveau
gehalten wird, weil sonst der Flissigkeitsiitertritt aus den Kapillaren in die
Gewelksliicken im Sinne einer Filtration einen groen Umfang annehmen miiBte.
Dementsprechend fallen die Resultate der Kapillardruckbestimmungen aus.
Sie entsprechen nach ihrer Grofenordnung ungefihr dem zehnten Zeil des zen-
tralen Blutdruckes.

Arterien und Venen.

Die Funktion dieses Abschnittes des Zirkulationsapparates besteht darin,
daB in ihm das Blut Entfernungen tiberwindet. Die Arterien und Venen
sind Leitungsbahnen. Mit der Fernleitung verbunden ist eine fortgesetzte
Aufteilung der strémenden Blutsiule in feinste Stromfiden von  der Zahl
und Dimension der Kapillaren. Diese Dispergierung des Blutstromes — fiir
die Venen die Wiedervereinigung der Stromfaden — ist als eine spezielle, mit der
Fernleitung zwar verkniipfte, aker von ihr differente Leistung einzuschitzen. —
Eine dritte Funktion erfiillt schlieflich der zentrale Teil des arteriellen Systemes



Die Regulierung des peripheren Blutkreislaufes., 17

dadurch, daf er durch die Elastizitat seiner Wandungen die diskontinuierliche
in die energetisch vorteilhaftere kontinuierliche Stromung tibergehen laf3t.

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

Der Druck in den Arterien gleitet in stetigem Abfall vom hohen systo-
lischen Herzdruck zum niedrigen Niveau des Kapillardrackes ab. Von Inter-
esse ist nun die Frage, wie sich der Gesamtdruckabfall auf die ganze Lénge
der Strombahn verteilt, ob er iiberall gleichméfig oder z. B. erst langsam, dann
mit peripherwirts zunehmender Steilheit abfallt. Auf diese Frage gibt das
Experiment nur in dem einen Punkt eindeutige Antwort, dafl im Bereich der
Aorta der Druckabfall ein sehr geringer ist. Die aus ihr abzweigenden
Arterien erhalten das Blut deshalb alle 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 Leitungsgefa. Ihrer Funktion als
Zentralorgan entspricht auch die Feststellung von Thoma, dafl die Aorta
weiter als die Summe der aus ihr abgehenden Gefiafle ist, wahrend sie doch
als Leitungsgefal beurteilt, entsprechend der normalen Aufteilungsregel, enger
sein sollte.

Uter 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 Gefafles zum Zwecke einer prazisen
Blutdruckmessung die Stromungsverhaltnisse prinzipiell &ndern und zwar so-
wohl infolge mechanischer als auch innervatorischer Stérungen. - Wir kénnen
jedoch gewichtige theoretische Griinde beibringen, welche uns eine weiter
unten gekennzeichnete Verteilung des Druckes und Druckgefélles als wahr-
scheinlich annehmen lassen. Ich verweise auf den Abschnitt: ,,Die Okonomie
im Blutkreislauf.

In bezug auf die Druckverhéltnisse im Venensystem ist die Situation
insofern eine besondere, als hier die fir die Kapillaren geltende Forderung
eines moglichst niedrigen Druckniveaus zur Auswirkung kommt. Infolgedessen
bleibt fiir die Riickfithrung des Blutes zum Herzen nur noch ein sehr geringes
Gesamtdruckgefille. Uber die relative Verteilung dieses Druckgefalles auf die
zuriickzulegende Wegstrecke gelten im groflen und ganzen dieselben Gesichts-
punkte, wie wir sie fiir die Verhéltnisse 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 Gefiales ist in
ihr das Druckgefille minimal. Die Stammvenen figurieren zwar auch als Lei-
tungsgefiBe, nicht minder bedeutsam ist aber ihre Rolle als dem Vorhof vor-
geschaltete Blutspeicher.

In unmittelbarem Zusammenhange mit dem Druckgefille steht die Frage
nach den Widerstinden und deren Verteilung iiber die einzelnen Ab-
schnitte der arteriellen und vendsen Strombahn. Es besteht die ziemlich
allgemeine Ansicht, daf der Hauptsitz der arteriellen Widerstéinde in den pri-
kapillaren GefiBlen zu suchen sei. Die Versuche einer experimentellen Bestéti-
gung ergeben aber durchaus widersprechende Resultate, so daBl eine genauer
formulierbare GesetzmiBigkeit empirisch noch nicht begriindet werden konnte.

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

Die Stromungsgeschwindigkeit und das Stromvolumen sind natiir-
lich von Gefall zu Gefal 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 Strémungs-
geschwindigkeit in der Aorta und den groBen Stammgefiflien und 1 bis wenige
Millimeter pro Sekunde in den prakapillaren Bahnen.

Eine allgemein giiltige gesetzmiBige Beziehung zwischen der Weite eines
Gefifes und seinem Stromvolumen besteht nicht. Denn in den einzelnen
Zweiggebieten herrscht ein sehr verschiedenes Druckgefille. Je kiirzer der
Kreislauf, der sich zwischen Aorta und Vena cava einschaltet, um so hoher
der Druckabfall, der als Stromungsantrieb auf die einzelnen Zentimeterweg-
strecken entfillt. Geschwindigkeit und Stromvolumen sind aker ceteris paribus
dem Druckgefille proportional. Es ist aus diesen physikalischen Griinden
vorauszusehen, daf z. B. im Nierengefafinetz aullerordentlich hohe Strémungs-
geschwindigkeiten herrschen. Im Gegensatz dazu mufB das Stromvolumen
der Extremitétengefale relativ zu ihrer Weite als niedrig bewertet werden.

Diese Verhiltnisse sind speziell von Interesse, wenn man bei Gefallverzwei-
gungen aus den Dimensionen der Aste Riickschliisse ziehen will, wie das vom
Stamm gefithrte Stromvolumen auf die hervorgehenden Aste verteilt wird.
Es wire ein Irrtum, in der Stirke der Aste ein MaB fiir die von ihnen abgefiihrte
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 oken erwdhnten Verteilungs-
gesetz.

In den Venen kénnen wegen des geringen Druckgefilles nur relativ geringe
Stréomungsgeschwindigkeiten auftreten. Deshalb miissen die Venenquerschnitte
groBer sein, da sie dasselte Volumen fithren wie die Arterien des betreffenden
Versorgungsgebietes. Die Durchmesserdifferenz muf3 aber nicht so bedeutend
sein, wie man in Anketracht der sehr ausgesprochenen Verschiedenheit zwischen
Arterien- und Venendruckgefille erwarten mochte; denn der Widerstand ist
ja eine Funktion des Quadrates des Querschnittes. Von Interesse fiir unser
Thema ist eine Schétzung, daB nach dem Druckgefille keurteilt, die vendse
Strombahn ungefihr das 3—4fache vom Inhalt des Arteriensystems fafit.

Die durchschnittliche Geschwindigkeit der arteriellen und der vendsen
Strémung sind bestimmend fiir die Umlaufszeit des Blutes. Die Bedeutung
derselben liegt in der physiologischen Beziehung zwischen dieser Gréfe und der
Gesamtmasse des Blutes. Je kiirzer die Umlaufszeit, desto haufiger kommt ein
Blutkorperchen dazu, Nutzlast zu iikertragen. Deshalb kann der Kreislauf
mit einer um so kleineren Blut men ge auskommen, je héher die Zirkulations-
geschwindigkeit, je kiirzer die Umlaufszeit ist. Wir erkennen darin eine
fir die Organisation des Blutkreislaufes wichtige Wechselteziehung zwischen
einem substantiellen und einem energetischen Faktor.

Der keim Durchflufl durch Arterien und Venen infolge Reibung zustande-
kommende Energieverbrauch stellt in seinem Gesamtketrag die ganze
Arbeitsleistung des (linken) Herzens dar, d.h. wenn wir von den kleinen Energie-
betrigen 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 iikerwin-
dender Druckdifferenz. Wir haken kesonderen Grund, diese Zahl anzufiihren;
denn es wird uns im AnschluB3 an das Thema Energieverbrauch die Frage nach der
Energieckonomie im Blutkreislauf beschiftigen. Die Kenntnis jenes Arbeits-
wertes 148t uns die Bedeutung eines sparsamen Kreislauftetriekes fiir den
Energiehaushalt des Gesamtorganismus richtig einschétzen. Von tesonderem
Interesse ist die GroBe der Stromarkeit, welche auf die Volumeinheit trans-
portierten Blutes entfallt. Wir Lezeichnen sie als Arkeitskoeffizient des
zirkulatorischen Bluttransportes. Diesen Wert mdglichst klein zu halten, ist
das Ziel eines sparsam arkeitenden Kreislauftetriebes. Seine MafBzahl steht in
direkt proportionalem Verhiltnis zum zentralen Blutdruck. Arkeitskoeffizient
und Blutdruck gehen einander parallel; keim ersteren handelt es sich aker um
eine Arkeit, keim letzteren um eine Kraft.

Das Okonomieprinzip im Blutkreislauf.

Die Aufgake des Blutkreislaufes testeht darin, den einzelnen Akschnitten
der Peripherie Blut zuzufiihren, und zwar in einer dem Bedarf angepafBten
Dosierung. Wenn er dieser Aufgabe nachkommt, so ist der Zweck des Kreis-
laufapparates mit Hinsicht auf das Gewebe erfiilllt. Gem&aB den im
vorigen Abschnitt gegetenen Ausfilhrungen kann aker 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 Dauerfihigkeit und nicht zuletzt fiir die
Konsequenzen pathologischer Zustédnde 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 kleinstmdéglichen energetischen
Belastung vonstatten geht.

Dieser Seite des Kreislaufproblems wurde bis heute wenig Aufmerksamkeit
zugewandt. Dem entgegen vertreten wir die Auffassung, dafl iikerhaupt erst
durch die Fragestellung nach der energetischen Wechselkeziehung zwischen
Funktion und Bau des GefalBsystemes ein richtiges Verstindnis der Kreis-
laufvorginge zu erreichen ist. Dies gilt speziell auch fiir die Kreislauf-
regulierung. Deshalb ist es wichtig, dal wir uns mit dieser Frage aus-
einander setzen.  Allerdings Ledingt ein Ausgreifen auf quantitative
energetische Betrachtungen ein Eingehen auf ein Gebiet, gegen welches
in medizinischen Kreisen oft Abneigung testeht. Wir miissen uns aker wohl
bewuBlt sein, dafl das Problem der Kreislaufregulierung im Prinzip eken eine
Frage der Quantitit ist, und zwar in einem erheblich komplizierten physi-
kalischen Geschehen. Wollen wir hier ein Verstindnis suchen, so konnen
wir nicht auf Betrachtungen verzichten, welche den Kern der Sache treffen.
Im iibrigen werden wir sehen, dafl sich die Miihe reichlich lohnt.

Bei der Bezugnahme der Leistungen des Gefalisystemes auf den Energie-
aufwand gehen wir von dem Gesetze aus, dafl der Druckabfall strémender

2*
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Flissigkeit proportional dem zu iiberwindenden Widerstand ist, ferner pro-
portional dem Fliissigkeitsvolumen, welches durch das System hindurch-
geprel3t wird.

Zweitens ist die Beziehung zwischen Widerstand und Gefafiquerschnitt
von Wichtigkeit. Wie oben ausgefiihrt, stehen beide im reziproken Verhiltnis,
derart, dal unter sonst gleichen Bedingungen der Widerstand mit dem Quadrat
des Querschnittes variiert. Aus diesen zwei Fundamentalgesetzen folgt, daf3
der Druckverlust und damit der Energieaufwand fir die Verschiebung einer
bestimmten Blutmenge desto kleiner ist, je weiter der zur Verfiigung stehende
Querschnitt ist. Wenn zwei im iibrigen gleichangelegte Gefallsysteme sich
dadurch unterscheiden, daB bei dem einen die Querschnitte siamtlicher Teil-
abschnitte doppelt so grofl sind wie beim andern, so fordert das erste System
bei gleicher Strémungsleistung nur den vierten Teil der Energie des letzteren.
Daraus resultiert, dafl fiir den Energiehaushalt des Organismus moglichst
weite Gefalle die giinstigsten sind. Dem Interesse an moglichst groBen Quer-
schnitten der Gefifle wirkt nun aber ein anderer Faktor entgegen. Um den-
selben in seiner Bedeutung kennen zu lernen, iibertragen wir unsere Betrach-
tungen zuerst auf ein geeignet gewihltes Beispiel. Es soll sich bei diesem um
eine nur unter besonderem Aufwand zu beschaffende Fliissigkeit als
stromenden Inhalt handeln. Im diibrigen seien analoge Bedingungen an-
genommen, wie sie fiir das Blut gelten. Wir denken also an ein System, in
welchem die Flissigkeit im Sinne eines in sich geschlossenen Kreislaufes
zirkuliert, von welchem ferner eine bestimmte minutliche Volumleistung
gefordert ist. Die Tendenz, die Leitungsréhren mit Riicksicht auf Energie-
sparung moglichst weit zu machen, wird hier durchkreuzt durch das Interesse,
die Totalmenge der Fliissigkeit moglichst zu beschrinken. Je weiter die Ge-
faBe sind, um so grofler 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-
méBiger. Die Beriicksichtigung dieser Tatsache lauft im Grunde darauf hinaus,
die einzelnen Flissigkeitsteilchen moglichst rasch ihren Kreislauf vollenden
zu lassen, was durch enge Gefifle bei hoher Stromungsgesehwindigkeit erreicht
wird. Auf die Verhaltnisse des Blutkreislaufes interpretiert wird
unter solchen Verhéltnissen ein und dasselbe Blutkdérperchen 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 grofe.

Es bleibt uns nur noch zu priifen, ob die eben ausgefiihrten Uberlegungen
auf den natiirlichen Kreislaufbetrieb wirklich Anwendung finden konnen.
Ein wesentlicher Pankt ist dabei die Voraussetzung einer Sparnotwendigkeit
in bezug auf die Gesamtblutmenge des Organismus. Bei dieser Frage erinnern
wir uns der bekannten Struktur der Knochenspongiosa. Als ein sehr deutlich
sprechendes Beispiel zeigt sie uns, dafl im Organismus nicht nur in energetischer,
sondern auch in substantieller Hinsicht gréBte Okonomie befolgt wird. In bezug
-auf das Blut erkennen wir ein um so dringlicheres Interesse an Massenbeschrin-
kung, als die begrenzte Lebensdauer seiner Elemente eine stete Neu-
bildung notig macht, welche den Stoffhaushalt des Organismus belastet. Ohne
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diese an anderer Stelle ausfiihrlich tehandelte Frage weiter zu verfolgen, ziehen
wir den SchluBl, daB} auch im Leitungssystem des natiirlichen Kreislaufes das
Bestreken kesteht, 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 Lei der
verfiigharen Gesamtblutmenge des Korpers die jeweiligen zirkulatorischen An-
spriiche erfiilllt. Das Wesentliche fiir unser Interesse ist die Tatsache, daf3
in bezug auf die Querschnitte das Verhaltnis vom Stamm zu seinen Asten
und von diesen wiederum zu ihren Zweigen, fixiert ist. Die Bedeutung liegt
darin, daBl wir die Widerstandsverteilung und die Verteilung des Druck-
gefilles entlang der Strombahn als Faktor der Energieokonomie erkennen. Es
sei hinzugefiigt, daf fiir das Blutgefilsystem 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 Verhiltnisse in die Kreislaufregulierung
hineinspielen, werden wir héren. Nur darauf wollen wir schon jetzt hinweisen,
dafl die Aufrechterhaltung optimaler Strémungsbedingungen im Wechsel der
Stromungsleistungen an die Organisation des Regulierungsapparates hochste An-
forderungen stellt. Nur eine ins Feinste gehende Koordination in der Betatigung
des GefaBBmuskelapparates ist imstande ihnen gerecht zu werden.

Die funktionelle Bedeutung der Arterienmuskulatur.

Durch die Bezugnahme auf die Leistungen des Gefafmuskelapparates
‘werden wir auf ein Thema gefiihrt, welches schon oft den Anlaf zu Diskussionen
gegeben hat. Es Letrifft dies die Annahme eines aktiven Strémungsantriekes
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 daB3 eine
allseitig anerkannte Einigung zustande gekommen ist. Es erscheint aber aufler
Zweifel, da3 tei genauer Priifung aller Argumente die Entscheidung doch schon
definitiv gefallen ist. Unter allen Umstédnden 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 ergénzt, bietet sie fiir uns ein kesonderes Interesse, weil sie
natiirlich auch berufen wére, in die Regulierung des peripheren Kreislaufes
einzugreifen.

Von den Autoren, welche in den Blutgefalen nicht nur Leitungsgefalie
sondern gleichzeitig auch Antriebsorgane erblicken, wurden und werden sehr
verschiedenwertige Griinde als Beweise angefiihrt. Schon die Existenz von
Muskelgeweke in den GefaBwandungen wird gelegentlich als Ausdruck eines
Arbeitsbetriekes der Arterien interpretiert. Manche lieBen sich zur Annahme
eines solchen dadurch iiberzeugen, daB man spontane rhythmische Gefa3kon-
traktionen in vivo und auch in vitro bei in Ringerlosung gehaltenen Gefiafen
beobachten kann. Oder aker es wurden die ktekannten, wellenformigen Blut-
druckschwankungen in Beziehung zur aktiven Fordertitigkeit der Arterien
gebracht (Marés). Ferner erkennt man in einer Diskrepanz zwischen den
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pulsatorischen Schwankungen des Blutdruckes und des Stromvolumens
(,,Systolische Schwellung Hiirthles) oder in Besonderheiten der Pulsform
bei korperlicher Anstrengung (Hasebroek) einen Nachweis fiir einen Kigen-
betrieb der GefiBe. Eine wichtige Rolle spielt weiterhin die Tatsache, daf3
man durch rhythmische Durchstromung eines lebenden GefiaBsystemes hohere
DurchfluBvolumina erzeugen kann als bei einem kontinuierlichen Druck,
welcher dem Durchschnittswert der Oszillationen entspricht (Hammel,
Hiihne). Der Umstand, da nach dem Tode, auch im abgedrosselten oder
abgetrennten Gefillgebiet, das Blut aus den Arterien weicht, wurde schon in
Zusammenhang mit der aktiven Fordertitigkeit im normalen Kreislaufbetrieb
gebracht (G. Magnus). Schlieflich gibt es Autoren, welche auf eine mecha-
nische Erklirung iiberhaupt verzichten und einfach den Kapillaren oder den
Geweben irgendwelche Kriafte zusprechen, welche das arterielle Blut anziehen
und das vendse abstofen (Bier).

Als grundsétzlich 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 GréBenordnung 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. auch in der eben erschienenen Arbeit
von Georg Magnus!

Es handelt sich hier um das mechanische Problem des Fliissigkeitsantriebes
durch einen Muskelschlauch. Die von Engelmann stammende Analyse des
Mechanismus der Darmperistaltik 168t sich nicht auf die Blutgefafle iibertragen.
Die absoluten Dimensionen, die zu erzielenden Strémungsgeschwindigkeiten
und die Konsistenz des angetriebenen Mediums sind zu verschieden. Wir miissen
deshalb auf eine die speziellen Verhdltnisse beriicksichtigende Darstellung
zuriickgreifen, um in der Frage der Funktion der GefdBmuskulatur auf dem
Boden exakter Vorstellung zu bleiben.

In der Mechanik des Flissigkeitsantriebes 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
ausgelibt wird, so wirkt dieselbe ebenso in der Richtung nach dem Zentrum
als peripherwirts. Nun ist bekanntlich die Hauptmasse der Arterienmuskulatur
in die Wandungen der peripheren Arterien lokalisiert. Ein von ihr erzeugter
Druck veranlafBt zwar eine Verdrangung des Blutes kapillarwérts; gleichzeitig
und zwar mit derselben Kraft, muf} es auch zu einer Riickstauung zentralwarts
kommen. Die von der Arterienwandung bewirkte Drucksteigerung verdndert
das Druckgefille einerseits im Sinne der angestrebten Blutstrémung, ander-
seits diesem entgegen. Dem Effekt der Riickstauung kénnte dadurch begegnet
werden, daB8 Klappen eingeschaltet sind, die aber gerade den Arterien fehlen.

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 kénnen entbehrt werden, wenn durch eine tief
in das Lumen einschneidende Kontraktionswelle Widerstinde geschaffen
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werden, welche das Ausweichen des Blutes nach riickwirts 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 fithren. Ich verweise auf die verschiedenen Arbeiten,
welche sich mit dieser Frage befassen (Hef, Fleisch). Wir betonen hingegen,
daB iiberall dort, wo in der Natur Stromungsantrieb durch Muskel-
schlauch einwandfrei festgestellt ist, die eben gekennzeichneten Postulate
erfilllt sind. Wir legen auf eine solche Nachpriifung unter biologischen Verhilt-
nissen um so mehr Gewicht, als gerade die Anlehnung an die Vorstellung der
peristaltischen Welle eine Reihe von Autoren fiir das ,,periphere Herz* ge-
wonnen hat.

Ein ideales Priifungsobjekt bilden die Venen in den Fledermausfliigeln, von
welchen bekannt ist, daf3 sie aktiv pulsieren. Diese sind denn auch von mir
benutzt worden, das Phinomen eines aktiven Stromungsantriebes durch Gefale
genauer zu studieren, um die Merkmale einer aktiven Pulsation festzustellen.
Das Resultat war der Befund einer prinzipiellen Gegensitzlichkeit zur Form
des Arterienpulses. Die Pulsationsamplitude ist viel ausgiebiger, und zudem
sind die aktiv pulsierenden Venen, wie erforderlich, mit Klappen ausgestattet.

Ein anderer Fall arterieller Foérdertitigkeit liegt beim Dorsalgefall 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 fithrt und in geordneter
Folge die einzelnen Abschnitte der Gefifle ergreift. Diese letztgenannte Kr-
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
trige, 2—3 Perioden pro Minute, um auf die Zeiteinheit berechnet einen
nennenswerten Arbeitswert liefern zu koénnen; und namentlich fehlt hier die
unerlafliche Ordnung in der Reihenfolge der einzelnen GefidBabschnitte voll-
standig.

Was die bei kiinstlicher Durchstrémung feststellbare Uberlegenheit der
rhythmischen Durchstrémungsart betrifft, welche von Hamel, Hiihne,
Schifer als Ausdruck einer GefaBtitigkeit gedeutet wurde, so zeigte Fleisch,
bestitigt durch Schleier, daB diese Erscheinung auch an toten Leitungs-
systemen auftritt, wenn diese nur aus elastisch dehnbarem Material bestehen.
Es handelt sich um eine Folgeerscheinung von Widerstandsschwankungen. Von
der ,,systolischen Schwellung* von Hiirthle zeigte Fleisch, daf@ sie auf einem
Fehler in der Formulierung der Rechnung beruht. Das von Hasebroek aus-
gefiihrte Modellexperiment, welches die an der sekundéren Elevation zum Aus-
druck gelangende Eigentiimlichkeit der Pulsform tei Kérperarkeit als Zeichen
einer aktiven Pulskomponente erweisen soll, ist darin unzureichend, dafl es den
wesentlichen Faktor, die periphere Widerstandsédnderung, nicht beriicksichtigt.
SchlieBlich ergab sich aus Versuchen von Fleisch, bei welchen Innendruck und
Weite einer Arterie gleichzeitig registriert wurden, ein absolutes Parallel gehen
beider GroBen im Verlaufe des Pulses. Bei aktiver Spannungséinderung in irgend
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einer Phase miillten sich die Querschnitts- und die Druckkurve schneiden. Tat-
sachlich &ndern sich Arterienquerschnitt und Blutdruck unter allen Umstinden
gleichsinnig. So verlieren alle die verschiedenen Argumente, welche fiir die
Existenz des ,,peripheren Herzens ausgefithrt worden sind, ihre Beweiskraft,
wenn man ihnen nur genau, d. h. experimentell-rechnerisch nachgeht. Bei dem
Mangel eines stichhaltigen biologischen Beweises fiihren uns die okben aufgefiihrten
physikalischen Griinde zur Ulkerzeugung, 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-
nisches Mittel ausschlieBlich die Widerstandsédnderung, hervorgerufen durch
aktiven Querschnittswechsel.

Wenn wir also dazu gelangen, die arterielle Strémung ausschlieBlich als Aus-
druck des vom Herzen geschaffenen Druckgefalles zu betrachten, so miissen
wir fiir die vendse Blutstromung eine gewisse Mitwirkung von Kriften auch
anderer Natur wirklich in Betracht ziehen. Im Gegensatz zum arteriellen Blut-
strom erhalten die venésen Strome in der Peripherie gewisse von auflen wirkende
Impulse. Zirkulatorisch sind sie um so wichtiger, als fiir den Unterhalt der
venosen Stromung nur ein kleiner Druckabfall zur Verfiigung steht. Sie helfen
in nicht zu unterschiatzender Weise, das Kapillarsystem von Druck zu entlasten,
was, wie wir an anderer Stelle beschrieben, fiir dessen Funktion sehr wichtig
ist. Bei Bainbridge spielen, wie hier schon angedeutet sei, Hilfskrafte tei der
regulatorischen Zirkulationssteigerung bei Kérperarbeit eine entscheidende Rolle.

Der grofite Anteil der Hilfskréafte, welcher der vendsen Strémung zugute
kommt, liefern bekanntlich die Skelettmuskeln. Bei ihrer Betdtigung werden
die durch die Muskulatur verlaufenden Gefifle abwechselnd geprefit und vom
Druck entlastet. Ein Gleiches trifft die Venen unter der Haut und in den Gelenk-
beugen, wo durch Bewegung der Extremititen und des Rumpfes Spannungs-
wechsel vorkommen, welche sich auf die Gefiafe tibertragen. Die Venenklappen
sorgen fiir eine niitzliche Auswertung dieser zufélligen Krafteinwirkung. DafB
Klappen existieren, moge ein neuer Beweis dafiir sein, dafl sie wirklich uner-
laBlich sind, wenn von aullen auf die Blutsdule wirkende Druckkrifte 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 trige wie die
Arterienmuskulatur. Dafl auch von den Atmungsktewegungen bei Kérper-
arbeit gesteigerte Hilfskrifte zugunsten der venosen Stromung ausgehen kénnen,
soll der Vollstandigkeit wegen angefiihrt werden.

Das Herz.

Das Herz erledigt seine Aufgabe damit, daf} es die mechanischen Bedingungen
herstellt, welche dem Gewebe die in jedem Zeitabschnitt notwendige Blutzufuhr
sichern. Primir kommt es auf die Erzielung eines in der Zeiteinheit geforderten
Blutvolumens an. Wegen der Reibungswiderstande ist das Strémen desselben
an eine bestimmte Druckleistung des Herzens gebunden. Die GréBe derselben
hangt einerseits von dem vom Herzen geférderten Stromvolumen (V,,), ander-
seits von den Widerstanden (W) ab, welche sich dem Abstrémen entgegensetzen.
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Der Druck (P) ist derart als Produkt beider Faktoren eindeutig bestimmt. P =
Vi W. Physiologisch bewertet sind dementsprechend Volum- und Druck-
leistung des Herzens einander nicht koordiniert sondern die letztere der ersteren
subordiniert. Da die Angriffspunkte regulatorischer Anderung einerseits die
Umstellung in der ZirkulationsgréBe (Minutenvolumen), andererseits die Ver-
anderung der peripheren Widerstéinde Letrifft, 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. Physikalisch sind Druck- und Volumleistungen
des Herzens allerdings koordiniert, indem sie die GréBe der Herzarbeit mit
gleichwertigem Einflul bestimmen. Aus ihnen resultiert, auf die Zeiteinheit
bezogen, eine Zeitleistung, der sog. Arbeitseffekt des Herzens. In ihm haben
wir das Maf} fiir die energetische Leistung des Herzens in der Kontinuitit
des physiologischen Geschehens. Dieser Arbeitseffekt zeigt uns die Belastung
des Energiehaushaltes durch den Kreislaufbetrieb an.

Durch die Zeitleistung des Herzens sind aber umgekehrt die beiden funktio-
nellen Faktoren der Herztétigkeit nicht eindeutig bestimmt, indem dasselbe
Produkt durch sehr verschiedene Kombinationen von Schlagvolum und Druck
zustande kommen kann. Wesentlich ist die Tatsache, daB die physiologische
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 macht sich neben der Konfiguration
der peripheren Strombahn bei der Einstellung des zentralen Blutdruckes
geltend, indem bei gegekenen Widerstinden der Druck, welcher ein bestimmtes
Stromvolumen beférdert, um so grofler sein muB, je viskoser die zu dislozierende
Fliissigkeit ist. Man kénnte daraus den Riickschluf} ziehen, dafl die Herzarbeit
in einer proportionalen Abhingigkeit von der Viskositit des Blutes stiinde.
Dementsprechend wire die Variation der Viskositdt ein Angriffspunkt eines
regulatorischen Geschehens. Diese Ulerlegungen erweisen sich als nicht zu
Recht bestehend. Denn es ist in Beriicksichtigung zu ziehen, daB die Viskositit
des Blutes keine von den physiologischen Funktionen des Blutes unabhingige
Eigenschaft ist, sondern in gesetzm#Biger Beziehung zum Gehalt an denjenigen
Zellelementen und geldsten Stoffen steht, welche in den Dienst der ventilatorischen
und erndhrenden Funktionen des Blutes gestellt sind. Herabsetzung seiner Visko-
sitat ist gleichbedeutend mit Verschlechterung seiner Qualitit. Die verminderte
Leistungsfahigkeit kann durch erhéhtes Stromvolumen in gewissen Grenzen
kompensiert werden. Diese Kompensation wiegt die Arbeitssparung durch
Verminderung der Viskositit wieder auf. Ich habe an anderer Stelle gezeigt,
daBl Stoffe und Elemente, welche auf die Viskositit einen ausgepriagten Einflufl
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. Ich verweise hier auf das an anderer Stelle Gesagte.

Wenn wir in unseren friitheren und noch folgenden Ausfithrungen dennoch von
der Blutmenge als der im Mittelpunkt der Kreislaufregulierung stehenden Gréfe
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sprechen, geschieht dies ausdriicklich in der Meinung, dafl 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 stirkere Verschiebung der Viskositdt
hat notwendigerweise ungiinstigere Zirkulationsbedingungen zur Folge, weil
ja die physiologische Zusammensetzung dem energetischen Optimum entspricht.
Unter pathologischen Verhéltnissen ist die Situation allerdings etwas verschieden ;
fiir die kurzfristigen regulatorischen Vorgiange, die wir hier behandeln, tritt
aber eine Viskositdtsinderung auch kaum ins Spiel.

I1L. Die regulatorischen Funktionen des Kreislanfapparates.

Wir haben bis jetzt Verhaltnisse im Zirkulationssystem vorausgesetzt, unter
welchen im ganzen Koérper das Gleichgewicht zwischen Blutbedarf und Blutver-
sorgung hergestellt ist. Hier besteht natiirlich kein Anlafl zu irgendeiner Verande-
rung in den zirkulatorischen Bedingungen der einzelnen Abschnitte der Peripherie
und daraus resultierend in der Blutversorgung des Gesamtorganismus. Die
Situation &ndert sich, sobald an irgendeiner Stelle der Peripherie eine Stérung
im Gleichgewicht eintritt, insbesondere, wenn dort die Blutversorgung unzu-
reichend wird, so dal der Stofftransport 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 Ernéhrung der
Gewebe an deren Verbrauch. Diese Korrektur einzuleiten und die mechanischen
Bedingungen fiir eine entsprechend gednderte Blutversorgung herbeizufiihren,
das ist das Wirkungsfeld der Regulierung des peripheren Kreislaufes.

Die Betitigung der hierzu dienenden Einrichtungen deckt sich nicht mit den
AuBerungen der GefiBinnervation iiterhaupt. Ich denke z. B. an Umsteue-
rungen des Blutstromes im Dienste des Warmehaushaltes. Hierkei 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 Aufgabe entsprechend miissen
wir annehmen, dafl auch spezielle Vorrichtungen in Tatigkeit treten, d. h.
zum mindesten in bezug auf den Reiz und auf die den Reiz tibertragenden Nerven.
Die effektorische Phase des Reflexmechanismus kann sich dabei allerdings
derselben Nervenbahnen bedienen. Diese selke Argumentation 148t uns noch
andere Reflexgruppen aus der Gesamtheit der Reflexvorginge am Zirkulations-
apparat abscheiden. KEs 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 Gefiafle im Splanch-
nikusgebiet erweitern, weil als Folge der Verdauungsprozesse sich Stoffe gebildet
haben, welche dem Stoff- und Energiehaushalt des Gesamtorganismus zuzu-
filhren sind. Die Vermehrung des Blutstromes geschieht hierbei im Dienste
resorptorischer Funktionen. XEin schénes Beispiel fiir die Notwendigkeit
einer solchen Differenzierung des Reflexgeschehens nach MafBigabe des physio-
logischen Zweckes geben Beobachtungen von Bier, allerdings ohne daf 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 Extremititen
zu reaktiver Hyperdmie befahigt ist. Die von Bier gegebene Erklirung nimmt
fiir Gefafgebiete, welche &ulleren Insulten, 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 Bier nun aber beim gefiillten Darm eine kréiftige Hyperdmie nach voriiber-
gehender Abdrosselung. Wir mdchten 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 Verhiltnisse. Hier bedarf es eines aus-
gezeichneten Regulationsapparates. Die reaktive Hyperdmie ist in ihrem
Wesen identisch mit der Funktionshyperdmie, 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 Identitdt ergibt sich die ausgezeichnete Befihigung der in der Haupt-
sache aus Muskulatur bestehenden Extremitdten zu reaktiver Hyperémie.
Auch beim Darm mdgen Schwankungen im Ernéhrungsbedarf bestehen. Sie
werden aber weit iibertont von den Schwankungen der resorptorischen Lei-
stungen. Hier bestehen die schérfsten Gegensitze zwischen Ruhe und Hohe-
punkt der Verdauung. Deshalb mufl die Zirkulationsregulierung nach dieser
Richtung orientiert sein. Konkret kommt dies darin zum Ausdruck, daB das
Reflexgeschehen auf die sich im Darmlumen hdufenden Verdauungsprodukte als
adaquaten Reiz eingestellt ist und wenig auf die im Gewebe sich bildenden
Stoffwechselprodukte, welche vom Resorptionsstrom ohnehin gleichsam im
Vorbeigehen mitgenommen werden. Die Fiihrung ist deshalb der Resorptions-
regulation in die Hand gegeben. So verstehen wir, daf der gefiillte Darm
reaktiv anspricht, weil eben die Zirkulationsregulierung bei ihm in erster Linie
auf die Menge vorhandener Resorptionsprodukte eingestellt ist.

Diese Uberlegungen werfen schon ein Licht darauf, daB die Reize zur Aus-
16sung regulatorischer Reflexakte auch dann, wenn sie chemischer Natur sind,
noch differenter Qualitit sein konnen.

Als logische Folgerung dieser Ausfiilhrung ergibt sich, da8 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;
daneben hat der Blutstrom die harnfihigen Substanzen herbeizufithren. Weil
das Ernidhrungsbediirfnis selbst vom Funktionszustand abhingig ist, mul} 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-
dmie zu. Im physiologischen Ziel hat diese Erscheinung mit dem nutritiven
GefiBreflex das gemeinschaftlich, da@ sie zum Zwecke der Herstellung giinstiger
Lebensbedingungen fiir die Gewebszellen erfolgt. Die Situation bei ihrem Auf-
treten ist aber doch insofern verindert, als Reizsubstanzen gegenwirtig 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 grofen Teil in die Bahn des nutritiven Reflexes
ein, insofern wenigstens, als die toxisch getroffenen Gewelkezellen mit ver-
mehrten Abbauprodukten des Eiweillstoffwechsels reagieren. Offenbar liefern
daneben aber auch die Schmerzfasern eine nicht irrelevante Afferenz-
komponente. Die Klassifizierung der Gesamtheit der vasomotorischen Effekte
a8t uns schlieBlich noch die unter psychischen Einfliissen zustandekommen-
den abtrennen. Der Sinn derselten ist nicht leicht einzusehen. Man hat
einzelne derselben mit einer Bereitstellung des Zirkulationsapparates fiir ktevor-
stehendes Handeln in Beziehung gebracht. Es ist diese Deutung aber wohl
eher eine Verlegenheitserklarung. SchlieBlich bleiken einige Reaktionen von
seiten des vasomotorischen Apparates, welche .mit einem erkennbaren Zweck
iiberhaupt nichts zu tun haken, sogar dem interesse des Individuums entgegen-
laufen. Esfehlt 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 kénnte 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 Gewebeerndhrung erfolgenden
Vasomotoreneffekte: die nutritiven Gefafireflexe. Ganz auBerhalb unserer
weiteren Besprechungen fallen die Temperaturreflexe und die psychisch oder
durch nicht adiquate Reize ausgeldste Vasomotorenreaktionen.

Die Aufgaben der Zirkulationsregulierung.

Anlaf} zur Betdtigung der regulatorischen Kréfte in der speziellen Umgren-
zung unseres Themas Lesteht 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 Blutktedarf, der mit.
Verinderung der Organtitigkeit verbunden ist. Dies stellt tatsachlich einen
typischen Fall dar, aber nicht den einzigen. Wo es sich um das Gleichgewicht
zwischen zwei GréBen handelt, kann die Storung ebensogut von einer Veridnde-
rung der ersten wie der zweiten GroBle hervorgerufen werden. Eine Durch-
blutung kann dementsprechend auch insuffizient werden, wenn sich die Blut-
zufuhr bei unveridnderter Organtitigkeit vermindert. KEs handelt sich dabei
nicht um 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, daf alle zusammen aus demselben Stammgefafl, der Aorta, gespiesen werden.
Unter solchen Verhaltnissen ist es eine mechanische Unméglichkeit, daf anirgend-
einer Stelle der Peripherie die Stromungsbedingungen geindert werden, ohne
.dafl diese Umsteuerung auch in die Blutversorgung der iibrigen Abschnitte der
Peripherie eingreift. Wenn sich z. B. in einem Muskelgebiet die Gefi3e 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 Animie. Wenn diese auch nur in relativem
Sinne zu verstehen ist, so erkennt man doch, daf 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 wiirde ja nur ein Teil der Falle erfa(t,
welche den Regulierungsapparat beanspruchen. ’

Wir haben im Abschnitt IT den Einflul der hdmodynamischen Kréfte auf die
Blutzirkulation besprochen und dabei erfahren, daB Anderungen in der Kérper-
stellung und der Haltung der Extremitéten infolge der elastischen Dehnbarkeit
der BlutgefdaBle von sehr erheblicher Riickwirkung auf die Art der Blutver-
teilung werden kénnen. Dadurch erfolgte Stérungen zu korrigieren, ist eine
weitere Aufgabe der Kreislaufregulierung. Auch hier fehlt eine funktionelle
Verbindung mit der Titigkeit des Organparenchyms. Quantitativ sind die
héamostatischen Stérungen nicht zu unterschitzen. Es geht dies aus Versuchen
von Fleisch hervor, welche bei iiberlebenden Organen eine sehr erhebliche
Widerstandsherabsetzung durch Drucksteigerung im arteriellen System nach-
gewiesen haben. Jedenfalls ist es klar, daB auch die himostatisch bedingten
Diskrepanzen zwischen Blutversorgung und Blutverteilung ebenfalls korrigiert
werden miissen, wenn es nicht zu einer Insuffizienz der Organfunktion
kommen soll.

Der auslosende Reiz.

Als physiologischer Reiz, welcher Gefiafle und Herz im Sinne einer Anpassung
der Blutversorgung an den Blutbedarf beeinfluflt, kommen in erster Linie
Erregungsimpulse in Frage, welche die Blutgefile 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 zugehérigem
Zirkulationsgebiet gleichzeitig im Sinne einer Mitinnervation erfolgt.
Von diesem primir erfolgenden nervésen Reiz trennen wir als im Prinzip ver-
schieden die Mechanismen ab, welche nach Art von Reflexen wirken. Sie kommen
auch unter dem EinfluB3 einer zentralen Innervation zustande, aber diese wird
erst sekundéir ausgelost durch Zustinde und Zustandsinderungen im Gewebe,
welche die Folge des Eigenstoffwechsels sind. Dabei wird sich unser Augenmerk
dann speziell darauf zu richten haben, welcher Art diese Zustandséinderungen,
welches also die Reize zur Betdtigung des Reflexmechanismus sind. Im 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 wiirde wenigstens am besten Gewdhr dafiir
bieten, daBsich die Blutversorgung jederzeit dem Stoffumsatz anpafit. Gesteigerte
Tatigkeit der Parenchymzellen fiihrt zu vermehrter Bildung von Dissimi-
lationsprodukten. Dies setzt oder erhoht den Reiz, welcher die Vermehrung der
Blutzufuhr veranlaBt. Der Erfolg ist eine erhéhte Ausschwemmung der Dissimi-
lationsprodukte aus den Geweben, wobei das gestérte Gleichgewicht zwischen
Blutbedarf und Blutversorgung auf neuer Basis wieder hergestellt wird.

Neben einem solchen Mechanismus miissen wir noch eine andere Moglichkeit
in Betracht ziehen. Es ist denkbar, daB die Gewebe — abgesehen von den
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sich aus dem katabolischen Proze$ ergebenden Stoffen — ein Produkt liefern,
daf} eigens als Reizsubstanz an die Adresse des zirkulatorischen Regulations-
apparates gebildet wird. In kezug 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 erndhrenden Organparenchyms selbst gebildet wird, sondern
von anderen Zellen, die im Gewekeparenchym zerstreut liegen oder zu einem
selbstéindigen Organ zusammengefafit sind. Die Wirkung des Adrenalins auf
die Blutversorgung wird unter diesem Gesichtswinkel zu diskutieren sein.
Auf die besondere Stellung der Organe, in deren Funktion dem Zirkulations-
apparate eine spezielle Rolle zuféllt, haben wir kei Besprechung der Regulations-
mechanismen von Darm und Niere bereits hingewiesen.

In Frage kommt ferner eine Reizbildung durch osmotische Verande-
rungen im Gewebe. Wir miissen hieran denken, weil wir einerseits wissen, daf3
der Organismus mit einer aullerordentlichen Zahigkeit am physiologischen osmo-
tischen Druckniveau festhilt. Anderseits ist auBler Zweifel, daf3 der katabolische
Zellchemismus mit Anderungen in der Molekularkonzentration an den Reaktions-
orten verbunden ist.

Den chemischén 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 Gefiflwinde von seiten des Blutes treffen, wie dies
z. B. von Thoma angenommen wird. Auch ist nicht ohne weiteres von der
Hand zu weisen, daBl den Aktionsstromen der tétigen Zellen eine Rolle kei der
Beeinflussung der im Gewebe eingebetteten Gefale zukommt. Auch die Tempe-
ratursteigerung infolge der Organtitigkeit ist schon mit der Regulierung der
Zirkulation in Beziehung gebracht worden.

Im AnschluB an diese orientierende Ubersicht iiber die verschiedenen még-
lichen Reizqualitdten 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 Gefiden
erscheint besonders zweckméafig 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 préipara-
torisch in Tatigkeit versetzt. Er muf nicht erst wachgerufen werden, wenn es
zu den Folgen einer Diskrepanz zwischen Blutbedarf und Blutversorgung
gekommen ist, wokei 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, speziell auch von Meyerhof auBler Frage gestellt ist,
daB die Phase der gesteigerten Verbrennung der mechanischen Arkeitsleistung
selbst in einem zeitlichen Abstand folgt. Andererseits kennen wir Erscheinungen,
welche fiir das Vorkommen der Mitinnervation sprechen.
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Schon Klemperer wies darauf hin, daB bei ruhenden Hypnotisierten die
Vorstellung einer zu leistenden Arkeit Steigerung des Blutdruckes bewirken kann.
Moritz bestitigt dies und zwar im Sinne eines quantitativen Parallelismus.
Auch Tangel und Zuntz, ebenso Johannsson haben angenommen, da8 in
der Norm jede motorische Innervation eines Korperteiles mit Erweiterung der
zufithrenden Gefafle verbunden ist. Hierher kénnten auch die vielbeachteten
Untersuchungen von E. Weber gehéren. Dieser Autor findet plethysmo-
graphisch eine typische Blutverschiebung nach den Extremititen, wenn im
Bereiche derselben eine lokalisierte Arbeitsleistung ausgefiihrt wird. Bemerkens-
wert ist, daf} ein Ansteigen des Plethysmogrammes auch im Arm konstatiert
wird, wenn das Bein mechanische Arbeit leistet, dafl ferner diese Reaktion auch
in der Hypnose bei der Vorstellung der Arbeitsleistung eintritt. Damit ist auBer
Zweifel gestellt, daB3 es sich um einen priméren 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 GefiaBnervenzentren, wodurch die Blutverschiebung veranlaBt
wird. Auffallend ist dabei aber, dal das Zustandekommen der Reaktion so
sehr von den Untersuchungsbedingungen und der Disposition des Individuums
abhéingt, daB sogar ein gegenteiliger Effekt, also eine Volumverringerung im
Bereiche der untersuchten Extremitdten zum Vorschein kommt, wenn das
Experiment nach stark erschépfender Arkeit ausgefithrt wird. Weber fiihrt
diesen Befund auf eine Veranderung der Ansprechbarkeit des GefifBnerven-
zentrums durch die im Blute in hoher Konzentration kreisenden ,,Ermiidungs-
stoffe zuriick. Wir mochten in der Bedingtheit des Weberschen Effektes
ein Argument erblicken, welches dagegen spricht, daB es sich tei den Aus-
schligen des Plethysmographen um Anderungen der Durchblutungsgrofe handelt.
Der vermehrte Blutbedarf tatiger Muskeln ist in Wirklichkeit so pragnant,
dafl Fehl- und Gegeneffekt fast ausgeschlossen sind. Weber weist selbst auf
die wichtige Rolle des Verhaltens der Gefifle im Splanchnikusgebiet hin, ferner
auf die Gefiihlsbetonung als auslésendes Moment. Auf jeden Fall miissen wir
uns bei der Deutung der Weberschen Resultate dariiker klar sein, daB der
Plethysmograph die Blutfiillung und nicht die StromgréBe registriert, auf die es
bei der Ernéhrung des Gewekes ankommt. Einen Riickschluff von Veranderungen
der ersteren auf solche der zweiten Grofle zu ziehen, ginge nur an, wenn fiir
Querschnittsinderungen nur die Arterien in Frage kidmen. Dies ist nun aker
keineswegs der Fall. Durch Veranderungen im Bereich des Kapillar- und Venen-
systemes kann der Blutinhalt eines Organes tedeutend 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 Herztitigkeit
angesehen. Mit dieser Begriindung sprechen Roi und Adami von Mitinner-
vation des Akzelleratorenzentrums vom Grofhirn aus bei willkiirlicher Inner-
vation der Skelettmuskulatur. Diese Ansicht finden wir und zwar stark
betont bei Bainbridge. Dieser letztere Autor nimmt dabei noch ein Zu-
stromen von Impulsen zu den Zentren fir Atmung und Herzhemmung an.
Er weist auf die enge Wechselbeziehung zwischen Intensitdt der Impulse zu
den Muskeln einerseits und zu den medullaren Zentren andererseits hin, indem



32 W. R. HeB:

bei unvermittelten Ubergingen von Ruhe zum Laufen Puls, Blutdruck und
Respiration ebenfalls sehr plotzlich hinaufschnellen, in einer Zeit, in welcher
die Stoffwechselprodukte als Zirkulationsreiz noch gar nicht in Frage kommen.
Dabei zieht Bainbridge allerdings auch die Moglichkeit in Erwigung, daf} ein
emotioneller Faktor bei dieser antezipatorischen Beeinflussung der Zirkulation
eine Rolle spiele, wogegen er eine Reaktionsweise auf dem Umweg der Adrenalin-
ausschiittung wegen der Plotzlichkeit der Kreislaufaktivierung in Abrede stellt.

Ziehen wir aus den eben referierten Untersuchungsbefunden und Meinungs-
duBerungen die SchluBfolgerung, so erkennen wir, daf der primér nervése 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 Betétigung
der Regulationseinrichtungen gehért, daB die Anderung in der Funktions-
intensitdt der Organe ja nur einen Fall darstellt. Kollaterale Andmie, hamo-
statisch bedingte Widerstandsverschiebung, voriibergehend mechanische Behin-
derung der Blutzufuhr fordern ebenso, wenn nicht haufiger, kompensatorische
MaBnahmen. Hier wiirde natiirlich eine Organisation, welche auf die Mit-
innervation begriindet ist, vollstindig 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-
vorgénge darstellt, miissen wir aber dennoch rechnen.

Der chemische Reiz.

Schon Gaskell hatte die Beobachtung gemacht, daB sich Gefifie unter
dem EinfluB von Milchsiure erweitern. Seine Versuche fiihrte er am Frosch aus,
wobei er den Musculus mylohyoideus unter kiinstlicher Durchstrémung mikro-
skopisch beobachtete. Die Versuche wurden auch auf andere Gebiete ausgedehnt
und neben dem Gefifdurchmesser die Durchflugeschwindigkeit als Indikator
fiir Veranderungen der GefaBlumina benutzt. Neben der Séureerweiterung
konstatierte Gaskell eine oft bis zum vollstindigen Gefafverschlufl gehende
Gefafverengerung 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 Siurewirkung. Durch die systematischen Unter-
suchungen von A. Fleisch, ferner von L. Adler und von Atzler und Lehmann
haben diese Widerspriiche aber ihre volle Klirung gefunden.

Die Sachlage ist die, daBl Saurewirkung einen Dilatationsreiz darstellt,
aber nur innerhalb relativ enger Konzentrationsbreite. Wenn die saure Reaktion
zu stark wird, schlagt die Erweiterung in eine Konstriktion um, welche eventuell
ganz anderer Natur ist, sich wenigstens dadurch von der Erweiterung unter-
scheidet, daB sie bei langerem Bestehen irreversibel wird. Atzler und Lehmann
fanden, am Frosch arbeitend, allerdings eine Indifferenzzone im Bereiche von
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Py = 5 bis Py = 7. Da aber normalerweise die Reaktion des Blutes auBerhalb
dieses Bereiches nach der alkalischen Seite hin liegt, stellen sich die genannten
Autoren die Gefiafle in einer ,,Laugenkontraktur® vor, die durch Sdure behoben
werde. Derart erkliren sie die Dilatation der Gefalle 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, daf} trotz eingetretener
Saureerweiterung die Gefdfle ihre Ansprechbarkeit bewahren. Ein Nerven-
reiz, z. B. in Form von Durchschneiden des N. ischiadicus, fithrt zu prompter
Verengerung natiirlich mit nachfolgender Dilatation, weil der Schnittreiz vom
Ausfall des normalen Konstriktorentonus gefolgt ist.

Im weiteren hat Fleisch seine Untersuchungen auf den Siugetierorganismus
ausgedehnt. Er durchstromte den zirkulatorisch isolierten hinteren Korper-

abschnitt beim Meerschweinchen und Ka-
ninchen mit sauerstoffgesittigter, phos-
phatgepufferter Nahrlésung. Zu Beginn
eines Durchstromungsversuches war die, /
H - Tonenkonzentration auf Py = 7,7 bis /

e, \___,
hatte, erfolgte Umschaltung zur Speisung
mit einer Nahrlosung, die einen etwas ————
hoheren H-Ionengehalt besitzt. Mit be- B
merkenswerter Konstanz antwortet das A A
kiinstlich durchstromte Gefaflsystem mit

Py = 7,46 eingestellt. Nachdem die
DurchfluBmenge, die mit einer fortlau-
fend registrierenden Stromuhr kontrol-
liert wurde, sich einigermalflen stabilisiert
einem Anschwellen des Fliissigkeitsstro-
mes, also mit einer Widerstandsherab-
setzung durch Erweiterung. Abb. 2 ist
ein Beispiel hierfiir. '

Wasdiesen Versuchen besonderen Wert
verleiht, ist die strenge Beriicksichti-

Abb. 2. Abhingigkeit des Stromvolumens

von der Reaktion der Nahrfliissigkeit

bei kiinstlich durchstréomten Hinterextre-

mitdten des Meerschweinchens. Bei A

leicht alkalische, bei B neutrale Durch-

stromungsfliissigkeit, welche GefdBerwei-
terung erzeugt.

gung physiologisch mdoglicher Verhéltnisse, nachdem frithere Untersucher
diesen Punkt ungeniigend beachtet hatten. Vor allem ist wichtig, daB die
verwendeten Wasserstoffzahlen innerhalb des physiologischen Bereiches liegen.
So wurden schon sehr kriftige Dilatationen erhalten bei Veranderung des Py
der Nahrflissigkeit von Py = 7,46 zu Py = 7,0. Die gefiBlerweiternd wirkende
Nihrlosung kann dabei sogar noch-alkalisch reagieren, indem ihre Reaktion
zwischen derjenigen des Blutes und dem Neutralpunkt liegt. Als instruktives
Beispiel fiir die physiologischen Verhiltnisse sei noch Abb. 3 wiedergegeben.
In diesem Falle wurde die H-Ionenkonzentration der Nahrlgsung in zwei Etappen
gesteigert, namlich zuerst von Py = 7,46 bei A auf Py = 7,0 bei B. Nachdem
auf diese erste Reaktionsdnderung hin das Durchflu8volumen gestiegen und aut
erhohtem Niveau stabilisiert war, erfolgte Umschaltung zu Py = 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 Erscheinungen aber in umgekehrter Reihenfolge auf. Damit ist eine
quantitative Korrelation zwischen Stromvolumen und H-Ionenkonzentration
festgestellt. Schlieflich sei noch auf eine Tatsache hingewiesen:

Die GefaBe reagieren auf eine Anderung der H-Ionenkonzentration nicht
durch einen nur voriibergehenden Effekt. Die Erweiterung besteht
vielmehr solange, als der Sdurereiz wirksam ist. Dakei bleibt sie
reversibel; denn mit einer Herabsetzung der H-Ionenkonzentration erfolgt
prompt Abfall der DurchfluBgeschwindigkeit, und zwar in einem AusmaB,
welches wieder mit der Anderung der H-Ionenkonzentration in quantitativer
Beziehung steht. Gerade in einer Feststellung quantitativer reversibler
Abhéngigkeit der GefaBweiten von der H-Tonenkonzentration liegt die Beweis-
kraft, dal die H-Ionen einen physiologischen Reiz der Strémungsregu-
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 Nahrlésung von
A zu B zu C. Dementsprechend stufenweises Ansteigen des Stromvolumens.

sichlich seit den Untersuchungen von Winterstein die fithrende Rolle der
H-Ionen bei der Regulierung der Atmung, welche ja ihrerseits ebenfalls im
Dienste der Gewebeventilation steht.

Fleisch hat schlieflich auch den Nachweis versucht, da das wirksame
Agens nicht die Kohlensdure, sondern die Sidure an und fiir sich ist; er bekam
unter Anwendung vollstdndig karbonatfreier Spiilflissigkeit analoge Resultate.
Immerhin miissen wir bekennen, dafl im Gewebe immer gebundene Kohlenssure
zu finden ist und dieselbe aus Bindungen durch andere Siuren in Freiheit gesetzt
werden kann. Deshalb kénnen wir die Wirkung des COj;-Ions nicht mit voller
Sicherheit als Reiz ausschlieBen. Eindeutig ist hingegen wieder das Resultat,
daf} sich die Gefalle erweitern, wenn die Spiilflissigkeit zwar auf die Reaktion
des arteriellen Blutes eingestellt wird, aber nur ganz schwach gepuffert ist.
Dabei ist sie nicht befahigt, die im tberlebenden Gewebe entstehende Siure
aufzunehmen, ohne dafl dabei eine merkliche Verschiebung der Reaktion nach
der sauren Seite hin eintritt. Tatsdchlich antwortet auch hier das GefiBsystem
mit Widerstandsherabsetzung als Zeichen dafiir, dal die im Gewebe produ-
zierte Sduremenge ihrer Quantitat nach als dilatatorischer Reiz wirksam ist.
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Einen Punkt diirfen wir aber bei der kritischen Betrachtung der Unter-
suchungsresultate von Fleisch nicht iibersehen: 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 physielogische Schwankungen um den 6- bis
8fachen Betrag gegeniiber, konstatiert an der Durchblutung von Driisen und
Muskeln.

Dieser bedeutende quantitative Unterschied findet vielleicht darin eine
Erklarung, daf im physiologischen Geschehen der Saurereiz in erster Linie
im Gewebe selbst oder von aullen her auf die Gefifle wirkt, tei den Durch-
stromungsversuchen dagegen von innen. Wenn der Dilatationseffekt durch
Vermittlung von speziellen Reizakzeptoren zustande gebracht wird, so kann der
Ort des Angriffes fiir das Ausmall der Siaurewirkung sehr wichtig sein. Dies
miissen wir um so niehr in Betracht ziehen, als wir ja nicht wissen, ob die Gefa(3-
wandungen fiir die Stoffwechselprodukte nach beiden Richtungen in gleicher
Weise durchgingig sind.

Esist aber noch eine ganzandere Deutung méglich. Sie ist in der Annahme
gegeben, dafBl die H-Ionenkonzentration (eventuell die CO,;-Wirkung) als regu-
latorischer Reiz von anderen Reizstoffen unterstiitzt wird. Tatsachlich
sprechen sich eine Reihe von Autoren in diesem Sinne aus. Bainbridge laBit
die Erweiterung der Arterien und Kapillaren unter dem Reiz von zwei Arten
von Dissimilationsprodukten sich erweitern, nadmlich von Séure und von
,,andersartigen als sauren Stoffwechselprodukten. Ebekke denkt speziell
an stickstoffhaltige Produkte. Wenn wir die experimentellen Unterlagen priifen,
so finden wir wohl dahingehérige Versuchsresultate. Die Situation ist aber
noch nicht so abgeklart, wie in bezug auf die Bedeutung des Sdurereizes.

Markwalder und Starling haben bei der Messung des DurchfluBvolumens
durch das Koronarsystem festgestellt, dal Kohlensidure einen erheblichen
Dilatationsreiz darstellt. Bei dem in langer Téatigkeit sich erschépfenden
Herzen des Herzlungenpriaparates nimmt das Koronarstromvolumen trotz an-
dauernd guter Blutventilation zu, so dafl die genannten Autoren zum Schlusse
kommen, daB noch Produkte als stromungsaktivierender Reiz eine Rolle
spielen, welche ventilatorisch nicht beseitigt werden kénnen. Analog zu be-
wertende Versuche stammen von C. S. Roy und C. S. Sherrington. Diese
Autoren kontrollierten vom Trepanationsloch des Schiadeldaches 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 Fillen auch eine Anderung des venssen Druckes eine Rolle spielen.
Bei einigen Versuchen mul} aber unkedingt noch eine aktive Erweiterung der
Gehirngefifie als Erklarung mit herangezogen werden, besonders dort, wo das
Plethysmogramm noch fiir Minuten auf der Hohe bleibt, withrend der Blutdruck
schon gefallen ist. So weit handelt es sich um einen Beweis, daf auch die Gehirn-
gefille dem (Kohlen-) Séurereiz gehorchen. Interessant ist nun, dafl ein méch-
tiger Dilatationsreiz auch bei Injektion von Gehirnextrakt konstatiert wird,

3*



36 W. R. HeB:

welcher gegeniiber Lackmus auf blaurosa neutralisiert war. Die genannten
Autoren kommen zum SchluBl, daBl es sich dabei um die Wirkung chemischer
Produkte des Gehirnstoffwechsels handelt. Gem&B den oben gegebenen Aus-
fithrungen iiber die Bewertung des Plethysmographen miissen wir aber einen
strengeren Maflstab als Roy und Sherrington anlegen, wenn plethysmo-
graphisch registrierte Ausdehnung direkt mit vermehrter Durchblutung identi-
fiziert werden soll. Aullerdem 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 tekannt sind. Bei Histamin wurde
unter genau definierten Bedingungen eine Gefallerweiterung festgestellt, so daf3
die Autoren die Moglichkeit in Betracht ziehen, dafl ,,Substanzen von histamin-
dhnlicher Wirkung‘* bei der Tatigkeit der Organe produziert werden und so
eine Rolle bei der physiologischen GefaBerweiterung spielen. Die Histamin-
wirkung in diesem Sinne vermifite allerdings Krogh. Rothlin wies auf Grund
eingehender Studien auf das Vorwiegen eines Konstriktionseffektes von Histamin
hin. Er fiithrte seine Versuche allerdings hauptsidchlich mit ausgeschnittenen
GefaBen durch, in Abweichung von Dale und Richards. Soweit diese GefilBle
vom Sauger stammten, beobachtete er auf Histamin nur Konstriktionseffekt.
Bei Durchstromungsversuchen am Frosch erhielt er allerdings, wenn auch
nicht regelmiafBig, eine Dilatation und zwar speziell tei schwacher Dosierung.
Jedenfalls bedarf es noch weiterer Untersuchungen Ltevor wir Histamin mit
einiger Bestimmtheit als einen normalen Reizstoff der Kreislaufregulierung
ansprechen koénnen.

Einen sehr zuverldssigen KErweiterungseffekt konstatierten Dale und
Richards bei Injektionen von Azethylcholin ekenfalls in wechselnder Dosierung,
aber immer innerhalb sehr niedriger Konzentrationen verbleibend. Bei Adrenalin
beobachteten sie in Ukereinstimmung mit einzelnen Autoren eine Erweiterung
bei minimaler Dosierung. Eine prizisierte Bezugnahme auf die Frage des phy-
siologischen Reizes lafit 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 aker in relativ sehr hoher Kon-
zentration zur Anwendung, zum Teil ist auch eine Beziehung derselben zum
physiologischen Gewekestoffwechsel nicht bekannt. Das Untersuchungsziel
von Krogh war eben nach einer anderen Richtung orientiert als der Fest-
stellung der adiquaten Reize. Bei seinen Resultaten ist aber dennoch eine
Beobachtung iiber den EinfluB des Sauerstoffabschlusses eines abgetrennten
Gebietes von grofftem Interesse. Als Folge von Abdrosselung sieht Krogh
die Gefalle der Schwimmhaut sich erweitern. Dies findet statt, gleichgiiltig
ob diese dabei unter Glas liegt oder nicht. Im letzteren Fall bleibt das Blut
infolge Sauerstoffzutrittes arteriell. Es kann also nicht der Sauerstoffmangel
die Ursache der GeféaBerweiterung sein.
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Wenn wir uns so iiberzeugen miissen, daf ein sicherer Beweis fiir das physio-
logische Auftreten von Reizstoffen, deren Wirkung mit der Siuredilatation
nichts zu tun hat, heute noch aussteht, so kénnen wir doch theoretische Argu-
mente anfithren, welche deren Existenz wahrscheinlich machen. Die Entstehung
von Saure im Gewebe steht in spezieller Beziehung zum AtmungsprozeB3. Dieser
Umstand pridestiniert Siure als Durchblutungsreiz, soweit es sich dabei um die
Steigerung der inneren Atmung handelt. Daneben erfiillt das Blut aber noch
wichtige Funktionen in tezug auf die Ernihrung des Gewekes: Antransport
von stofflichem Ersatz fiir die Abniitzung, ferner Wegschaffung von Abfall-
produkten aus dem Eiweillstoffwechsel. Wenn wir die polyvalente Leistung der
Blutversorgung in Betracht ziehen, so erscheint die Annahme eher gesucht,
daB der Regulationsmechanismus nur einer einzigen Reizqualitdt anvertraut sei
und die Umsatzprodukte der strukturellen Bestandteile der Zelle ausgeschlossen
sein sollen. SchlieBlich mufl doch auch in diesem Sinne die Abhingigkeit der
Zelle von der Blutversorgung regulatorischen Ausdruck finden. Es erscheint
nicht unwahrscheinlich, daB die Reizstoffe, welche entziindliche Hyperimie
produzieren, sich hier einfiigen, ebenso die sog. Ermiidungsstoffe.

Vollstandig in der Luft schwebt der Gedanke, daB von verschiedenen Gewebs-
qualititen Organstoffwechselprodukte abgegeben werden, welche zufolge ihrer
chemischen Qualitit die Blutversorgung des betreffenden Organes spezifisch
beeinflussen. Eine Anténung dieser Vorstellung finden wir bei Markwalder
und Starling in der zitierten Publikation betreffend die Blutversorgung des
Herzens. Unter diesem Gesichtspunkte sind auch die Versuche von Wincent
und Sheen zu betrachten, welche aus den verschiedensten Gewebearten Extrakte
herstellten und diese auf die Beeinflussung der Zirkulation kontrollierten. Als
Resultat fanden sie {iberall sowohl pressorische als auch depressorische Effekte
je nach der Herstellungsweise des Extraktes. Eine Deutung der Versuche im
Sinne von kreislaufregulierenden organspezifischen Reizstoffen ist aber
ausgeschlossen.

In der orientierenden Ubersicht zu Beginn dieses Abschnittes haken wir noch
die Frage gestreift, ob vielleicht regulatorische Reizstoffe auf dem Wege der
inneren Sekretion entstiinden. Soweit es sich um eine Entstehung solcher in den
Organen selbst und ein Angreifen im Gebiete ihrer Entstehung handelt, fehlt
jeder konkrete Anhaltspunkt. Dagegen koénnen wir im Adrenalin ein Agens von
so eklatanter Wirkung auf den Zirkulationsketrieb erblicken, dall der Gedanke
sich ohne weiteres aufdringt, daB dieser Substanz eine wichtige Rolle in der
Regulierung des Kreislaufes zukommt. Denken wir nur an die kréftige Akzele-
ration des Herzens, an die starke Konstriktion im Splanchnikus- und den Haut-
gebieten. Immerhin ist die Moglichkeit in Erwiagung zu ziehen, daB es sich
dakei nur um experimentellen Ausdruck der sympathischen Innervation handelt.
Eine Betitigung dieses Mechanismus im physiologischen Geschehen im Sinne
der Kreislaufregulierung ist damit noch nicht bewiesen. Es bleibt unsicher, ob
die Adrenalinausschiittung einen unter physiologischen Verhiltnissen begangenen
Weg zur Regulierung der Blutzirkulation darstellt. Die hier angeschnittene Frage
wird von Gley und Quinquot noch weiter gefafit, 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
abfithrenden 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 gefaflt wird. Weiter
oben und im Herzen ist hingegen keine Spur mehr zu finden. Gley und Quin-
quot schlielen, dal das Adrenalin eher als ein Extrakt, denn als ein Sekret
zu betrachten sei, wobei die physiologische Funktion der Nebenniere in anderer
Richtung gesucht werden miiite. 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 Mafinahme
schon vorzeitig weitgehend erschopft werden, so daf sie nicht mehr zur Abgabe
normaler Adrenalindosen befahigt ist. Auf alle Fialle bleibt die Frage zum
mindesten zur Diskussion, um so mehr, als bekannt ist, dal Nebennieren-
exstirpation nach nicht zu langer Zeit zu einem Zirkulationskollaps fiihrt.
Dieser beweist die tatsichliche Existenz einer physiologischen Beziehung zum
Ablauf der Blutzirkulation. Immerhin ist Adrenalinmangel keineswegs die
einzige Ursache, indem die kiinstliche Applikation bei entfernter Nekenniere
den Blutdruck nicht fiir lingere 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 Reizqualititen.

Wenn wir von der Wasserstoffionenkonzentration, dem wirksamen Faktor
des besprochenen Siurereizes, absehen, so konnen wir nur das Fehlen von An-
haltspunkten feststellen, welche physikalisch-chemische Zustandsinde-
rungen als regulatorischen Reiz erweisen. Dall vom theoretischen ‘Standpunkt
aus nicht unbegriindet ist, an solche zu denken, speziell in Form von Schwan-
kungen des osmotischen Druckes, haben wir erwéahnt. Besser orientiert sind wir
iiber Reizqualititen physikalischer Natur. So findet sich in der Literatur
die Auffassung niedergelegt, dal die mit der Tatigkeit der Organe verbundene
Erhshung der Bluttemperatur bei der Einmiindung ins Herz den Sinusknoten
erwirmen und so eine Erhéhung der Schlagfrequenz zur Folge hake. Dieser
Effekt allein wiirde allerdings auf die Zirkulationsgrole nicht den geringsten
EinfluB haben, wenn nicht das Blutangebot an das Herz sich veréandert. Es
kame lediglich auf eine andere Aufteilung des Minutenvolums in die einzelnen
Pulsationsvolumina heraus. Es istaouch nicht ersichtlich, daf auf solchem Wege
eine feinere Anpassung zwischen Inutbedarf und Blutversorgung moglich wire.
Von physikalischer Natur ist ferner der Reiz, den Thoma auf Grund theore-
tischer Argumentation fiir die Regulierung der Querschnittsverhdltnisse im
Arteriensystem zu Hilfe nimmt. Er liBt vom strémenden Blut einen Reiz von
der Innenfliche der Arterien auf diese selbst ausgehen. Die beigebrachten
Argumente haben sehr bedingten Charakter; eine physiologische Beweisfiihrung
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fir die Existenz eines solchen Stromungsreizes wird nicht versucht. Experi-
mentell besser tegriindet ist die Annahme der Spannungskelastung der Gefif3-
wand als regulatorischer Faktor. Einzelne Autoren, z. B. Bayli}, denken
dabei an eine allgemeine Empfindlichkeit der GefaBle auf Druckkelastung der
Wand. Diese soll 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, dafl es sich bei diesem mechanisch auslsbaren Zirkulations-
effekt um einen Reflexmechanismus handelt, welcher mit dem jetzt zur Dis-
kussion stehenden nicht identisch ist. Die Reizqualitéten, von welchen 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 GefiaBsystems. 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
erhilt, zur Auswirkung. Konkret handelt es sich hier um die Regulierung des
Druckabfalles. Diese Auffassung fiihrt uns dazu, den mechanischen Reiz
und die durch ihn ausgelsten physiologischen Geschehnisse unter dem Titel
,.die Eigenreflexe des Gefallsystems‘‘ getrennt zu behandeln.

Die Mittel zur Beeinflussung 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 erscheinen lassen.
Mit demselken 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 Romberg hingewiesen hat. Seither hat sich die
Situation nur insofern verschoken, als man immer mehr davon abkommt,
Austauschvorginge durch Trennungsmembranen aus lebendem Material mit
Diffusionen durch tote Membranen ohne weiteres in Parallele zu setzen.

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

Der Nutzen eines aktiven Eingreifens der Kapillarwandung in den Stoff-
transport ist klar. Es wiirde an der Grofle der Austauschfliche gespart werden



40 W. R. He8:

und die Ausniitzung des Blutes kénnte weiter getrieben werden als kei einem
AustauschprozeBl, der ausschlieBlich auf den Triebkraften eines Konzentrations-
gefilles vonstatten geht. In diesem Zusammenhang sind die Befunde von
Douglas und Haldane von Interesse, da3 der prozentuale Sauerstoffverlust
des einen Muskel durchflieBenden Blutes bei Arbeit erheblich groBer ist als kei
Ruhe. Dakei miissen wir bedenken, dafl auch im ruhenden Muskelgewebe die
Sauerstoffspannung so niedrig ist, dal jene Erscheinung sicher zum kleinsten
Teil durch ein vermehrtes Gefille der O,-Konzentration kedingt sein kann,
und daBl eine weitere Senkung des O,-Spiegels im Gewebe wenig zur Erleichte-
rung des Ubertrittes aus dem Blute beitragen kann. Hingegen ist eine Ver-
mehrung des Konzentrationsgefalles indirekt mit im Spiele, weil vermehrter
Ubertritt von CO, ins Blut die Abdissoziierung von Sauerstoff vom Oxyhéimo-
globin begiinstigt. Wir kénnen dieser Wechselwirkung, welche in den speziellen
Eigenschaften des Hamoglobines begriindet 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 Querschnittsverdinderung
der Kapillaren sichergestellt. Nach dem letzteren Autor herrscht auch GewiBheit
dariiber, daB diese Anderung in*sehr starkem AusmaB stattfinden kann. Krogh
beobachtete Verinderungen der Kapillaren bis zur Unpassierbarkeit. Daneben
schreibt er bei seinen Beobachtungen iiber die Wirkung kiinstlich erzeugter
Anémie von einer Kapillarweite bis zum Vierfachen des urspriinglichen Durch-
messers. Die physiologische Bedeutung dieser Anderungen im Bereiche des
Kapillarsystemes méchten wir ausdriicklich nicht vom Standpunkt einer Wider-
standsherabsetzung betrachten sondern das entscheidende Moment in einer
Anderung der GréBe der Austauschfliche zwischen Blut und Gewebe erblicken.
Wir haben in einem friitheren Abschnitt erfahren, dafl dem Kapillarsystem wegen
der Kiirze der Wegstrecke und der Gréfle der Gesamtstrombreite nur 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 Austauschvorgingen eine passive
oder aktive Rolle spielt, so bleibt die Gr68e derKontaktfldche zwischen Blut
und Gewebe von entscheidender Bedeutung. Wenn wir dieses Moment mit
der prignanten Veridnderlichkeit der Kapillarweiten in Beziehung setzen, so wird
uns deren Bedeutung als zweite Stufe regulatorischen Geschehens klar.

In erster Linie sind Krogh, ferner Pick, Douglas und Haldane die
Autoren, welche auf diese Zusammenhénge bereits hingewiesen haben unter
spezieller Betonung der Veréinderlichkeit der Zahl der durchgéingigen Kapillaren.
Nur bei intensivstem Gewebestoffwechsel sind diese alle wegsam. Bei Absinken
des Bluthungers der Gewebe wird auf dem Wege aktiver Kontraktion eine
steigende Zahl dadurch funktionell ausgeschaltet, dal sich ihr Lumen bis zur
Undurchgiingigkeit verengt.

Das Eingreifen der Arterien in die Blutverteilung.

Als dritte quantitativ wirksame Stufe regulatorischer Mittel tritt die
Erhohung der dem Gewebe zur Ausniitzung zugefiihrten Blutmenge in
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Erscheinung. Ein miachtiges Mittel zur Regulierung der Blutstrémung ist die
aktive Verdnderung des Arterienquerschnittes. Es besteht kein Zweifel, daf
die Erweiterung der zu einem tdtigen Organ fithrenden Arterien dasjenige
Geschehen ist, welches in weitem Ausmaf geeignet ist, die Blutzufuhr ent-
sprechend einem vermehrten Bedarf anschwellen zu lassen. Dabei miissen wir uns
allerdings dariiber klar sein, daf3 es nicht geniigt, wenn die Widerstandsherab-
setzung nur auf kurzer Strecke der Zuleitungsbahnen erfolgt, z. B. in dem
Bereiche der #ullersten Peripherie. Sie mufl, um in entscheidendem MafBe
wirksam zu werden, auch zentralwirts ausgreifen. Im Abschnitt iiber die
Wechselbeziehungen zwischen den verschiedenen himodynamischen Faktoren
haben wir erfahren, dal der Stromungswiderstand pro cm Wegstrecke peripher-
wirts zunimmt. Parallel mit diesem Anstieg geht aber eine Reduktion der
durchschnittlichen Lénge der Internodien; je weiter die Aufteilung fortschreitet,
um so kiirzer der Weg, bis eine néchste Aufteilung erfolgt. Deshalb spielen die
Gefille der duflersten Peripherie beim Zustandekommen des Totalwiderstandes
einer Stromschleife nicht eine so prominente Rolle, wie oft dargestellt wird.
Dementsprechend miissen sie auch den regulatorischen EinfluB, der auf Wider-
standsdnderung beruht, mit zentraler gelegenen Abschnitten der Arterien-
bahn teilen. Die ganze Zone zwischen der Abzweigung von den Haupt-
gefiBlen, die aus der Aorta entspringen, und den Arteriolen ist im
Besitze regulatorischer Krafte. Wir betonen dies deshalb, weil wir unter
dem Thema , Reiziibertragung® darauf Bezug nehmen miissen. In diesem
Zusammenhang erinnern wir uns an die Hypothese, daB die Widerstands-
dnderung nicht der einzige Mechanismus darstellt, durch welchen die Arterien
in den Stromungsablauf eingreifen. Sie sollen als Muskelschliuche dem Blut-
strom gleich einem peripheren Herzen einen aktiven Strémungsimpuls erteilen.
Wir miissen diese Frage hier nochmals kurz aufgreifen, weil speziell Mares
und Hasebroek diesen Antriebsmechanismus vom Grad des Bluthungers
der Gewebe abhingig sein lassen. Entsprechend unserer Stellungnahme gegen-
iiber der Hypothese des peripheren Herzens miissen wir natiirlich die Mglich-
keit eines solchen Regulationsmechanismus ablehnen. Seine Annahme mag
gewissen Erscheinungen der Pathologie des Kreislaufes eine plausible Deutung
verschaffen. Wenn wir aus solchen Griinden die Hypothese annehmen wiirden,
so verlieflen wir die physikalischen und physiologischen Grundlagen der Kreis-
laufregulierung.

Mechanisch und physiologisch sichergestellt ist hingegen das Mittel der
kollateralen Widerstandserhéhung. Die Verteilung des vom Herzen in toto
geforderten Blutes auf die verschiedenen Zweiggebiete erfolgt gesetzmiBig
im reziproken Verhiltnis zu den Widerstinden. Daraus resultiert, daB der
EinfluBl der kollateralen Gebiete genau derselben GréBenordnung ist wie die
Kreislaufwiderstinde im regulierenden Gebiet selbst. “Die Wirkungsweise der
GefaBmuskulatur ist aber gerade eine entgegengesetzte. Der Zustrom zum
regulationsbediirftigen Organ erfolgt reichlicher, wenn sich die GefiBe der kol-
lateralen Gebiete verengern. Wenn wir die physiologische Leistung des Arterien-
muskels vom Standpunkt der Erfiillung einer bestimmten regulatorischen
Aufgabe bewerten, so scheidet sich also die Gesamtheit der Muskulatur in
zwei Gruppen mit antagonistischem Effekt der gleichsinnigen Tonus-
dnderung. Wir koénnen also in Ubereinstimmung zu den Verhiltnissen des



42 W. R. HeB:

Skelettmuskelapparates von Agisten und Antagonisten sprechen. Dabei legen
wir die erste Benennung der Muskulatur im regulierenden GefiaBbezirke
zu. Thre Benennung als Agisten richtet sich in physiologischer Betrachtungs-
weise nach dem Funktionserfolg. Dieser ist im Regulationsmechanismus Er-
hohung der Stromungsleistung. Daf3 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 Umstédnden 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 einheitlicher Leistung, d. h.
eines einzelnen Muskels zu. Wir legen auf diese Differenzierung deshalb
Wert, weil wir betonen wollen, dal auf dem Gebiete der Dynamik der GefiB-
muskulatur ebenso prazise Vorstellungen am Platze sind, wie man sie in der
Mechanik des Skelettmuskelapparates als selbstverstindlich erachtet. Die
autonome und volistindig unbewullt sich vollziehende Innervationsweise
erschwert wohl unsere Einsichtnahme in die Verhdltnisse. Dies #ndert aber
nichts an der Tatsache, daf} eine richtige Einschitzung der Aufgabe und Lei-
stungen des Gefalnervenapparates nur auf der Basis einer prézisierten
Dynamik der Gefifmuskulatur erstehen kann. In diesem Sinne erkennen wir
im Internodium das funktionelle Element der Kreislaufregulierung, dessen
zirkulatorischer Einflull 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-
gabe geeigneten Internodien zu Synergisten und Antagonisten zu gruppieren
und die Innervationsintensititen in zweckentsprechender Weise zu dosieren.

Die Einbeziehung der antagonistischen GefaBmuskulatur in einen Regu-
lationsakt wirkt nicht nur im Sinne einer Ergéinzung 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, dag in anderen Gebieten des Korpers an Stromvolumen eingespart
wird. Dadurch wird verhindert, dafl 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 gegenlaufige Veranderung des Blutbedarfes statthat, wenn
sich also ein Organ zufillig in der Phase absinkender Funktionsintensitét befindet
und dort ein Durchblutungsiiberschufl im Entstehen begriffen ist. Die kollaterale
Innervationsweise sorgt dafiir, dal 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 nehmen. Wir werden davon noch zu sprechen
haben.

Wenn in allen kollateralen Gebieten Blutversorgung und Blutbedarf auf
das Gleichgewicht stabilisiert ist oder wenn sich andere Organe ebenfalls zu
erhéhter Funktion umstellen, so fithrt die kollaterale antagonistische Innervation
zu unvermeidlichen Kollisionen der Durchblutungsbediirfnisse. Sie setzt dort,
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wo eben die Durchblutung ausreichend war, ein Defizit und macht nun einen
Gegenkorrekturakt notwendig. Dieser ebenfalls unter Mitwirkung der ant-
agonistischen Internodien erfolgend, tréigt den Antagonismus in das primér regu-
lierende Stromgebiet zuriick. Der Effekt dieses antagonistischen Spieles ist
eine ,gerechte Aufteilung der gesamten vom Herzen geforderten Blutmenge,
d. h. eine der Intensitdt des Bluthungers entsprechende.

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

Die verschiedenen Organgewebe sind in der Erfiillung ihrer Funktion in
sehr verschiedenem Mafle zeitlich gebunden. Ein prignantes Beispiel haben
wir im Gegensatz zwischen Gehirn und Darm. Im ersteren Fall ist die Aufrecht-
erhaltung einer bestimmten Durchblutungsgréle ein absolutes Diktat der
Lebenserhaltung des Organismus. Dementsprechend darf die Blutversorgung
auch nicht fiir die Zeit von wenigen Sekunden unter das Niveau sinken,
welches eine volle Funktionsfahigkeit gewihrleistet. Beim Darm hingegen,
speziell soweit es sich um erhéhte Durchblutung im Dienste der Resorption
handelt, ist die Forderung nach Blutzufuhr zeitlich dehnbar. Ein Defizit
hat ja nur zur Folge, dal} die resorptorischen Funktionen verschoben werden. Im
schlimmsten Fall geht vom Resorptionsmaterial eine kleinere oder groB3ere Menge
fiir die eine Verdauungsphase verloren. Aus diesem Beispiel etkennen wir, daf3
das Durchblutungsbediirfnis einzelner Organe, abgesehen von der Quantitét,
sich noch in anderer Weise differenziert, nimlich nach der Dringlichkeit.
Als Extrem haben wir ein starres Diktat im einen, ein elastisch nachgiebiges
Bediirfnis im andern Fall. Dabei kann es sich aber dort um kleinere, hier um
sehr groBe Stromvolumina handeln.

Wenn wir das regulatorische Mittel der kollateral antagonistischen Inner-
vation in diese Verhiltnisse hineinprojizieren, so wird es uns klar, daf} einzelne
Organe eine Sonderstellung einnehmen miissen. Je hoéher die Dignitdat der
Funktion, um so weniger eignet sich das entsprechende Zirkulationsgebiet fiir die
Betitigung der kollateralen Innervation. Es muB} im Gegenteil vor Kollateral-
effekten geschiitzt sein. Andererseits konnen die Zirkulationsabschnitte in Organen
mit elastischem Blutbedarf mit groBem Nutzen ihre Gefafimuskulaturinden Dienst
der Durchblutungsregulierung des Gesamtorganismus stellen. Wenn der Ge-
samtblutbedarf steil anschwillt, so werden die ,,elastischen‘‘ Gebiete sukzessiv
abgedrosselt. Sie werden dadurch gezwungen, nun ihre Funktion der fiir sie
iibrig bleibenden Blutmenge anzupassen. Indem dies ohne Schaden geschieht,
wird einer allzu hohen Belastung des Kreislaufes die Spitze gebrochen. Die
unterdriickten Anspriiche werden dann zu einer Zeit geltend gemacht, in welcher
die gesamte Zirkulationsgréfe sich auf niedrigem Niveau befindet und ihr Auf-
treten hochstens eine gute Ausniitzung 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, daB die
aufgefiihrten mechanischen Tatsachen auch in den innervatorischen Verhalt-
nissen ihren Ausdruck finden miissen. Wir werden auf diesen Punkt im
Kapitel betreffend Reiziibertragung zuriickkommen.
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Die Rolle des Venensystemes in der Kreislaufregulierung.

Im Vergleich zu den Arterien wird der Einflul der Venen auf die Regulierung
der Durchblutung im allgemeinen als bescheiden eingeschitzt. Die vendsen
Widerstéande sind an und fiir sich gering. Dementsprechend ist auch die Mog-
lichkeit deren Variation im Sinne einer Herabsetzung #uBerst beschrankt.

Spezielle Verhéltnisse liegen bei den Skelettmuskeln vor. Hier wird der
venosen Stromung durch den Wechsel von Kontraktion und Erschlaffung unter
Mitwirkung der Venenklappen ein Strémungsimpuls erteilt. Derselbe kann so
kriftig sein, da es nach den Beobachtungen von M. Kaufmann zu einem
Spritzen aus den erdffneten Venen kommt. In Ubereinstimmung damit
kommt diesem akzessorischen Stromungsantrieb eine nicht zu unterschéitzende
regulatorische Bedeutung zu. Durch ihn wird der Abstrom aus den Muskeln
beschleunigt und die Durchblutung entsprechend begiinstigt. Bainbridge
l1aBt diesen Mechanismus sogar auf die Dosierung der TotalzirkulationsgréBe
entscheidend zuriickwirken, indem eine Unterstiitzung des vendésen Stromes
das venose Angebot ans Herz erhéhe. In gleichem Sinn wire den Atembewe-
gungen ein Einflufl auf das Minutenvolumen zuzuweisen, soweit von ihnen
akzessorische Krifte ausgehen. Diese Uberlegung besteht aber nur unter patho-
logischen Bedingungen zu Recht, wenn sich Blut abnormerweise in der Peri-
pherie staut. Sonst kommt es lediglich zu einer Entlastung des Kapillarsystemes
mit konsekutivem Druckabfall in den Arterien. Die zirkulatorische Bedeu-
tung akzessorischer Antriebskrifte liegt somit in einer Sparung der Druck-
leistung des Herzens und nicht in einer Dosierung des Schlagvolumens. Fiir
diese sind Voluménderungen des Venensystemes und nicht Stromungs-
geschwindigkeiten das mafligebende Moment. Damit kommen wir auf einen
sehr wesentlichen Punkt zu sprechen!

Wenn sich ein Kreislaufabschnitt auf vermehrte Durchblutung umstellt,
so stromt ein gréBeres Blutvolumen aus dem Arteriensystem ab. Dieses Mehr
kann unter Umstédnden, welche oben ausfithrlich besprochen wurden, durch
Abdrosselung des Stromes in anderen Gebieten eingebracht werden. Ist dies
nicht der Fall, so muf} die vom Herzen in der Zeiteinheit geférderte Blutmenge
um einen entsprechenden Betrag erh6ht werden, d. h. es muB die Zirkulations-
groBe, gemessen am Minutenvolumen des Herzens, ansteigen. In
dieser Beziehung eine Anpassung des Zirkulationssystemes herbeizufiihren,
liegt prinzipiell aulerhalb des Machtbereiches der Arterien. Ihr EinfluB erschopft
sich in der Bestimmung des Verteilungsmodus. Das Tot al des Bluttedarfes
ist nun selbst Variationen unterworfen. Das wirksame mechanische Mittel,
in dieser Richtung die Anpassung herbeizufiihren, liegt bei den Venen. Die
Menge des vom Herzen in das Arteriensystem geworfenen Blutes hingt unter
physiologischen Bedingungen davon ab, wieviel Blut ihm selbst zuflieft und
was es aus dem Zufluf} in der 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 Verhiltnisse, die Art und Weise, wie sich das
Herz zur Erfiillung bestimmter Volum- und Druckleistungen einstellt, wie es
seine Schlagfrequenz je nach den Bedingungen #ndert, fallt auBlerhalb des
Rahmens unserer Abhandlung. Die Gesetze, welche dabei zur Geltung kommen,



Die Regulierung des peripheren Blutkreislaufes. 45

sind uns hauptséchlich 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 empfiangt.

Betrachten wir die mechanische Situation zuerst an einem vereinfachten
Schema, wie es Abb. 4 davstellt. A ist der arterielle, V der vensse Schenkel des
Kreislaufes, K bedeutet die Kapillaren, H das
Herz. Der Lungenkreislauf L.K. ist iiber- LK
sprungen und die Verzweigungen sind nicht v
verzeichnet. Dagegen ist der Breite der Strom-
bahn in der Zeichnung Ausdruck gegeben. —
Wir gehen von einem beliebigen Zustand aus,
der in bezug auf die Zirkulationsgrofle stabili-
siert gedacht ist. Das aus den Arterien durch
die Kapillaren strémende Blut ergiefit sich ins
Venensystem; es flieBt am zentralen Ende in
derselben Menge dem Herzen zu, in welcher
es sich von der Kapillarseite her ins Venen- v
system einfiillt. Diese Sachlage #@ndert sich,
sobald im Bereiche des Venensystems eine Er-
weiterung Platz greift. Das einflieBende Blut
wird nun zum Teil dazu verbraucht, die sich
erweiternden Gefile aufzufiillen. Es ist klar,
dal das dem sekundlichen Inhaltszu-
wachs entsprechende Blutvolum von dem
zentralwirts gleichsam iiberflieBenden Volumen
in Abzug kommt. Das Herz kann seine Aktion
einrichten, wie es will, das minutliche Foérder-
volumen wird herabgesetzt und bleibt herab-
gesetzt, indem die Verminderung des in das
Arteriensystem eingetriebenen Blutes in der
kurzen Zeit eines arteriellen Kreislaufes se-
k.undar wieder zur Auswirkung kommt: Fs Abb. 4. Schema des Korperkreis-
sinkt der Zufqu zum‘Venensystem durch'dle laufes zur Erliuterung der Regu-
Kapillaren. Eingeleitet durch eine Dila- lierung der ZirkulationsgroSe.
tation im Bereiche der vendsen Strom-
bahn wird die Zirkulationsgr6Be auf ein niedrigeres Niveau herab-
gesetzt.

Das Gegenteil tritt ein, wenn das Gleichgewicht zwischen Zu- und Abflul
des vendsen Systemes durch eine Inhaltsabnahme des Venensystemes
gestért wird. Zu dem aus denKapillaren einflieBenden Blut st68t der verdringte
Inhalt. Das Angebot an das Herz steigt, und es treibt ein Mehr von Blut nach
der arteriellen Seite hiniiber. Dadurch wird der KapillarzufluBl entsprechend
erhéht, so daB sich der Kreislauf auf einem erhohten Zirkulations-
niveau stabilisiert, sobald die Inhaltsverinderung des Venensystemes
zum Abschlufl gekommen ist.




46 W. R. HeB:

Natiirlich sind Querschnittsinderungen der Venen nicht ohne jede Riick-
wirkung auf die Widerstandsverhiltnisse méglich. Diese ist aber quantitativ
sehr gering zu veranschlagen, da die venésen Bahnen sehr weit sind. — Die Voli-
stdndigkeit verlangt noch den Hinweis, dal die regulatorischen Vorginge im
Arteriensystem ihrerseits nicht ohne Riickwirkung auf die Zirkulations-
groBe bleiben. Wenn sich zum Zwecke der Widerstandsherabsetzung Arterien-
gebiete erweitern, so kommt von der vom 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-
gefithrten Blutes. Quantitativ ist dieser Effekt aber auch sehr gering zu ver-
anschlagen, weil bei den relativ engen GefiBquerschnitten im Bereich des
Arteriensystemes sehr ausgiebige Widerstandsinderungen mit relativ
kleinen Inhaltsverschiebungen verbunden sind. Immerhin muder Volum-
zuwachs des sich erweiternden Arteriensystemes durch entsprechende Ver-
engerung im Venensystem kompensiert werden.

Fassen wir das iiber den mechanischen Einflul des arteriellen und des
venosen Schenkels des peripheren Gefiasystemes Gesagte zusammen, so erkennen
wir den Einflu} des letzteren in der Dosierung der totalen Zirkulationsgrofe.
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 spezielle Wirkung
zuweisen, sind die verschiedenen Querschnittsverhdltnisse. Geringe Quer-
schnittsentwicklung verbindet starke Widerstandsverinderung mit kleinen
Inhaltsschwankungen, grofle Querschnittsentfaltung ermdoglicht erhebliche In-
haltsverschiebungen ohne wesentliche Beeinflussung der Widerstandsverhilt-
nisse. Es ist einleuchtend, daB} durch die Trennung der beiden Teilaufgaben
der Zirkulationsregulierung eine entsprechende Organisation der Innervation
vorgezeichnet wird.

Unserer Schluffolgerung mégen hier und dort Bedenken begegnen, weil
iiber eine so scharf préazisierte Funktion des Venensystemes in der Kreislauf-
regulierung bis heute experimentelle 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 tatsichlich vorkommen,
Donegan bringt in neuester Zeit Belege hierfiir, Auffallenderweise findet
er die Vena cava refraktir. Dies und das Ansprechen der Mesenterialvenen
sprechen entschieden zugunsten der schon von Krogh geiuBerten Auffassung,
daf3 dem Pfortadersystem eine besonders einflufireiche Stellung in der Dosierung
der ZirkulationsgréBe 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 Drosselwiderstinde 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 néiher ausgefiihrten
Mechanismus das gemeinschaftlich, daB die Regulierung der ZirkulationsgrsBe
Vorgéingen im Bereiche des Venensystemes zugewiesen ist. In bezug auf das
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spezielle Geschehen besteht allerdings ein Widerspruch, der aber nicht unter
allen Umstinden unlosbar ist.

Der EinfluB des Herzens auf die Regulierung des peripheren Kreislaufes.

Eine Moglichkeit, in die Regulierung des peripheren Blutkreislaufes ein-
zugreifen, besteht fiir das Herz im Verhalten gegeniiber dem ihm vom Venen-
system zur Beférderung angebotenen Blute. In dieser Beziehung verfiigt nun
das Herz zweifellos iiber ein ausgezeichnetes Anpassungsvermogen. Die Frage
ist nur, ob es dabei eine ausschlieflich passive Rolle spielt, indem infolge
einer besonderen Nachgiebigkeit seiner Wandungen unter allen physiologischen
Umsténden alles Platz findet, was zuflieit, bis an die durch das Perikard gesetzten
Grenzen. Eine andere Moglichkeit besteht darin, daf auch von seiten des Herzens
Krifte mitspielen, welche den Ubertritt des Blutes aus den groBen Venen in das
Herz um so mehr begiinstigen, je héher das Niveau der Zirkulationsgréfle ein-
gestellt ist. Damit kommen wir auf die Frage des diastolischen Herztonus
zu sprechen. Eine Einigung dariiber ist bis heute noch nicht erfolgt. Bain-
bridge kommt bei Durchpriifung der vorliegenden experimentellen Resultate
dazu, einen diastolischen Tonus abzulehnen. Unter normalen Bedingungen
hilt er die Muskulatur der Vorhoéfe und der Ventrikel als vollsténdig erschlafft,
so daf} durch eine Variation der diastolischen Spannung eine Riickwirkung auf
den Eintritt des Blutes ins Herz keine Rolle spielen kann. Bainbridge stiitzt
sich hauptsichlich auf die Beobachtungen von Paterson, Piper und Starling,
welche Autoren an dem Herzlungenpriparat den Fiillungsprozel3 des Herzens
ausschliefilich in Abhéangigkeit vom vendsen Zustromen sahen. In der Tat
besteht auch bei invariabler diastolischer Spannung bzw. vollstindiger
Erschlaffung der Herzmuskulatur noch die Moglichkeit, dal die Fordertatigkeit
des Herzens sich dem Zuflul eng anschmiegt. Denn sobald das Herz die Weg-
beférderung des vendsen Zustromes nicht vollkommen besorgt, kommt es zu
einer Stauung in den zentralen Venen. Die damit einhergehende Drucksteigerung
erhoht das Druckgefélle nach dem Herzen hin und beschleunigt das Einstromen.
In der gegebenen Zeit einer Diastole erreicht das Herz eine groBere Fiillung
und damit ein groBeres Schlagvolumen. Wenn schlieBlich der zunehmenden
Fiillung durch das Perikard gemil den Vorstellungen von Starling ein mecha-
nisches 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
Schlagfrequenz, wie solches von Bainbridge erwiesen wurde, sorgt in diesem
Geschehen fiir die Anpassung.

In positivem Sinne wurde die Frage des diastolischen Tonus von Gaskell
beantwortet, welcher beim kiinstlich ernahrten Froschherzen den Grad der
diastolischen Erschlaffung mit der Reaktion der Durchspiilungsfliissigkeit
sich verandern sah. Verschiebung derselben nach der sauern Seite lafit die
Erschlaffung weniger vollstindig 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 der diastolischen Phase Impulse im Sinne einer Graduierung des Herz-
tonus abgegeben werden. Bemerkenswert ist die Tatsache, daB die genannten
Autoren weder durch chemische Vagus-noch Akzeleratorenreizung einen dhnlichen
Effekt produzieren konnten. Dem stehen allerdings Befunde anderer Aatoren
entgegen. Wir selbst (Hel3 und v. Wy 3) hatten bei reflektorisch erzeugtem
Vaguseffekt im Zusammenhang mit einer anderen Frage 6fters sehr pragnant
ausgesprochene Anderungen im diastolischen Tonus beobachtet (vgl. Abb. 5).

Abb. 5. Abnahme des diastolischen Herztonus, ausgelost durch indirekten Vagusreiz
beim Frosch. Man beachte nicht nur den tieferen, sondern auch den steileren Abfall nach
vorangehender kurz dauernder leichter diastolischer Tonussteigerung.

Das leichte Ubergewicht des Schreibhebels dehnt unter Vaguswirkung das Herz
in der Diastole in ganz bedeutend héherem MaBe. Nun hat allerdings O. Frank
schon friither darauf hingewiesen, dafl Vaguswirkung nur dann von stirkerer
diastolischer Erschlaffung begleitet wird, wenn der Herzinnendruck sehr niedrig
ist. Bei héherem Innendruck bleibt auch ohne Vagusreiz kein Verkiirzungs-
riickstand. Bei der Kleinheit des venssen Uberdruckes schlieBt die erwihnte
Beobachtung die Méglichkeit aber doch nicht aus, daB der diastolische Spannungs-
abfall den Blutiibertritt ins Herz variierend beeinflut. Man kénnte daran
denken, Befunde, wie wir sie in Abb. 5 registriert haben, so auszulegen, daf}
wihrend der Vaguswirkung dem Herzen eine gréBere Dehnungszeit gegeben ist,
so daB der tiefere Abfall zur Basis dadurch erkliart wiirde. Ausmessungen der

Abb. 6. Abnahme des diastolischen Herztonus assoziiert mit Steigerung der Frequenz und
Amplitude, ausgelést durch Adrenalin beim- iiberlebenden Saugetierherzen.

Abfallsgeschwindigkeit widersprechen diesem Einwurf. Noch iiberzeugender ist
aber eine Beweisfilhrung, bei welcher Zunahme des diastolischen Dehnungs-
grades in Erscheinung tritt bei beschleunigter Herzaktion. Tatsichlich ver-
fiigen  wir iiber .den entsprechenden experimentellen Beleg und zwar vom
Saugetierherzen. Es handelt sich um 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 Titigkeit. Frequenz und Hubhéhe nehmen zu.
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Was an dieser Stelle besonders interessant ist, ist das Absinken 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 ,,schépft* gleichzeitig tiefer.

Eine Erklirung durch gréfere Dehnungszeit kommt hier wegen der gleich-
zeitigen Beschleunigung der Schlagfrequenz nicht in Frage. Man konnte aber
geneigt sein, das tiefere Absinken der KurvenfuBBpunkte auf Schleuderwirkung
zurlickzufithren, d. h. auf eine Folge des Hebelabfalles aus groBerer Héhe.
Diese Auslegung ist nicht angéngig; denn es war die Schleuderung dadurch auf
ein Minimum herabgesetzt, daf das Herz nicht durch ein Gewicht, sondern
durch elastische Spannung eines Gummibandes belastet war. Im {ibrigen
beseitigt auch die Kurvenzeichnung selbst jenen Einwurf. Das Herz schlug vor
der Adrenalininjektion zufillig im Pulsus alternans. Wire die Schleuderwirkung
in bezug auf die Hohe des FuBpunktes bestimmend, so miifite jeder héheren
Kurvenspitze ein tieferer FuBpunkt folgen. Dies ist aber nicht der Fall. So
kommen wir dazu, den wiedergegebenen Registrierbefund als Beweis dafiir
anzusprechen, daf der diastolische Tonus des Herzens doch Variationen unter-
worfen ist. Diese sehen wir bei unserer Versuchsanordnung sinngemé&fB3 zu
anderen Teilerscheinungen aktivierter Herztétigkeit koordiniert, d. h. als Bei-
hilfe zu einer Steigerung der ZirkulationsgréBe.

Eine weitere in diesem Zusammenhang zu erérternde Frage betrifft die
regulatorische Bedeutung der Verinderlichkeit der Druckleistung des Her-
zens. Die Bewertung derselben geschieht gewohnlich im Sinne eines gewisser-
maBen selbstindigen Faktors, welcher demjenigen, der das Stromvolumen
dosiert, koordiniert ist.

Diese Auffassung verwechselt Ursache und Wirkung. Tatsachlich fiihrt sie
zu unlésbaren Widerspriichen, sowie man sie in ihren Konsequenzen weiter-
verfolgt. Thre unklare Stellung gegeniiber der offenkundigen Tendenz, die Herz-
leistung nicht iiber das notwendige MaB zu beanspruchen, mag schon manchem
aufgefallen sein. Ein auf das Druckniveau gerichtetes regulatorisches Geschehen
kann nur insofern angenommen werden, als es sich um die Unterschreitung
eines absoluten Minimums handelt, indem der ausschlieBlich auf das Strom-
volumen eingestellte Regulationsmechanismus nur in einer gewissen Druck-
breite, auf die er abgestimmt ist, spielen kann. Eine entsprechende Sicherung
ist speziell fiir die Erndhrung des Herzens und wohl auch des Gehirnes von
Bedeutung. Eine besondere Stellung nimmt allerdings der Nierenkreislauf
ein, weil hier der Blutdruck direkt einen Funktionsfaktor darstellt, der bei
der Ausscheidung des Harnwassers 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 Verhéltnissen ent-
sprechend ist bei der Niere ein den Blutdruck betreffender spezieller
Reflexmechanismus anzunehmen, welcher, sich dem nutritiven iiberlagernd,
die Fithrung {ibernehmen kann.

Eine im Prinzip verschiedene Bedeutung méchten wir der Blutdruck-
anderung zuweisen, welche bei den gewdhnlichen regulatorischen Vorgéngen
in Erscheinung tritt. Im Rahmen dieser Umgrenzung ist die Blutdruck-
dnderung nicht ein Mittel, sondern die Konsequenz der Stromungs-

Ergebnisse d. inn, Med. XXIIT, 4
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regulierung, deren Funktionsziel 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 Widerstinde. So ergibt
sich die Einstellung des Druckniveaus zwangslaufig aus der Art des Zusammen-
spieles dieser beiden das Volum dosierenden Faktoren. Wenn sich in der
Peripherie Gefafigebiete erweitern zum Zwecke einer Verbesserung der Durch-
blutung des Gewebes, so fallt der Druck. Er steigt, wenn die Totalzirkula-
tionsgréfe, gemessen im Minutenvolumen des Gesamtkreislaufes, zunimmt.
Wenn beide Vorginge kombiniert sind, kann es zu groBen Strémungsinde-
rungen kommen, ohne dafl 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 schlieBlich in voller Ubereinstimmung
mit der gegebenen Darstellung, daf leichte Dosierung der Arbeit Senkung,
und zwar bleibend oder voriibergehend, stirkere Arbeit Blutdrucksteigerung
produziert. Solche gegensinnige Ausschlige erkliren sich daraus, daB Ande-
rungen des Minutenvolums und der Gesamtwiderstinde des Kérperkreislauf-
systemes nicht zwangsldufig miteinander verbunden sind. Im grofen und
ganzen variieren sie sicher in gegenlaufigem Sinne; zu einer regulatorischen
Widerstandsherabsetzung ist eine Erhéhung der Blutzufuhr ins arterielle
System assoziiert. Das AusmaB der beiden Anderungen mufl 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 groBen Gebietes — wir denken an in-
tensive Korperarbeit — stark ansteigt. Im Bereiche des Arteriensystemes
greift eine erhebliche regulatorische Ausweitung der Strombahn Platz. Die
damit verbundene Vergréferung des Fiillungsvolumens mufl durch eine Inhalts-
verschiebung aus dem vendsen in den arteriellen Stromschenkel herbeigefiihrt
werden. Es ist dies leicht moglich, solange im weiten vendsen System noch
Blutreserven vorhanden sind. In dem Ma@e, als sie sich erschopfen, wird die
zunehmende Erweiterung der Arterien gehemmt, weil sonst die venosen Wider-
stdnde rasch in die Hohe gehen miiiten. Die Widerstandsherabsetzung vermag
der Vermehrung der Zirkulationsgrofle nicht mehr zu folgen. Die Folge ist ein
Erheben des allgemeinen Blutdruckniveaus. Parallel mit ihr, aber auf tieferer
Basis, ist damit zwangslaufig eine Erhéhung des vendsen Druckgefilles mit
Druckanstieg in den peripheren Venen verbunden.

Natiirlich haben wir uns nicht vorzustellen, dal die Begrenztheit der arte-
riellen Widerstandsherabsetzung sprungweise in Erscheinung tritt; sie macht
sich vielmehr nach und nach geltend, d. h. der steigenden ZirkulationsgrsBe
auf dem FuBle folgend. Unter diesem Gesichtswinkel stellt sich die Druck-
anderung als einen Indikator fiir die GesamtzirkulationsgroBe dar,
d. h. bei Ausschlul der Beeinflussung des Zirkulationsapparates durch Reize,
welche auflerhalb des Mechanismus der Strémungsregulierung stehen. Aus



Die Regulierung des peripheren Blutkreislaufes. 51

dem Gesagten geht aber auch hervor, daB keine Proportionalitit besteht.
Der Druckanstieg bleibt gegeniiber der Erhchung der ZirkulationsgréBe
weit zuriick. Dies entspricht nun durchaus der Erfahrung. Ziehen wir die
SchluBfolgerung aus der Einsicht in die Rolle des Blutdrackes, so lautet sie
dahin, dal der Mechanismus der Regulierung des peripheren Kreislaufes einer
speziellen Einrichtung zur Druckregulierung nicht bedarf. Diese steht vielmehr
in Abhéngigkeit von der Stromvolumenregulierung. Der Druck besitzt keine
regulatorische Freiheit.

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

Der Mechanismus der Reiziibertragung und die Synthese des
nutritiven GefiiBreflexes.

Im ersten Abschnitt dieses Kapitels haben wir die Reizqualitidten besprochen,
welche bei der Auslosung regulatorischer Zirkulationsinderungen 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 Reizes.

Eine primitive Vorstellung hat die GefaBerweiterung im unzureichend durch-
bluteten Gewebe als eine Saure-, speziell eine Kohlensdurelahmung aufgefaf3t.
Es ist richtig, dal auf diese Weise ein Zirkulationseffekt herbeigefiihrt wiirde,
welcher im Sinne einer Korrektur wirkt. Von einem feineren Anpassen von
Blutversorgung an den Blutbedarf konnte aber keine Rede sein. Tatsichlich
beweist der bereits referierte Versuch von Fleisch, daB die siduredilatierten
Gefafle eine gute Ansprechbarkeit auf interkurrenten nerviésen Reiz bewahren.
Beim kiinstlich durchbluteten Froschpriaparat erfolgt auch in der Phase der
Sduredilatation 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, dafl sie bei mit kiinstlicher
Nihrlosung durchstromtem Froschpraparat das Maximum der DurchfluBmenge
— also das Minimum der GefiBkontraktion — in einem Reaktionsbereiche
fanden, in welchem fiir das Struktureiweil der isoelektrische Punkt liegt. Da mit
diesem letzteren das Quellungsminimum zusammenfillt, kommen sie zum
SchluB, daf es sich bei dieser regulatorischen Verinderung der Gefdfle um Quel-
lungserscheinungen handle. Erhéhung und Erniederung der H-Ionenkonzen-
tration fithrt zu zunehmender Ionisation des Eiweiles und somit zu zunehmender
Quellung. Damit wiirde der von verschiedenen Autoren erhobene Befund in

4%
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Ubereinstimmung stehen, daB die Siuredilatation in Konstriktion umschligt,
wenn der Grad der Sduerung zu hoch wird. Die Autoren werden in ihrem Schlus,
daB es sich um priméres Angreifen an den GefélBelementen handle, dadurch
bestarkt, dal selbst bei alten Froschpraparaten, bei denen schon Faulnisgeruch
wahrnehmbar war, noch Strémungsinderungen durch Verschiebung der H-
Ionenkonzentration herbeigefithrt werden konnten,

Dieser Interpretation konnen wir insofern folgen, als es sich um einen Teil-
faktor handeln mag, dessen GroBenordnung allerdings schwer abzuschétzen
ist. Wir miissen uns aber bewuBt sein, daf EiweiBquellung und EiweiBioni-
sation nur eine Korrelation physikalisch-chemischer Zustéinde darstellen. Die
Ionisation des Struktureiweifies kénnte 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 Einschiatzung des Zellprotoplasmas
als ein dynamisches System miissen wir den Angriffspunkt von Zustandsinde-
rungen in erster Linie in einer Gleichgewichtsstérung des dynamischen Geschehens
erblicken. Eine passive Rolle des Substrates erscheint zu mechanistisch. Es
kommt hinzu, daBl nach allem, was wir iiber die Reizqualititen erfahren haben,
die Anderung der H-Ionenkonzentration doch nur ein strémungsregulierendes
Agens neben andern mit vielleicht sehr differenzierter Spezifitit darstellt.
So werden wir darauf gelenkt, daBl aktive Tonusinderungen, 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 kontraktilen Elemente der Gefifle. Dabei rechnen wir auch bei
einer direkten Wirkung des Reizes mit dem Vorhandensein von Reizrezeptoren.
Einer eingehenderen Behandlung der damit angetonten Frage mufl aber die
experimentelle Entscheidung vorangehen, ob iiberhaupt eine direkte Wirkung
des vegulatorischen Reizes vorkommt. Die wertvollen Untersuchungen von
Stohr, welche einen bis jetzt nicht bekannten Reichtum der peripheren Gefafle
an sensiblen Nervenelementen dartun, weisen mit Nachdruck auf einen indirekten
Angriffsmechanismus. Immerhin méchten wir es nicht ausschliefen, dafl eine
direkte Empfindlichkeit der kontraktilen Elemente auf Stoffwechselprodukte
besteht und diese bei den regulatorischen Verinderungen mit im Spiele sind.
Es schwebt uns bei dieser Annahme der Gedanke des Persistierens einer phylo-
genetisch #dltesten Einrichtung der Zirkulationsregulierung vor. Fiir eine durch-
greifende Beeinflussung der Widerstandsverhaltnisse wére ein solcher Mecha-
nismus aber durchaus ungeniigend. GroBe Strecken der arteriellen Zuleitungs-
bahnen, welche einen ausgiebigen Einflul 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, 16sen den fiir Kapillaren
und die nidchst angrenzenden LeitungsgefdBle vorhandenen innigen Kontakt
mit dem Gewebeparenchym. Ein solcher fehlt vollstindig, wo der Eintritt
der Arterien in das Organ noch nicht erfolgt ist. Beim Darm betrifft dies Ge-
fiBe, 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 Verdnderungen des Zirkulations-
systemes aus dem zu durchblutenden Gewebe stromaufwirts zu tragen, wo ein
grofles Kontingent regulatorischer Kréfte liegt, macht ein Bindeglied zwischen
Reizort und Erfolgsorgan notwendig. Dabei kann es sich allerdings um
eine Ubertragungsweise handeln, welche den primitivsten Reflexmechanismen
entspricht. Es kann das Verbindungselement gleichzeitig der Reizaufnahme und
der Erregungsleitung dienen. Es wiirde dies wenigstens die néchste Organisations-
stufe von der direkten Empfindlichkeit der Gefallelemente aufwirts, darstellen.
Daneben kommen natiirlich auch alle héheren Organisationsstufen inder nerviésen
Reiziibertragung 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 GefiaBe auf peripheren zirkumskripten Reiz. Eine histologische
Erginzung bringen die Untersuchungen von L. R. Miiller und von P. G. Stéhr,
welche das Vorhandensein von Ganglienzellen in der GefafBadventitia erwiesen.
Unsere Kenntnisse sind aber noch zu diirftig, als daB wir iibersehen kénnten,
welche Reflexstufen alle in den Dienst der Zirkulationsregulierung gestellt
sind. Es erscheint uns auBler Zweifel, dal 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 kénnten 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 Liicken in der experimentellen Forschung hinweisen.
So genau die efferenten Bahnen in ihrem Verlauf und ihrer Qualitdt untersucht
worden sind, so viel man iiber die Lage der Zentren und iiber die Angriffsweise
der Konstriktoren und der Dilatatoren diskutierte, das Thema Sensibilitit des
Kreislaufes wurde nur sehr selten angeschnitten.

Ein prinzipieller Nachweis von sensorischen Fasern, welche ihre Funktion
in den Dienst der Kreislaufregulierung stellen, kénnte man im bekannten
Lovénreflex 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 Kreislaufsensibilitédten ist
dadurch beeintrichtigt, dafl der elektrische Reiz eine Summe verschiedener
Afferenzqualititen erregt. Bei der leichten Ansprechbarkeit des Gefifinerven-
apparates ist nicht abzuschétzen, worauf der beobachtete Kreislaufeffekt zu
beziehen ist, auch wenn, wie das fiir den Lovénreflex unbedingt zuzugeben ist,
die Art des zustandekommenden Effektes seiner Natur nach sehr wohl in das
Schema eines nutritiven Gefdfreflexes hineinpaft.

Zu erwahnen sind ferner die Untersuchungen von Heger iiber die Empfind-
lichkeit der GefiaBe. 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 zusammenhingenden Beines kommt es zu Blutdruckanderung. Die
Wirkung ist daran gebunden, daf der Reizstoff bis in die Kapillaren vordringt.
Nach der Anlage der Versuche ist aber sehr in Betracht zu ziehen, daf andere
Sensibilititen, z. B. diejenigen der Haut, 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, Blauséure, Eisenzitrat sind nicht die geeigneten Substanzen,
um eine spezifische Kreislaufsensibilitait aufzudecken. Und Blutdruckvaria-
tionen sind zu vieldeutig, um sie im Sinne von Regulationsakten zu bewerten.
Speziell der Beweisfithrung von F. Spalitta und M. Consiglio, welche die
gesamten Innenflichen der Arterien und Venen sensorisch versorgt ansehen,
kénnen wir nicht zustimmen. Beobachtungen der letztgenannten Autoren,
ferner solche von Siziliano beziehen sich auch auf den mechanischen GefiBreiz.
Wir werden auf diesen spéter zuriickkommen. In diesen Zusammenhang gehéren
hingegen Beobachtungen von Latschenberger und Deahna. Sie beobach-
teten nédmlich 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, dal im gleichen Moment,
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 um einen Reiz der Andmie oder um eine Konsequenz des Druckabfalles
im abgedrosselten Versorgungsgebiete handle, entschieden sich die Autoren fiir den
letzteren Fall. Sie dachten daran, dal von den unter Druck stehenden Gefaf3en
depressorische Reize ausgehen, welche im zentralen Blutdruck zur Auswirkung
kommen. Wegfall der entsprechenden Impulse 148t deshalb das allgemeine
Druckniveau ansteigen. Zuntz nahm dagegen Stellung, indem er das Aus-
bleiben der Durchblutung im Sinne eines Anémiereizes als Ursache deutete.
Er suchte diese Auffassung dadurch zu belegen, dafl er den Blutstrom nicht
an der Arterie, sondern der abfiihrenden Vene abschniirte. Zuntz kam aber
nicht zu beweiskriftigen Resultaten. Trotzdem scheint es mir auBer Zweifel,
daB in den Versuchen von Latschenberger und Deahna die Anhédufung der
Stoffwechselprodukte tatsichlich den reizenden Faktor darstellt. Denn es steht
dies in voller Ubereinstimmung mit eigenen Untersuchungen, bei welchen eine
mechanische Reizkomponente vollstindig ausgeschlossen war, indem die Ver-
suchsanordnung auf die Auslésung von Zirkulationseffekten durch eine quali-
tativ und quantitativ prézisierte Reizqualitit gerichtet war.

Nach den friiher referierten Untersuchungen ist es auBler Zweifel, da8 die
Erhohung der H-Ionenkonzentration einen physiologischen Regulationsreiz
darstellt. Auf Grund dieser Erfahrung ergibt sich die Fragestellung, ob von
einem zirkulatorisch abgelosten Teil der Peripherie nicht nur die bekannte
Gefafidilatation im kiinstlich durchstrémten Gebiet, sondern auch eine Fern-
wirkung auf andere Abschnitte des Zirkulationssystems ausgelést werden kénnen,
welche nach ihrem Charakter als zweckentsprechende Regulationseffekte gedeutet
werden diirfen. Die konkrete Ausfiihrung der Versuche gestaltet sich derart,
daB beim Frosch der Hinterkirper bis auf die nervésen 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 Nahrl6sungen abwechselnd gespiesen werden. Als solche dienten
mit Phosphatgemischen oder mit Natriumbikarbonat gepufferte, sauerstoff-
gesittigte Ringerlosungen von verschiedenem H-Tonengehalt. Die einflieBende
Menge wurde an der Graduierung der Rezipienten kontrolliert. Als Indikator
zur Feststellung des Zirkulationseffektes diente das Herz. Man hétte auch ein
kollaterales GefaB3gebiet nehmen kénnen. Das Resultat war eine auBer Zweifel
gestellte Beeinflussung der Herzaktion durch das zirkulatorisch losgeléste Gebiet.
Bei der Umschaltung der Durchspiilungsfliissigkeit von Py = 7.4 zu 6,4
erfolgte in giinstig verlaufenden Versuchen eine unverkennbare Aktivierung
der Herztétigkeit. Diese gibt sich gelegentlich in einer etwas erhohten Ampli-
tude kund. Die Frequenz wird kaum beeinfluBt, dagegen erwies sich als ein
zuverlissiges Merkmal ein markanter inotroper Effekt in dem Sinne, daB die

Abb. 7. Reflektorische Beeinflussung der Herztéitigkeit durch Anderung der H-Ionen-
konzentration der kiinstlichen Nahrlésung der zirkulatorisch isolierten Hinterschenkel
des Frosches. Obere Kurve entspricht ungefihr Py = 7,4; untere Py = 6,4. Man
beachte in letzterem Fall die abgekiirzte Uberleitungszeit und den steileren Anstieg der
Ventrikelsystole. Am SchluB des Anstieges befindet sich eine leichte Schleuderzacke.

Kraft, mit welcher die Herzsystole einsetzt, unter dem EinfluB hoéherer H-
Ionenkonzentration der Nahrlosung sich steigerte. Man kann dies dadurch
zur Demonstration bringen, dal der Schreibhebel des in Engelmannscher
Suspension arbeitenden Herzens durch ein kleines Ubergewicht zum Schleuder-
hebel gemacht wird. Es bildet sich dann bei kriftig titigem Herzen im Kurven-
anstieg eine Schleuderzacke aus. Wenn sie hoch in der Kurve sitzt, so zeigt dies
an, daf das Gewicht im ersten Anziehen der Systole hoch empor geschleu-
dert wird. Eine mehr trige einsetzende Systole lait die Schleuderzacke ganz
vermissen oder nidher 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 fiir die Durchfithrung der Versuche ist ein tadellos erhaltener, nicht
larige vorher eingebrachter Frosch und gute Lungenventilation. Dieselbe kann
beim dezerebrierten Tier auf natiirlichem Wege erfolgen oder besser durch kiinst-
liche Atmung sichergestellt sein. Jedenfalls mu8 das Herz im ganzen Versuch



56 W. R. Hef}:

arteriellen Aspekt bieten, so dafl aus dem Gebiet des natiirlich durchbluteten
Oberkorpers keine storenden Impulse interkurrieren. Fiir die Deutung des Be-
fundes ist es wesentlich, dafl die genannten Symptome in Erscheinung treten,
auch wenn keine Spur einer Reaktion von seiten des Skelettmuskelapparates
beim Wechsel der Néhrlosung auftritt, obgleich das Tier auf leichten sensiblen
Reiz, z. B. Kneifen an einer Zehe prompt und energisch reagiert. Ein solches
Verhalten widerspricht der Annahme, daf es sich bei den beschriebenen Beobach-
tungen um unspezifische Effekte handle. Solche treten auf, wenn die Reaktions-
verschiebung als auslosender Reiz stérker dosiert wird, z. B. von Py = 7,4 auf
Py = 6,1. Dann tritt bei normal empfindlichen Priaparaten nach einer Latenzzeit
gewohnlich ein Skelettmuskeleffekt, offenbar ausgelést durch einen Schmerzreiz,
auf, welcher nun bemerkenswerterweise sehr oft von einem Vaguseffekt
begleitet ist. Hernach folgt dann allerdings eine Phase kraftigster Herzaktion.
Wesentlich fiir die Bewertung der referierten Resultate sind nun folgende Tat-
sachen:

Die Verschiedenheiten in der Herztdtigkeit treten nicht nur beim Wechsel
der Losung auf; sie bleiben vielmehr bestehen, solange die Zirkulation auf héhere
bzw. auf niedrigere H-Ionenkonzentration eingestellt ist. Der Herzeffekt ist
reversibel und an demselben Tier mehrfach reproduzierbar. In einem giinstigen
Versuche konnte die Nahrlosung 6 mal in der einen und ebenso oft in der anderen
Richtung gewechselt werden, und jedesmal erfolgte die entsprechende Um-
stellung der Herztétigkeit. Dies sind die Argumente, welche wir als Beweis fiir
die Existenz einer spezifischen Sensibilitit mit zirkulationsregulierender
Auswirkung anfithren kénnen. Die Ubertragung der Versuche auf die Verhilt-
nisse des Saugetieres bietet groBe Schwierigkeiten, weil die Reaktionsfihigkeit
des Préaparates bei kiinstlicher Durchblutung, eréffneter Brusthohle, am dezere-
brierten Tier ausgefiihrt, gewohnlich sehr stark beeintriachtigt wird. Immerhin
kamen auch hier positive Resultate zur Beobachtung!). Den aufgefiihrten
experimentellen Befunden konnen noch gewichtige theoretische Uberlegungen
zur Seite gestellt werden. Der Schwerpunkt derselben liegt in der Tatsache,
daf der Regulierungsapparat nicht nur bei einer Verinderung der Funktions-
intensitidt des Parenchyms in Tétigkeit gerufen wird. Verschiebungen in den
statischen Verhiltnissen und kollaterale Anéimie geben ebenfalls AnlaB zu einer
regulatorischen Korrektur. Die sog. postandmische Hyperimie ist ein weiteres
gut bekanntes- Beispiel der Unabhéingigkeit der Durchblutungsregulierung von
der Parenchyminnervation. Wie soll in diesen Fillen der Reiz wirksam werden,
wenn nicht unter Beihilfe von Reizakzeptoren, die auf die Anhéufung der Stoff-
wechselprodukte reagieren ? SchlieB8lich wiirde es aller physiologischen Erfahrung
widersprechen, wenn Teile des Gesamtorganismus, welche in engster funktioneller
Abhéngigkeit voneinander stehen, nicht auch in entsprechendem nervésen
Kontakt stiinden.

Nun ist allerdings eine Moglichkeit noch in Erwégung zu ziehen, welche dic
Fernwirkung ohne eine ,,Durchblutungs- oder chemische Tiefensensibilitéit
herstellen kann, nimlich im Sinne der hormonalen Reiziibertragung. Es
konnten in den Gebieten mit insuffizienter Durchblutung Stoffe produziert
‘werden, welche entweder direkt auf das Herz und die KollateralgefiBabschnitte

1) Die ausfiihrliche Publikation ist in Vorbereitung.
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oder aber auf die Zirkulationszentren wirken. Einer solchen Wirkungsweise
entspricht die Annahme von Johannsson, dafl Stoffwechselprodukte des er-
regten Muskels eine direkte Herzwirkung entfalten, weil motorische Akzelera-
tion in beschranktem AusmafBl 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 Erklirung iiber eine verinderte Reaktionsweise des GefiB-
systemes nach intensivster Korperarbeit tont ebenfalls stoffliche Reiziiber-
tragung an mit den Zirkulationszentren als Angriffspunkt.

Eine sehr konkrete Fassung weist direkt den H-Tonen des Blutes die Rolle
eines iibertragenden Agens zu. Es entspricht dies einer von Boothby auf-
gestellten Hypothese, welche darin gipfelt, daf} das Zentrum der Zirkulations-
regulierung in analoger Weise aut H-Tonen empfindlich sei wie das Atemzentrum.
Als im Dienste der Gewebeatmung kénne es direkt als Teil des Atemzentrums
angesprochen werden. Die aus neuester Zeit stammenden Untersuchungen
von Lilijestrand, ferner von Douglas und Haldane geben die Unterlage
fiir eine Ablehnung der erwihnten Hypothese. Wenn durch Beimischung von
CO, zur Inspirationsluft der CO,-Partialdruck in den Alveolen gesteigert wird,
so kommt es zum bekannten Anstieg der H-Ionenkonzentration im arteriellen
Blut mit konsekutiver Erhohung der Lungenventilation. Von einer entsprechen-
den Steigerung des Herzminutenvolums ist aber keine Rede, selbst dann nicht,
wenn das durch die Atmung geforderte Luftvolumen auf das 4—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 zweckmiaBigerweise am arteriellen
Blut an, weil in ihm das Resultat der Blutventilation zum Ausdruck kommt.
Damit stimmen die experimentellen Erfahrungen, wie sie speziell von Winter-
stein erhoben wurden, vollstindig iiberein. Die gleiche Uberlegung weist nun
die Kontrolle der Gewebeventilation an einen Ort, wo eine Stauung der
Dissimilationsprodukte in ihrer vollen Schirfe zum Ausdruck kommt, d. h.
in das Gewebe selbst, vielleicht an die Kapillaren oder die Innenfliche der
Venen, welche in ihrem Blut die Stoffwechselprodukte dem Gewebe entfiithren.
Es wire direkt widersinnig, wenn z. B. der Saurereiz erst seine regulatorische
Wirkung entfalten kénnte, wenn der EntsiuerungsprozeB in dev Lunge iiber
das Blut hinweggegangen ist, d. h. wenn der Zirkulationsreiz vom (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 nerviose Verbindung.

Die Rolle der Kreislaufzentren und der GefiBnerven.

Von den mannigfachen Zirkulationseffekten, welche durch Vermittlung der
Zentren der GefiB- und Herzinnervation zustande kommen, besitzen an dieser
Stelle nur solche Interesse mit nutritivem Zweck. Nicht hierher gehéren
also die Blutdruckeffekte, welche bei Reizung der &uBeren Haut oder der
Schleimhéute durch Schmerz oder Tastreize ausgelst werden. Auch die Reflexe,
welche im Dienst der Wirmeregulierung stehen, sind auszuscheiden. Vielleicht
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werden ihre Wege begangen, wenn das gegensitzliche Verhalten der GefiBe
der Haut und des Splanchnikusgebietes in Erscheinung tritt gemifl 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 Hyperamie 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
wire dies eine Ergdnzung 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 Asher 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 méchtigen 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 vielleicht
werden im Falle der Chordareizung Fasern getroffen, welche bei Eigenreflexen
des Zirkulationsapparates, wie wir sie im letzten Kapitel kennen lernen, in
Funktion treten. Die gleiche Einschrinkung ist bei den Befunden von Gaskell
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 Hinterwurzelreizung. Langley ist zuerst zum Schlu8 gekommen, daf der
dilatatorische Effekt durch afferente Fasern vermittelt werde. Bayliss
bestitigt 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 Hinterwurzel kiinstlich gesetzte Reiz
lauft also auf sensibler Bahn peripherwérts und findet auf irgend eine Weise
an den GefiBlen seine Auswirkung. Wie man sich dies vorzustellen hat, ist bis
heute nicht geklart. Langley und auch Gaskell dachten an einen Sekundér-
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 Hautinnervation
in Beziehung. Den antidromen Impuls 48t er direkt am Gefa angreifen.

Eine neue Erklarungsweise ergibt sich aus der oben gegebenen Begriindung
der Existenz einer nutritiven Gewebesensibilitat. Wir haben uns vorzustellen,
daB3 diese wie andere afferente Fasern durch die Hinterwurzeln in das Riicken-
mark einlaufen, wobei sich der zugehérige Zellkorper im Spinalganglion befindet.
Es ist durchaus nicht unwahrscheinlich, da auch die periphere Reizausbreitung
entlang den Arterien ganz oder teilweise diesen Fasern iiberbunden ist, soweit
sie auf ihrem Wege den Arterien folgen. Je nach der Stirke des Reizes dringt
die Erregung nur bis zu den néchsten Internodien oder sie steigt héher hinauf
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und schickt schlieBlich intensiv oder extensiv stark ausgeprigte Reize bis zum
zentralen Nervensystem. Der antidrome Effekt erscheint dabei als eine experi-
mentelle Auswirkung physiologischer Beziehungen leicht verstdndiich.
Die riickwirts geschickte Erregungswelle begeht die zu den verschiedenen
Internodien abzweigenden Kollateralen ebenso, wie wenn die Erregung vom
physiologischen Rezeptor in der Peripherie aufwérts steigt. Diese Auslegung
erscheint mir viel eher annehmbar, als die Voraussetzung von Bayliss einer
physiologisch-heterogenen Funktionsweise dieser Fasern. Bei unserer Deutung
haben diese dilatatorisch wirkenden Fasern mit einer efferenten Verbindung
von Zentralnervensystem und Peripherie iiberhaupt nichts zu tun.

Die Mitwirkung der GefiBnervenzentren an der regulatorischen Gefa8-
erweiterung ist nun aber selbstverstindlich nicht unbedingt an die vaso-
dilatatorischen Nerven gebunden. In gleichem Sinne wirkt eine zentrale
Hemmung der Konstriktoren. Aber auch in dieser Beziehung fehlen sichere
Beweise fiir die Existenz einer zentralen Komponente der regulatorischen Vaso-
dilatation, Wir sind aber doch geneigt, eine solche, der kollateralen Kon-
striktion assoziiert, anzunehmen. Fiir jene fiihrt die Reiziibertragung unfer
allen Umstédnden iiber das Zentralnervensystem.

Eine wichtige Aufgabe erwichst dem GeféaBnervenzentrum dadurch, dal die
Impulse zur Auslésung regulatorischer Reflexakte gleichzeitig aus verschiedenen
Gebieten der Peripherie einlaufen. Dabei ist eine Kollision derselben unver-
meidlich, speziell in Hinsicht auf die kollaterale Innervationsweise. Wenn
jedes einzelne Stromgebiet eine Konstriktion der iibrigen Teilgebiete der Peri-
pherie im Sinne der reziproken Antagonisteninnervation veranlaft, so resul-
tiert der bereits frither beschriebene Wettstreit um das vom Herzen geférderte
Blut. Es ist fast sicher, dafl ein sich ergebender Antagonismus nicht in der
Peripherie, d. h. am GefiBmuskel, sondern im GeféfBnervenzentrum zum Aus-
trag kommt, Daraus wiirde sich eine derartige Verteilung der Tonisierungs-
impulse auf die verschiedenen GefafBgebiete ergeben, dafl der Bluthunger der
Gewebe unter Einschitzung der Dignitit der versorgten Gebiete iiberall gleich-
mafig abgesittigt wird.

Wir haben im letzten Abschnitt darauf hingewiesen, dafl nicht alle
Stromgebiete in gleichem MaBe geeignet sind, zugunsten eines anderen von
ihrem BlutzufluB abzutreten. Wir kamen vielmehr dazu, im Durchblutungs-
bediirfnis verschiedener Organe, abgesehen vom Blutquantum, noch nach Dring-
lichkeit der Absittigung zu differenzieren. Als Beispiel stellten wir Gehirn-
und Verdauungstraktus einander gegeniiber. Es ist wohl kein Zweifel, daf}
hiermit die Tatsache im Zusammenhang steht, da man bis heute umsonst
auf einen Nachweis von die Gehirngefafle versorgenden Vasokonstriktoren
gewartet hat. Roy und Sherrington kommen auf Grund peinlichster Kon-
trolle zum SchluB, daB solche Fasern nicht erwiesen sind und sie zeigen auch,
daB fiir gelegentliche andere Befunde Sekundireffekte verantwortlich zu machen
sind. Wir begreifen ferner, da8 alle Ansétze, das Koronarsystem als ein Wirkungs-
gebiet konstriktorischer Sympathikusfasern experimentell darzustellen, fehl-
schlugen. Die Dignitit der Funktion des Herzens verbietet die Einbeziehung
seines Zirkulationsapparates in das kollaterale Innervationssystem. Und endlich
erklirt sich die AusschlieBung des Pulmonalkreislaufes. Liegt doch der Zweck
der konstriktorischen Innervation in der Abdrosselung des Blutstromes zum
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Zwecke der Zuleitung zu einem besonders bluthungrigen Teil der Peripherie.
Dabei kommen gemiB den mechanischen Wechselbeziehungen nur die ver-
schiedenen Stromgebiete der Peripherie in Frage, die unter sich um das vom
Herzen geforderte Blut konkurrieren, also im Verhéltnis der Parallelschal-
tung stehen. Die Ausbreitung der GefiBverengerung auf die Lungenarterien
wire, in diesem Sinne interpretiert, zwecklos. Auf Grund dieser Tatsache werden
wir dazu gefiihrt, die konstriktorische Innervation der GefiBe direkt als anato-
mischen und physiologischen Ausdruck der reziproken antagonistischen Inner-
vation im Bereiche des GefdBmuskelapparates anzusprechen. Der Wirkungsgrad
der zu einem GefiaBgebiet 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 verschafft. Der Erfolg ist eine Verinderung in der Aufteilung
des Blutstromes zugunsten der Organe mit fehlender oder spirlicher Konstrik-
torenversorgung. Die Begiinstigung geht zu Lasten der Strombezirke mit reich-
licher konstriktorischer Innervation. Diese ertragen die Beschrinkung 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 Gefifigebiete ist die Abstufung in bezug auf
deren sensorische Versorgung. Wir haben vollen Grund, anzunehmen, da die
Gewebe hochster Dignitét ganz besonders rasch und vollkommen eine eingetretene
Insuffizienz der Durchblutung korrigieren. So ist tatséchlich die Stérung des
zerebralen Kreislaufes durch Abklemmen der Karotiden als ein intensiv wirkender
Zirkulationsreiz bekannt, bei welchem die Blutdrucksteigerung in keinem Ver-
haltnis zur GréBe des abgedrosselten Gebietes ist.

Als einen weiteren Ausdruck.einer besonders guten sensorischen Versorgung
des Gehirnes ist wohl die Tatsache aufzufassen, daf der Sauerstoffgehalt des
Gehirnvenenblutes noch auffallend gro8 ist. Die zirkulatorischen Korrekturen
setzen also ein, bevor das sonst iibliche Niveau der Anhdufung von Stoffwechsel-
produkten im vendsen Blute erreicht ist.

Es ist nicht zu bezweifeln, da3 analoge Verhaltnisse im Herzmuskel obwalten,
d. h. daff wir auch hier eine Verdichtung von Rezeptoren der Durchblutungs-
sensibilitdat haben. Storungen in der Blutzufuhr zum Herzmuskel miissen
dementsprechend besonders markante reflektorische Riickwirkung auf den
Kreislaufbetrieb haben, lingst bevor die Erndahrungsinsuffizienz mechanisch
zur Auswirkung kommt. Dabei begeht die angestrebte Korrektur bei einem
eventuellen Unvermégen der Koronargefafle sich entsprechend zu erweitern,
notwendigerweise den Weg der kollateralen Verengerung. Blutdrucksteigerung
bei Koronarsklerose, welche der zu erwartenden Insuffizienz der Herzleistung
— als Folge unzureichender Erndhrung des Herzens — entgegenlduft, er-
scheint so als Beispiel der sensorischen Kontrolle der Durchblutung des
Herzmuskels. Auch die Blutdrucksteigerung bei Arteriosklerose in anderen
Zirkulationsgebieten mdéchten wir zum mindesten im Sinne einer Wirkungs-
komponente als auf gleicher physiologischer Basis ruhend betrachtet wissen.
Nur miissen um so groflere Gebiete in Mitleidenschaft gezogen werden, je
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geringer die Dignitat des Gewebes und dementsprechend dessen nutritivsen-
sorische Versorgung ist. Etwas andere Verhéltnisse gelten fiir die nephritischen
Blutdrucksteigerungen entsprechend der oben gekennzeichneten besonderen
Stellung der Nieren dem Zirkulationsapparat gegeniiber. Es handelt sich aber
auch hier — entsprechend der Darstellung von Frey — im wesentlichen um die
Auswirkung physiologischer Reflexbeziehungen.

Eine weitere Aufgabe der Kreislaufzentren und der aus denselben auslaufen-
den zentrifugalen Nerven ist die Innervation zur Regulierung der Gesamt-
zirkulationsgréfe. Die mechanischen Mittel liegen, wie wir dies frither ercrtert
haben, zum Teil 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 Griinden kénnen wir vermuten,
daf} die Hohe des Spiegels der regulatorischen Reizstoffe,wie sie im Durchschnitt
in samtlichen Organen besteht, die Zirkulationsgrofie bestimmt. Die Impulse
werden iiber das Zentrum jenen Abschnitten des Zirkulationssystemes zugefiihrt,
welche im Besitze der entsprechenden regulatorischen Krafte sind. Im speziellen
Fall wiirde 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
vollstindigen nutritiven Zirkulationseffekt ergéinzt. Zur Erlauterung sei auf
die Abbildung 8 verwiesen.

Die Eigenreflexe des Zirkulationssystems.

Im Kapiteliiber die himodynamischen Faktoren und ihre Wechselbeziehungen
haben wir einen speziellen Abschnitt der Okonomie des Kreislaufbetriebes
gewidmet. Wir wiesen darauf hin, 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 DurchblutungsgréBe einzelner
Organe natiirlich nicht getan. Die an die verschiedenen Internodien gehenden
Impulse zur regulatorischen Umsteuerung der Blutstrémung miissen selbst
wieder im Sinne optimaler Widerstandsverhéltnisse dosiert sein. Die Schwierig-
keit besteht darin, daBl mit dem Wechsel der statischen und dynamischen Be-
lastung der GeféBwand auch der Wirkungsgrad der GefiBmuskulatur sich stetig
andert, sodaBl 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 in neuester 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 der Gefifle einen Mechanismus erblickt, der die Organe vor den schid-
lichen Folgen kollateraler Aniamie zu schiitzen hat: GefiBerweiterung in
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einzelnen Gebieten fiihrt zu Druckabfall. Wiirden andere Gebiete nicht ihrerseits
nun die GefiBe erschlaffen lassen, so wire fiir sie wegen Ablenkung des Blut-
stromes Gefahr in Verzug. Daher die Abhingigkeit des Gefafitonus von der
Spannungsbelastung. Eine solche physiologische Auswirkung der tatsichlich
vorhandenen lokalen Reaktionsfihigkeit der Arterien wiirde aber nur in eine
regulatorische Sackgasse filihren.

Es kann sich hier nicht darum handeln, den Nachweis zu fithren, daf die
direkte Ansprechbarkeit des Arterienrohres, verkniipft mit einer Reiziibertragung
auf synergistisch koordinierte Internodien, ein Mittel zur Erreichung jener
optimalen Strémungsbedingung ist. Ich verweise auf die an anderer Stelle
gegebenen Ausfithrungen. Eine ins einzelne gehende Erforschung dieser Ver-
hiltnisse stellt ein Problem dar, welches deswegen ein allgemeines biologisches
Interesse erregt, weil es eine organische Einrichtung betrifft, dessen Funktions-
resultat die Einregulierung auf zweckmiBigste 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 nicht um eine regulatorische
Einrichtung, welche der des Stromvolumens koordiniert ist. Das primére
Postulat lautet lediglich auf Erfiillung der Durchblutungsanspriiche der Peri-
pherie. Die Ausgleichbewegung der einzelnen Internodien im Sinne eines
Anschmiegens an die optimalen Verhaltnisse kommt in zweiter Linie.

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. Im
ersten Fall hingegen auf das Gefalsystem 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 jede m
Druckniveau. Wir halten diese Differenzierung des addquaten Reizes fiir
nicht unwichtig, da sie die Erkldrungen zu den widersprechendsten Resultaten
betreffend Dauererregung des N. depressor gibt. Der Effekt einer Durchtren-
nung héingt eben davon ab, ob der Blutdruck zur Zeit des Schnittes stabilisiert
ist oder sich in Aufwirtsbewegung befindet. Untersuchungen, welche von
Gottlieb und Magnus stammen, kommt der Wert einer Bestatigung dieses
Reizmechanismus zu. Die genannten Autoren produzierten kiinstlich (durch
Strophantininjektion) eine Blutdrucksteigerung. Sie verfolgten dabei plethysmo-
graphisch 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, daB3 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 gewdéhnlich
von einer Senkung unter das Ausgangsniveau gefolgt. Diese beziehen wir auf
eine Uberlagerung einer Depressorerregung, ausgelost durch den Druckanstieg.
Die zeitliche Verschiebung 148t den Effekt teilweise zum Ausdruck kommen.
In Ubereinstimmung damit erhédlt man nach Depressordurchschneidung héher
und langer dauernde Adrenalineffekte, wie auch die dyspnoetische Blutdruck-
steigerung nach Depressorausschaltung verschirft wird. Sehr wahrscheinlich
ist nicht nur die Aortenwurzel als Angriffsstelle des Reizes anzusehen. Kamen
doch Heger, Delezenne, ferner Pagano zum Resultat, dafl auch von anderen
Arterien aus auf mechanischem Wege depressorische Effekte auslésbar 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 nerviose Korrelation zwischen den einzelnen
Abschnitten des GefaBsystemes zum Ausdruck bringt, stellt die Erfahrung dar,
daB nach Depressordurchschneidung Herzhypertrophie eintritt. Durch Lésung
der nervosen Korrelation wird eben der den ¢konomischen Betrieb des Kreis-
laufapparates garantierende Mechanismus unterbrochen. In vollstdndiger Har-
monie mit dieser Auffassung steht weiter die Erfahrung, da8 der Depressoreffekt
von vielen anderen Zirkulationsreizen iiberwunden wird. Die Eigenreflexe
des GefaBlsystems sind ja nicht dazu berufen, speziell gegen die nutritiven
Primérreflexe zu konkurrieren, sondern sie nur 6konomisch zu modi-
fizieren.

Zu den Eigenreflexen des GefiaBsystemes rechnen wir auch das Ansprechen
des Herzvagusapparates. Der Vaguseffekt ist der Blutforderung der Peripherie
entgegengesetzt. Durch ihn kommt eine Gegensitzlichkeit zum Ausdruck,
welche zwischen Peripherie und Herz besteht. Wir hatten mehrfach betont,
daB das Herz in seiner Funktion in den Dienst der Peripherie gestellt und somit
von dieser abhingig ist. Diese Abhingigkeit 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, antreibenden Kriften Hemmungen entgegengesetzt werden, welche
um so wirksamer in den Vordergrund treten, je hoher schon die zirkulatorischen
Leistungen emporgeschraubt sind. Bei Gefahr von Uberlastung iibernehmen
die Eigenreflexe direkt die Rolle einer Schutzeinrichtung. In jedem Falle fiihri
das Wechselspiel zu einem Ausgleich der Interessen der blutspendenden und blut-
zehrenden Organe. Das Resultat ist eine bestmogliche Sparung der Herz-
belastung gema3 der allgemeinen Formel, dafl die Eigenreflexe des Zirkulations-
apparates im Dienste der Energietkonomie des Kreislaufapparates erfolgen.
Die Reizqualitit, welche den Vagus in Tétigkeit ruft, ist wie beim Depressor
mechanischer Natur, indem es sich ja darum handelt, das mechanische
Geschehen zu regulieren und zu itiberwachen. Der spezielle Charakter ist
hochst wahrscheinlich Belastungszuwachs des Herzens und der Arterien.
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SchluBwort.

Mit der Einfiigung der Eigenreflexe des Zirkulationsapparates als eine
der Dosierung des Stromvolumens iibergelagerten Reflexschicht ist unsere
Darstellung der peripheren Kreislaufregulierung zum Abschlufl ggkommen. Bei
der grofien Zahl von experimentellen Befunden, welche zu dem von uns behan-
delten Thema seit der Entdeckung der GefaBinnervation 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. Als Fixpunkte dienten uns einerseits die physikalischen Gesetze,
welche das himodynamische Geschehen beherrschen, andererseits die physio-
logischen Zwecke, zu deren Erfiillung die regulatorischen Vorgéinge sich ab-
spielen. Dabei fiigte 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 mdoglich. Oft
muBten wir auf bestehende Liicken hinweisen. Ich glaube richtig gehandelt zu
haben, auch in diesen Fillen theoretischen Erwigungen Platz zu gewdhren, nicht
um experimentelle Forschung zu ersetzen, sondern im Gegenteil um zu solcher
anzuregen. Es wiirde mich mit besonderer Genugtuung ertiillen, wenn mit einer
solchen Anregung der Impuls verbunden wire, die Beobachtungen der Patho-
logie des Kreislaufes in erh6htem Mafe der physiologischen Forschung zuzu-
fithren. Kein Gebiet ist hierfiir so geeignet wie das der Regulationseinrichtungen,
indem uns die Kompensationserscheinungen mit Betonung die Mittel und
Wege physiologischer Korrekturvorginge aufzeigen, auf deren Boden sie ent-
standen sind.

(1]
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Vorbemerkungen.

Die Vitaminforschung hat in den letzten Jahren einen geradezu gewaltigen
Aufschwung genommen, die Literatur ist in einem MaBe angewachsen, daf sie
auch von dem auf diesem Gebiete Arbeitenden nur mit Miihe 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 fiir die Frage der Volksernahrung erkannt und in grof-
ziigiger Weise eine besondere Kommission zum Studium der akzessorischen
Nahrstoffe eingesetzt (Committee on accessory food factors), die einen ein-
gehenden Bericht im Jahre 1919 verfaBite (Report on the present state of know-
ledge concerning accessory food factors (Vitamines), Med. Research Comm.,
Nat. health insurance, Special report Series, No. 38, London 1919) [7]. In
den letzten Jahren scheint auch in Deutschland das Interesse fiir das neue
Arbeitsgebiet zu erstarken. Und so bin ich der Aufforderung der Redaktion,
einen Uberblick iiber die Vitaminlehre zu geben, gerne gefolgt. Als ich vor
6 Jahren fiir die Ergebnisse das gleiche Thema in einem etwas weiteren Rahmen
zu behandeln hatte (4) — der Rahmen mufite damals weiter gehalten werden,
da fiir vieles die Zugehérigkeit zum Vitamingebiet damals noch nicht so fest
stand, wie das heute der Fall ist —, waren die Schwierigkeiten fiir die Anordnung
des Stoffes ungleich gréfer als heute. Heute liegen die Schwierigkeiten in der
Auswahl des Stoffes. Beider Fiille des vorliegenden Materials wird wohl niemand
eine eingehende Beriicksichtigung der gesamten Literatur erwarten, geschweige
denn verlangen. Ich legte groferes Gewicht auf eine abgerundete, das Wesent-
lichste hervortretenlassende Darstellung, als auf eine liickenlose Ubersicht.
SchlieBlich sei noch betont, daf3 ich iiberall und immer den Standpunkt des
modernen physiologisch denkenden Klinikers zu vertreten mich bemiiht habe,
und da daher vieles biologisch Interessante, was dem klinischen Denken jedoch
ferner lag, aus der Besprechung ausgeschieden werden mubBte.

Einleitung.

Der Begriff Nahrstoff ist zuerst von C. v. Voit (139) scharf gefa3t worden.
Voit verstand unter Nahrstoffen alle diejenigen Stoffe, die einen fiir die Zu-
sammensetzung des Korpers wichtigen Stoff zum Ansatz bringen oder dessen
Abgabe verhiiten 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. Uberall in der Natur, im Tier- wie
im Pflanzenreich, begegnen wir den drei bekannten Stoffgruppen, den Eiweil3-
korpern, den Fetten und den Kohlehydraten neben Wasser und anorganischen
Salzen. Die Tatsache, daB in erster Linie aus diesen Substanzen die Gewebe
des Tier- und Pflanzenkérpers zusammengesetzt sind, fithrte dazu, da beim
Aufbau der Lehre vom Stoffwechsel und von der Ernahrung die Aufmerksamkeit
fast ausschlieBlich ihnen, den sogenannten Hauptnédhrstoffen, zugewandt war.
Lange Zeit hat man sich nicht geniigend klar die Tatsache vor Augen gefiihrt
(bzw. nicht die entsprechenden Folgerungen daraus gezogen), dafl die genannten
Néhrstoffe so gut wie niemals in chemisch reiner Form in der Natur vorkommen,
und daB bei allen Versuchen, bei denen die Bedeutung dieser oder jener Néhr-
stoffgruppe untersucht werden sollte, neben den zu priifenden Koérpern immer
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noch eine Unzahl anderer organischer Verbindungen mitverfiittert wurde,
iiber deren Wirkung man zwar nichts Naheres wufite, die aber nichtsdestoweniger
von Bedeutung fiir das Ergebnis sein konnten. Schon Carl v. Voit hat diesen
Mangel empfunden und das klar zum Ausdruck gebracht ).

Allgemeiner Teil.

Kritische Betrachtungen zur Methodik der Versuche iiber
die Unentbehrlichkeit der einzelnen Néhrstoffe.

Versuche, in denen man, entsprechend den schon von Voit geiuBerten
Gedanken Tiere mit einem Gemenge reinster Nahrungstsoffe ernihrte, wurden
schon vor mehreren Jahrzehnten in betrichtlicher Zahl unternommen. Sie fiihrten
indessen nicht zu eindeutigen Ergebnissen, da sie hdufig infolge einer sehr bald
sich geltend machenden Nahrungsverweigerung nur iiber verhaltnismiBig kurze
Zeitspannen durchgefiihrt werden konnten. Die Ursache der Nahrungsver-
weigerung war nicht so ohne weiteres ersichtlich. In erster Linie hatte man
natiirlich an die Moglichkeit zu denken, dal den Tieren das Futter zu wenig
schmackhaft und zu einténig sei. Zu dieser Frage hat sich in letzter Zeit Franz
Hofmeister (5) ausfithrlich geduBert. Er wies zunichst darauf hin, daB es
viele Beispiele in der Natur gébe, wo eine durchaus einférmige Nahrung wihrend
des ganzen Lebens ohne Schaden fiir die Generation selbst oder ihre Nach-
kommenschaft aufgenommen wird. Die bei einférmiger Erndhrung sich hiufig
einstellende Nahrungsverweigerung hat nach Hofmeister andere Ursachen.
Wie er sich wortlich ausdriickt, ,,liegt eine Stérung der das Hungergefiihl ver-
mittelnden Funktionen vor, und da diese Stérung ebensogut durch ein Zuviel
wie durch ein Zuwenig an einem bestimmten Néhrstoff zustande kommt, erscheint
sie einmal als Folge einer Intoxikation, das andere Mal einer Insuffizienz. DaB
es sich im Falle der Insuffizienz nicht etwa um eine durch einseitige Inanspruch-
nahme erzeugte Ubermiidung der Geschmacksorgane handelt, worauf man
vielleicht das Abgegessensein beziehen kénnte, li8t sich in bestimmten Fillen
leicht nachweisen. So werden Tauben, die nach etwa 20 Tagen den vorgesetzten,
geschliffenen Reis verschmihen, durch intramuskulire Injektion einer ver-
schwindend geringen Menge Reiskleie- oder Hefeextrakt rasch dazu gebracht,
das vorher abgelehnte Futter tagelang wieder mit gréBtem Appetit zu ver-
zehren®.

Die Nahrungsverweigerung, die iibrigens durchaus nicht fiir den Mangel
eines bestimmten Nahrstoffes charakteristisch ist, sondern bei den verschiedensten
Formen von qualitativ unzureichender Ernihrung zur Beobachtung kommt,
fehlt manchmal lange Zeit hindurch. Tritt sie sehr frithzeitig auf, so gehen die
Tiere unter dem Bilde der einfachen Inanition zugrunde.

Die hier erwahnten Schwierigkeiten konnten zu einem Teile iiberwunden
werden durch Verwendung der sogenannten eiweillfreien Milch2) nach Thomas

1) Siehe bei Stepp (7), S. 264.

2) Die ,eiweiBfreie* Milch wurde in der folgenden Weise hergestellt: Magermilch wurde
durch Sdurezusatz gefillt, das Kasein durch Filtrieren entfernt, dann wurde neutralisiert,
aufgekocht und wieder filtriert; das Filtrat wurde alsdann bei 70° zur Trockne gebracht
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B. Osborne und Lafayette B. Mendel!). Nun entspricht freilich eine Nah-
rung, die neben den weitgehend gereinigten Néhrstoffen noch derartige eiwei3-
freie Milch enthdlt, durchaus nicht den Anforderungen nach einem aus reinsten
Néhrstoffen zusammengesetzten Futter; indessen war es méglich, mit Hilfe
dieser Versuchsanordnungen wichtige Aufschliisse iiber die biologische Wer-
tigkeit der einzelnen EiweiBkorper zu erhalten. Der weitere Versuch,
die eiweiBifreie Milch durch ein analoges kiinstliches Gemenge zu ersetzen,
fithrte dann zu weiteren fiir das ganze Ernéhrungsgebiet wichtigen Folgerungen,
von denen spiter die Rede sein wird.

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

Es ist selbstverstdndlich, da die verfiitterten Nahrstoffe den Verdauungs-
siften zuginglich sein miissen, worauf in fritheren Versuchen nicht immer
geachtet wurde.

Es muB} weiter darauf gesehen werden, dal3 die Tiere richtig gepflegt werden.
Ratten und Mause beispielsweise sind auBerordentlich empfindlich gegen stérkere
Temperaturschwankungen.

Doch macht die Erfillung dieser und einiger anderer heutzutage meist
beriicksichtigter Forderungen ?) fiir die Durchfitlhrung von Ernéhrungsver-
suchen keine besonderen Schwierigkeiten.

Die bekannten Hauptnihrstoffe.
Anorganische Substanzen.

Da der Organismus dauernd in seinen Exkreten Mineralsubstanzen ver-
liert, die er zur Aufrechterhaltung der Zusammensetzung der Gewebe und
Gewebsflissigkeiten benétigt, so mufl entsprechender Ersatz in der Nahrung
zugefithrt werden, wenn nicht krankhafte Storungen sich geltend machen
sollen. Freilich, der Mangel wird zu verschieden frither Zeit und in verschiedenem
MaBe in die Erscheinung treten, je nach dem Verbrauch, nach der GroSie 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, iiber die bis jetzt nur sehr wenig Bestimmtes bekannt ist. Bei einzelnen
anorganischen Verbindungen, wie beim Kalk, bei der Phosphorsiure,
der Schwefelsdure u. a., geht die Ausscheidung auch bei vollkommen unge-
niigender Aufnahme ziemlich unverédndert 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 fiir den Phosphor und
den Kalk gilt, groe Vorriate im Korper vorhanden sind (in den Knochen), so wird
trotz ungeniigender Zufuhr und dauerndem Verluste an diesen Substanzen es sehr
lange dauern, bis Stérungen auftreten. Ja es kann sogar — und das ist der Fall

und gepulvert. Das Pulver enthielt neben dem gesamten Milchzucker die Salze, dann die
zur Fillung des Kaseins verwendete Salzséure, auBlerdem 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 Verhiltnisse nach neuen, sehr sorgféltig durchgefithrten
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 fiir einen normalen Ablauf des Ernahrungsvorgangs scheint
dann weiter die Form zu sein, in der die betreffende Verbindung in der Nahrung
anwesend ist. Ist sie beispielsweise vollkommen unléslich (und kommt auch
etwa keine Losung in kolloidaler Form in Frage), so verlaft sie unter Umsténden
den Magen- und Darmkanal ebenso, wie sie ihn betreten hat. Und das gleiche
gilt fiir Verbindungen, die zwar in l6slicher Form aufgenommen werden, jedoch
im Darm in einen unléslichen Kérper iibergehen. Ubrigens sind die hier an-
gedeuteten Fragen bei weitem noch nicht ganz spruchreif.

Organische Stoffe.

Im Gegensatz zu den Verhéltnissen bei den anorganischen Stoffen besteht
bei- den organischen Kérpern die Méglichkeit, daB sie vom Organismus selbst
aufgebaut werden. Zweifellos trifft das fiir eine ganze Reihe von Substanzen zu,
wenn auch mit der Feststellung, da eine bestimmte Synthese mdoglich ist,
noch nichts iiber den Umfang ausgesagt ist, in dem sie ausgefiihrt werden kann.
Dafl der Tierkorper im grofen MafBstabe komplizierte Substanzen aus den
einfachsten Bausteinen dauernd aufbaut, lehrt ja schon ein Blick auf die
verschiedenen EiweiBkérper, aus denen der Organismus der einzelnen Tier-
gattungen und Tierarten zusammengesetzt ist. Aus ein und demselben Material,
das mit der Nahrung zugefithrt wird, entstehen in ihrer Zusammensetzung
weit von einander abweichende Gewebe.

Schon seit C. v. Voit ist es bekannt, daf bei einem bestimmten quantitativen
Verhéltnis der Hauptndhrstoffe zueinander der Erndhrungsvorgang sich in
einer fir den Menschen und das Tier besten Form vollzieht. Immerhin ist eine
weitgehende Variation in der Beteiligung von Eiwei}, Fett und Kohlehydraten
an der Kalorienzufuhr ohne eine Schidigung des Gesamtorganismus méglich.
Wesentlich anders gestaltet sich dagegen der Erndhrungsvorgang, sobald man
einen der Hauptnidhrstoffe vollkommen aus der Ernihrung ausschaltet.

EiweiB. Am lingsten 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 Stoffwechsel und in der Ernédhrung
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 EiweiBkérper zuwandte und die biologische Wertig-
keit der verschiedenen Proteine im Hinblick auf ihren Gehalt an den einzelnen
Aminosiduren miteinander verglich. Besonders nachdem Osborne und Mendel?)
gezeigt hatten, dal eine aus reinsten Nahrungsstoffen zusammengesetztes
Futter durch Zufiigung ,,eiweiBfreier Milch zur Dauererndhrung von Ratten

1) Siehe Stepp (4).
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geeignet. wird, war es moglich, solche Versuche im grolen MaBstabe durch-
zufiihren. Das Ergebnis sehr zahlreicher, von englischen und amerikanischen
Forschern ausgefiihrten Arbeiten ist die Feststellung, daBl die einzelnen Eiwei3-
korper einander durchaus nicht gleichwertig sind, dafl vielmehr die Brauch-
barkeit eines Proteins als ,,Nahrungseiwei* bestimmt wird durch
die Art und die Menge der Aminoséuren, die an seinem Aufbau
beteiligt sind. Es kommt, wie wir jetzt wissen, nicht so sehr darauf an,
daB dem Organismus iiberhaupt eine bestimmte Menge Eiweil (oder die in
ihm enthaltenen Aminoséduren) gereicht wird, als vielmehr darauf, daB er
gewisse Aminosduren, die er selbst nicht zu bilden vermag, in ausreichender
Menge erhdlt. Zu diesen gehoren die Aminosiuren mit der zyklischen
Gruppe (Phenylalanin, Tyrosin, Tryptophan), dann der Triger des nicht
oxydierten Schwefels, das Zystin, fir den wachsenden Organismus ferner
das Lysin.

Wie man sieht, wird aus der EiweiBfrage allméhlich eine Frage der
Aminosduren und beim Studium des EiweiBminimums wird in
Zukunft das Minimum an den einzelnen unentbehrlichen Amino-
sduren den Ausschlag geben. Ubrigens ist die Frage nach der Bedeutung
der verschiedenen Aminosauren durchaus noch nicht restlos geklirt.

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

Fiir den Hund ist durch die Untersuchungen Pfliigers erwiesen, daB er
mit Fleisch allein [also unter Ausschlu der Kohlehydrate !)] wochenlang
munter erhalten werden kann; freilich zu erheblichem Gewichtsverlust kommt
es dabei immer. Fiir den menschlichen Siugling miissen die Kohle-
hydrate als unentbehrliche Niadhrstoffe betrachtet werden. DaB
beim Erwachsenen eine fast kohlehydratfreie Erndhrung lingere Zeit ohne
Stérung vertragen wird, ist durch unsere Erfahrungen aus der Didtetik bei
Diabetikern hinreichend bekannt. Freilich entwickelt sich dabei stets eine
Azidosis, doch erreicht diese selten bedrohliche Grade.

Die Frage einer Ernihrung unter vollkommenem Ausschlu der Fette ist
heute noch nicht nach allen Richtungen hin befriedigend geklirt. Unter fett-
freier Ernihrung 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 von W. Stepp
(118, 119) ausgefiihrt, der ein durch erschépfende Extraktion mit Alkohol
und Ather behandeltes Futter verwendete. Diese Untersuchungen, auf die
spater ausfiihrlich einzugehen sein wird, fithrten zur Entdeckung der Un-
entbehrlichkeit gewisser lipoider (fettloslicher) Stoffe, sie konnten aber keinen
ganz sicheren Aufschlufl dariiber geben, ob nicht vielleicht doch kleinste
Mengen von Neutralfetten oder deren Spaltungsprodukten fiir den normalen
Ablauf der Verdauungsvorginge notwendig sind. Beziiglich der Verhiltnisse
am Menschen sind einige Studien von F. v. Gréer an Siuglingen unternommen

1) Es ist freilich auch hier zu bedenken, daBl das Fleisch kaum jemals ganz glykogenfrei
zu bekommen ist (Pfliiger). '
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worden (50). Die v. Groerschen Versuche konnen allerdings nicht als voll
beweiskriftig angesprochen werden; denn einmal ist die Zeitdauer der Ver-
suche — ein halbes Jahr — nicht ausreichend, um sichere SchluBfolgerungen
zu ermdéglichen, und dann kann die zu dem Versuch benutzte scharf auszentri-
fugierte Milch nicht als véllig fettfrei angesprochen werden; in der Tat fanden
sich in ihr immer noch 0,019/, Fett. Uberdies zeigte sich bei beiden Kindern
im Laufe des Versuchs eine Storung des Wachstums, die von v. Groer allerdings
auf eine interkurrente Erkrankung bezogen wurde. Der Verdacht ist jedoch
nicht von der Hand zu weisen, dafl der Wachstumsstillstand dhnlich zu bewerten
sein diirfte wie in den entsprechenden Experimenten am Tier.

Die akzessorischen Niihrstoffe.

Die schon in fritherer Zeit unternommenen Versuche, Tiere mit einem nur
reinste Niahrstoffe enthaltenden Futter am Leben zu erhalten, hatten, wie
schon betont wurde, alle mit einem Fehlschlag geendet. In einer kritischen
Betrachtung der Methodik solcher Versuche hatten wir die Punkte hervor-
gehoben, die bei der Anstellung der Experimente sorgféltige Beachtung verdienen,
weil sie das Ergebnis entscheidend beeinflussen kénnen. Die in spéaterer Zeit
ausgefithrten Untersuchungen, bei denen man mit der groBten Sorgfalt zu Werke
ging und alle Fehlerquellen beriicksichtigte, fithrten indessen zu keinem bes-
seren Erfolge. Die ganze Entwicklung dréngte also zu der Frage, ob neben den
bekannten Hauptnéhrstoffen noch andere bis dahin unbekannte Bestandteile
einer natiirlichen Nahrung fiir Wachstum und Erhaltung des Lebens unent-
behrlich sind. Es ist das grole Verdienst von F. Gowland Hopkins, als erster
die Wichtigkeit dieser Frage erkannt zu haben. Die ersten Mitteilungen, in
denen dieser Gedanke auftritt, wurden von Hopkins bereits im Jahre 1906
gemacht?). 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 Ausfiilhrungen Hopkins im Analyst blieben weiten Kreisen unbekannt, Erst
als Hopkins in seiner spiteren grofen Arbeit (68) aus 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 spiater — im Jahre 1909 — stellte W. Stepp (118) Ernéhrungsver-
suche mit einem Futter an, das durch Extraktion mit Alkohol und Ather von
allen Fetten und fettéhnlichen Substanzen (Lipoiden) befreit war. In einer
zweiten Arbeit aus dem Jahre 1911 konnte Stepp (119) an der Hand weiterer um-
fassender Untersuchungen die gewonnenen Ergebnisse bestéitigen und erweitern.
Kurze Zeit spater — im Jahre 1912 — veroffentlichte Hopkins (68) die Ergeb-
nisse eingehender Studien iiber Fiitterung mit einer kiinstlich zusammengesetzten
Nahrung. Er konnte darin die Mitteilungen Stepps voll und ganz bestitigen.
Wiederum ein Jahr spéiter (1913) berichteten Osborne und Mendel?) iiber
die Ergebnisse ihrer weiteren Forschungen mit kiinstlichen Nahrungsgemischen
und teilten mit, daf diese Gemenge zwar, wie an einer fritheren Stelle bereits
bemerkt wurde, in Verbindung mit einer bestimmten Menge eiweillfreier Milch
ein allen Anforderungen geniigendes Futter darstellten, dafl das aber nicht der
Fall sei, wenn man anstatt der natiirlichen eiweillfreien Milch ein kiinst-
liches entsprechend zusammengesetztes Gemisch verwende. Das Entscheidende
bei der Zugabe der eiweilifreien Milch waren also nicht etwa die Salze und der
Milchzucker — dennsonst hétte ja daskiinstliche Gemenge wirksam sein miissen —,
sondern andere (organische) Stoffe von vorldufig nicht niher zu bezeichnender
Art, die im Milchserum enthalten sind. Auch Hopkins konnte in seinen
klassischen Versuchen ein fiir die Dauerernihrung von Ratten ungeeignetes
Futter (bestehend aus Kasein, Stéirke, Rohrzucker, Schweinefett und Salzen)
»erginzen‘ 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 derim groBen MaBstab von Stepp,
Hopkins, Osborne und Mendel, sowie weiterer von Mc Collum aus-
gefithrten 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 Grundséitzen unserer Erndhrungslehre nicht in
Einklang gebracht werden. Es muflite die Existenz von bisher
unbekannten, in der Natur jedoch weit verbreiteten Stoffen an-
genommen werden, die fir die Durchfithrung einer allen An-
sprichen des Lebens geniigenden Erndhrung nicht entbehrt werden
konnen. Den alten Hauptnéhrstoffen trat damit eine neue Gruppe von
Néhrstoffen zur Seite, die fir die Aufrechterhaltung des Lebens und der
Gesundheit nicht minder wichtig waren. Hofmeister (109) schlug fiir
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 Nahrstoffe vor. Funk (3),
einer der hervorragendsten Forscher auf diesem Gebiete, gab den neuen Stoffen
den Namen Vitamine, und fiir die durch Mangel an solchen Stoffen in der
Nabrung hervorgerufenen krankhaften Storungen prigte er den Ausdruck
Avitaminosen.

Von groter Bedeutung war, daf3 sich diese neuen, aus ernahrungsphysio-
logischen Arbeiten gewonnenen Anschauungen sich noch stiitzen konnten auf

1) Siehe Stepp (4), S. 277.
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gewisse Erfahrungen der 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 der Beriberi
(1,2, 3) und die von Holst und Froélich auf dem Gebiete desexperimentellen
Skorbut (65) erinnert. Wir verdanken den bahnbrechenden Arbeiten dieser
Forscher die Klarung der beiden Krankheitsbilder, bei denen man léngst einen
Zusammenhang mit der Erndhrung angenommen hatte, ohne dafl es bis dahin
moglich gewesen war, ihn zwingend zu beweisen. Sowohl die Beriberi
wie der Skorbut miissen als Insuffizienzkrankheiten [Hofmeister
(5)] aufgefaBBt werden, die auf den Mangel bestimmter akzessori-
scher Nahrstoffe in der Kost zuriickzufithren sind. Wie wir spéiter
horen werden, gibt es noch eine ganze Reihe weiterer derartiger Krankheits-
bilder.

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

Bemerkungen zur Begriffsbestimmung und Namengebung
der akzessorischen Niihrstoffe oder Vitamine.

[Akzessorische Faktoren der Kost nach Hopkins, Erginzungsnéhrstoffe nach
Boruttau (5), Extraktstoffe nach Aron (24), Nutramine nach
Abderhalden-Schaumann (6).]

Wie wir sahen, bedarf der Organismus neben den bekannten N&hrstoffen
noch einer ganzen Reihe weiterer Stoffe, die man vorldufig unter verschiedenen
Sammelnamen zusammengefalit hat. Am meisten Anklang gefunden hat der
von Funk (3) geprdgte Name Vitamine. Man hat gegen diese Bezeich-
nung — nicht ganz mit Unrecht — eingewendet, daB sie leicht zu der falschen
Vorstellung Veranlassung geben konne, als ob es sich bei den Vitaminen um
eine Klasse von zusammengehérigen, chemisch gut faBbaren Substanzen
handele. Das ist indessen nicht der Fall; die von Funk im Jahre 1914
geduBerten Hoffnungen, daB es in kiirzester Zeit gelingen wiirde, den chemischen
Bau der Vitamine aufzukldren, haben sich nicht bestéitigt, und wir sind heute
noch keinen Schritt weiter als damals. Auch kénnte man vom Gesichtspunkt
der bei Vitaminmangel entstehenden Krankheitsbilder — der Avitaminosen-
oder Insuffizienzkrankheiten — Bedenken gegen den Namen Vitamin
geltend machen, da, wie spéater auszufithren sein wird, dhnliche Krankheits-
bilder wie die typischen Avitaminosen durch den Mangel gut bekannter
Stoffe (bestimmte anorganische Salze oder Aminosiduren) hervorgerufen werden.
Die Bezeichnung akzessorische Nahrstoffe bringt eigentlich viel klarer zum
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Ausdruck, welche Stoffe gemeint sind, und kann jederzeit fallen gelassen werden,
wenn die unter diesen Namen zusammengefate Gruppe von Substanzen niher
studiert und der chemische Bau aufgeklirt ist [Hofmeister (5)]. Indessen
handelt es sich hier schlieBlich nur um eine Frage des Ubereinkommens, und
da der Name Vitamine so allgemein Verbreitung gefunden hat, wird man ihn
beibehalten koénnen. Doch ist es notwendig, nach Moglichkeit den Begriff
eng zu fassen und nicht etwa Substanzen, die wir genau kennen und deren Unent-
behrlichkeit fiir das Leben auch bereits bewiesen ist, hierher zu rechnen; wir
denken dabei in erster Linie an anorganische Substanzen (wie den Phosphor, das
Kalzium, das Eisen usw.) und an die unentbehrlichen Aminosduren. Die ersteren
sind in ihrer Wichtigkeit als lebensnotwendige Nahrungsbestandteile lingst
bekannt, die Aminoséduren bediirfen als Spaltungsprodukte des Eiweiles keiner
besonderen Erwihnung, da sie dem Eiweil ohne weiteres zugerechnet werden
kénnen. So verstehen wir also heute mit F. Hof meister unter akzessorischen
Néahrstoffen oder Vitaminen eine Gruppe von Substanzen organi-
scher Natur, die weder den EiweiBkérpern, noch den Kohle-
hydraten, noch den Fetten streng zugerechnet werden kénnen und
trotz der auBlerordentlich kleinen Menge, in der sie in der Nah-
rung auftreten, fiir das Wachstum und die Erhaltung des Lebens
unentbehrlich sind 1).

Vitamine und synthetische Fihigkeiten des Tierkorpers.

Die Unentbehrlichkeit der Vitamine gibt sich, wie wir spater horen werden,
je nach der Art des betreffenden Vitamins in ganz verschiedener Weise zu
erkennen. Aber auch hinsichtlich der Wirkung eines und desselben Vitamins
bestehen bei den verschiedenen Tierklassen offenbar erhebliche Unterschiede,
denn der gleiche spezifische Mangel ruft hier diese, dort jene Erscheinungen
hervor. Wahrscheinlich spielen hier Verschiedenheiten in den synthetischen
Fihigkeiten und im intermedidren Stoffwechsel eine entscheidende Rolle. Die
Tatsache, daB ein bestimmter Nahrstoff fiir den normalen Ablauf der
Lebensvorgidnge nicht entbehrt werden kann, beweist noch nicht, daB jener
Stoff nicht vielleicht im Tierkérper gebildet werden kann. Wir brauchen
hier nur an das Verhalten bekannter Nahrungsstoffe zu denken; so sind
beispielsweise beim Menschen die Kohlehydrate auf die Dauer nicht ent-
behrlich, obschon Glukose, wie das einwandfrei nachgewiesen ist, im Tier-
korper in groBlen Mengen entstehen kann. Beim Hunde ist die Bildung von
Aminosduren aus Ammoniak und Fettsduren erwiesen und doch kann keine
Rede davon sein, daB der Organismus die Synthese von Aminosiuren in einem
solchen MafBe auszufithren verméchte, wie es sein Bedarf verlangt; ganz ab-
gesehen davon, dafl wir hier nur an die einfachsten Aminosduren (ohne karbo-
zyklische Gruppe) denken. Die blofe Méglichkeit einer Synthese besagt also noch
lange nicht, daBl sie auch in dem geforderten Mafle geleistet zu werden vermag.
Nun gibt es aber eine ganze Reihe von Substanzen, von denen wir mit mehr
oder minder groflerer Sicherheit wissen, dafl sie im tierischen Organismus
keinesfalls gebildet werden kénnen. Eines der bekanntesten Beispiele ist die

1) Siehe bei Oseki (109).
Ergebnisse d. inn. Med. XXIII. . 6
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Unfahigkeit des Tierkorpers zur Bildung von karbozyklischen Substanzen. Nach
W. A. Osborne?) ist das Tier ,,azyklopoietisch®. Die zyklische Gruppe
findet sich auBer in den bekannten Aminosduren noch in hydrierter Form im
Cholesterin, das wir gleichfalls als einen streng exogenen Korper-
bestandteil auffassen diirfen. Es ist wohl kein Zweifel, daB} das Cholesterin
des Tierkérpers zum gréften Teil den mit der Nahrung aufgenommenen Sterinen
entstammt. Hofmeister hat vor einiger Zeit eine Ubersicht iiber die exogenen
und endogenen Kérperbestandteile gegeben (5). Wenn auch zur Zeit nichts
Sicheres dariiber ausgesagt werden kann, welche von den dort aufgezidhlten
Stoffen zu den Vitaminen zu rechnen sind, so werden wir doch die streng
exogenen Kdorperbestandteile ganz besonders im Auge behalten miissen. Das
Cholesterin wurde wiederholt als das wirksame Prinzip des spéter ausfiithrlich
zu behandelnden fettloslichen Vitamins angesprochen (Wacker). Wir persén-
lich méchten glauben, daBl 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 Zerebroside und der
ihnen nahe verwandten Pflanzenphosphatide darstellt. Wir halten es fiir
sehr wahrscheinlich, daB verschiedene Stoffe aus diesen Gruppen mit in den
Komplex des fettloslichen Vitamins gehoren.

Aber noch ein anderer Punkt ist zu beriicksichtigen. Es konnte sein, dal
das Fehlen eines Stoffes in der Nahrung deswegen verhéngnisvoll wird, weil
er fir den Ablauf der Verdauungs- oder Resorptionsvorgéinge unentbehr-
lich ist. Es kénnte sich dabei ganz gut um eine Substanz handeln, die in den
Korpergeweben gebildet wird, die aber vielleicht im Verdauungskanal selbst
nicht anwesend ist. Im Laufe unserer Besprechung der einzelnen Vitamine
wird noch mehrfach Gelegenheit sein, auf diese Fragen, iiber die noch so wenig
bekannt ist, zuriickzukommen; sie sollen hier nur kurz angedeutet sein.

Krankhafte Storungen als Ausdruck einer qualitativ
unzureichenden Erndhrung.

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 infolge eines Mangels an Vitaminen in der Nah-
rung auftreten, so ist es doch fiir das allgemeine Verstdndnis notwendig, sich
vor Augen zu fithren, welche Storungen auch bei anderweitiger qualitativer
Insuffizienz der Nahrung zur Beobachtung kommen kénnen.

So fiihrt nach neueren Untersuchungen von Osborne und Mendel (97) —
hierauf wurde bereits kurz hingewiesen — die Entziehung des Kalziums
aus der Nahrung bei im tibrigen ausreichender Zufuhr anorganischer Substanzen
bei jungen wachsenden Ratten sehr rasch zum Wachstumsstillstand.
Und das gleiche gilt fiir die Entziehung von Phosphorséaure (bei Abwesen-
heit organischer Phosphorverbindungen, aus denen durch Verbrennung Phos-
phorsidure entsteht). Wir heben hier absichtlich nur die schon sehr bald
einsetzenden allgemeinen Erscheinungen hervor, ohne auf die im weiteren

1) Siehe bei Stepp (4) S. 289.
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Verlauf (so besonders beim Kalk) sich geltend machenden spezifischen Ver-
inderungen einzugehen. Die gleichen Tiere, die auf Kalk oder Phos-
phorsiureentziehung so rasch reagieren, vertragen ein auBer-
ordentlich kleines Angebot an Natrium, Kalium, Magnesium
und Chlor ohne Schaden. Beim Hund entwickelt sich nach mehr-
woéchigem Chlorhunger ein merkwiirdiges Krankheitsbild, das Bénninger
(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 angefiihrten Beispielen den Mangel bestimmter
anorganischer Stoffe inder Nahrung sich in verschiedener Weise dullern.
Das eine Mal macht sich der spezifische Mangel schon sehr frithzeitig und zwar
inWachstumshemmung geltend, das andere Mal sind schwere Appetit-
losigkeit und nervése Erscheinungen die Folge.

Ganz dhnliche Erscheinungen, wie sie hier genannt wurden, konnen sich
einstellen, wenn die Insuffizienz eines Futters ihre Ursache in der Abwesenheit
einer ganz anderen Nahrstoffgruppe hat. Es wurde bereits auf die Unentbehr-
lichkeit gewisser Aminosduren hingewiesen. FErhalten junge wachsende
Tiere in ihrer Nahrung kein Lysin, so kann kein Wachstum erfolgen. Die
gleiche Erscheinung, die bei Kalzium- und Phosphormangel (und wie noch
hinzugefiigt sein moge auch bei Fehlen von Eisen usw.) sich zeigt, ist
hier eine Folge der Ernihrung mit unterwertigem Eiwei. Ungeniigende
Zufuhr von Tryptophan hat, wie Abderhalden 1) beobachtete, eine eigen-
artige Veranderung im Verhalten der Versuchstiere zur Folge: Sie werden gleich-
giiltig, liegen miide im Kéfig und schlafen viel. Also auch hier sehen wir
Symptome, wie man sie bei Mangel der Nahrung an gewissen Mineralstoffen
finden kann.

Wir haben hier absichtlich einige Beispiele von qualitativ unzu-
reichender Erndhrung angefithrt, wo ein Vitaminmangel nicht in
Frage kam, um von vornherein klarzulegen, wie vorsichtig man in der
Deutung der fiir die Avitaminosen als charakteristisch geltenden Erscheinungen
sein mufl. Wie spiter noch auszufithren sein wird, mul bei der Erklirung
der Symptome der Insuffizienzkrankheiten noch die Méglichkeit erwogen
werden, dal die krankhaften Erscheinungen vielleicht nur etwas
Sekundidres sind, etwa in der Art, daB die Vitamine fiir die
regelrechte Aufnahme und Verwertung eines anderen Stoffes
unentbehrlich sind; der Vitaminmangel kénnte dann &hnliche Folgen
haben wie das Fehlen jenes Stoffes, fiir dessen richtige Verwendung die An-
wesenheit des Vitamins unerlaflich ist.

Wenn wir uns nun zu den Insuffizienzsymptomen bei den Avita-
minosen selbst wenden, so gilt hier ebenso wie bei allen anderen durch mangelnde
Zufuhr eines bestimmten Nahrstoffes hervorgerufenen Stérungen, daBl je nach
der Bedeutung, die einem Vitamin fiir eine bestimmte Organfunktion zukommt,
sich der Vitaminmangel frither oder spiter in dem Versagen eben dieser Funk-
tion geltend machen wird. Ist das betreffende Vitamin ein weitverbreiteter

1) Zit. nach Hofmeister (5) S. 534.
6*
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Bestandteil mehrerer Organe, fiir deren ungestérte Funktion es unentbehrlich
ist, so wird das sich entwickelnde Krankheitsbild keine besonders charakteri-
stischen Ziige aufweisen, sondern mehr durch Allgemeinerscheinungen gekenn-
zeichnet sein, wie Appetitlosigkeit, allgemeine Schwiche, Storung des Wachs-
tums, Korpergewichtsverfall, Erloschen der Geschlechtsfunktion usw.; unter
allgemeiner Steigerung dieser Erscheinungen gehen die Tiere dann schlie$3-
lich zugrunde.

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

Bei der Beriberi finden sich zundchst Stérungen auf dem Gebiete des
Nervensystems; motorischer und sensibler Anteil konnen gleichmiBig getroffen
werden, und zwar entwickeln sich hédufig zuerst Reizerscheinungen, die dann
spater von Lahmungserscheinungen abgelost werden. Daneben finden sich
mannigfache psychische Symptome, wie Kopfschmerzen, Schlafsucht, Schwindel-
anfille, Angst- und Depressionszustéinde. Neben den nervésen Erscheinungen
sind Stérungen der Zirkulation recht hiufig, die zum Teil auf Schadigung
des Nervus vagus, zum Teil auf Schwiche des Herzens selbst und auf eine
Schidigung der Gefdle zuriickzufithren sind. Schlielich miissen noch die recht
héufig zur Beobachtung kommenden Stérungen der Verdauung hervor-
gehoben werden, vor allem die Appetitlosigkeit, die bei den verschiedensten
Formen der Nahrungsinsuffizienz gefunden werden kann. Bei den Vigeln

leidet nicht nur die sekretorische, sondern auch die motorische Funktion des
Kropfes. ‘

Fiir die zur Gruppe des Skorbuts gehorenden Insuffizienzerscheinungen
sind zwei verschiedene Symptome besonders charakteristisch: die Zeichen
der hdamorrhagischen Diathese, sodann Stérungen von seiten des
Knochensystems, bestehend in Lockerung der Zihne, in einer Losung der
Epiphysen der Rohrenknochen und schliellich in einer Umwandlung des nor-

malen lymphoiden Marks an den Epiphysenenden in ein retikuldres, an Zellen
armes Gewebe.

Neben diesen Insuffizienzsymptomen lernte man dann spiter 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 verhiltnismaBig haufig gefunden

wird, wirklich als eine Insuffizienzerscheinung anzusprechen ist, muf}- noch
dahingestellt bleiben.

Sicher ist, daB die verschiedensten Insuffizienzsymptome nebeneinander
und in verschieden starker Ausbildung vorkommen, und da8 andere krankhafte
Stérungen ihre Entwicklung beschleunigen und begiinstigen kénnen.
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Handelt es sich bei den Insuffizienzkrankheiten um ein

Defizit in der Nahrung oder um 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 Avitaminosen in direkte
Analogie gesetzt zu den Stérungen, die auf das Fehlen bekannter anorganischer
oder organischer Stoffe zuriickzufithren 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 zuriick, 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, dafl die vorbeugende
und heilende Wirkung der antineurotischen und antiskorbutischen Stoffe auf
zweierlei Weise erklirt werden kénnte. Einmal in dem Sinne, da8 das spezifische
Vitamin den spezifischen Mangel der Nahrung ausgliche, d. h. die unvollstandige
Nahrung zu einer vollwertigen ergénzte, oder aber man kénnte 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 Kdorper giftig
wirke oder die Bildung giftiger Produkte veranlasse.

Wie Hofmeister (5) in einer Kritik der ganzen Frage treffend hervorhebt,
erfordern beide Theorien die Annahme, dal im Organismus der ergéinzende
oder entgiftend wirkende Stoff keinesfalls in geniigender Menge gebildet werden
kann. Nach der Ergénzungstheorie handelt es sich um einen unentbehr-
lichen lebenswichtigen Néhrstoff, nach der Entgiftungstheorie ist seine
Bedeutung beschrankt auf den Fall einer toxisch wirkenden Nahrung. Weiter,
so fithrt Hof meister aus, wird man sich schwer zu der Vorstellung entschlieSen
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
sollten. Vor allem aber wire es nach Hofmeister nicht zu verstehen,dall
diejenige Kost, die bei lange fortgesetzter Aufnahme zu einer
chronischen Vergiftung fiithren soll (Skorbut, Beriberi usw.),
niemals akute Vergiftungserscheinungenhervorruft, auch wenn
sie in noch so groBen Mengen tagelang fast ausschliefSlich ver-
zehrt wird. Wenigstens kennt man keine Analoga hierzu in der Toxikologie.
SchlieBlich diirfte man, wie Hof meister auseinandersetzt, von den Verfechtern
der Gifttheorie den Nachweis verlangen, dall sie den giftigen Stoff aus der
betreffenden Nahrung darstellen und seine Wirkung im Tierversuch dartun.

Wenn man somit die Annahme, daf die Beriberi und Skorbut erzeugenden
Nihrsitze eine direkte Giftwirkung ausiiben, fallen lassen darf, so macht die
Widerlegung der Vorstellung, daf3 die unrichtige Erndhrung zur Bildung toxischer
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Produkte im Darme fiihre, schon erheblich gréfere 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 Gérungsvorginge im Darm hervorgerufene Ver-
giftung denkt, so wire schwer zu verstehen, inwiefern die kleine Menge der
im Silberhdutchen des Reises vorhandenen antineuritischen Substanz imstande
sein sollte, die Gérung im Darm zu beseitigen; denn von einer antiseptischen
Wirkung, die ihr etwa innewohnte, ist nichts bekannt (Hofmeister). SchlieB-
lich wire mit der Annahme einer toxischen Wirkung vom Darm aus keinesfalls
der Erfolg einer intramuskuldren Antineuritininjektion in Einklang zu bringen.

In noch viel hoherem Mafle als bei der Beriberi und der experimentellen
Polyneuritis st6B8t die Gifttheorie beim Skorbut auf Schwierigkeiten. Und wenn
wir vollends die erst in den letzten Jahren als Avitaminosen erkannten Krank-
heitszustéinde unter dem Gesichtspunkte der Gifttheorie betrachten, so diirfen
wir sagen, daf alles fiir die Ergédnzungs- und gegen die Gifttheorie
spricht. Eine schliissige, gegen Einwand begegnende Begriindung der Ergén-
zungstheorie wird freilich erst moglich sein, wenn die einzelnen Vitamine rein
dargestellt sind und es moglich ist, in einwandfreien Ernidhrungsversuchen die
Ausfallserscheinungen infolge Mangels jeweils eines Vitamins zu studieren und
im Gegenversuch durch ,,Erginzung® des Futters den spezifischen Mangel
zu beseitigen.

Besonderer Teil.

Die bekannten Vitamine und die durch spezifischen Mangel
hervorgerufenen Insuffizienzkrankheiten (Avitaminosen).

Die noch immer bestehende Unkenntnis von der chemischen Natur der
Vitamine bedeutet ein ernstes Hindernis fiir alle Fortschritte auf dem neuen
Forschungsgebiet. Am Ende des vorigen Kapitels wurde dargelegt, daB die
Unmdoglichkeit, mit reinen Kérpern zu arbeiten, ein tieferes Eindringen in
die Vitaminwirkung bisher vereitelt hat. Aber dariiber hinaus macht die Not-
wendigkeit, statt mit reinen Korpern mit Extrakten zu arbeiten, iiberall
Schwierigkeiten. Solche Schwierigkeiten treten uns sofort entgegen, wenn wir
nihere Angaben iiber die einzelnen Vitamine machen und sie in ihrer Wirkung
von einander abgrenzen sollen. Es besteht zwar heute kein Zweifel dariiber,
daB es mehrere Vitamine gibt, die ganz verschiedene Aufgaben zu erfiillen
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 Stérungen,
sobald man kleinste Mengen der spezifisch wirksamen Stoffe als Beinahrung
reicht. In unzdhligen Versuchen an den verschiedensten Laboratoriumstieren
hat sich in Ubereinstimmung mit den Erfahrungen aus der menschlichen Patho-
logie zeigen lassen, daB es Stoffe gibt, die nur fiir ganz bestimmte Ausfallserschei-
nungen das heilende Prinzip enthalten, und da8 es nicht méglich 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 Schlufl ziehen, dal es vitaminhaltige Stoffe
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(oder Fraktionen) gibt, die die Tridger nur einer einzigen Vita-
minwirkung sind; es wird spéter 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 konnen), daBl 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 enthélt. 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, da3 die Deutung der beim Arbeiten damit erhaltenen Ergebnisse
nur mit groBter Vorsicht geschehen darf. Eine endgiiltige Kldrung der Vita-
minfrage wird erst in dem Augenblicke moglich 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 mul} versuchen, auf andere Weise zu einer Klirung der Frage zu
kommen, inwieweit es moglich ist, die Existenz verschiedener Vitamine zu
beweisen und deren Aufgaben im Tierkorper gegeneinander abzugrenzen. Ohne
besondere Schwierigkeiten 1aft sich eine Unterscheidung da treffen, wo die
charakteristischen Ausfallserscheinungen an das Fehlen bestimmter Gruppen
von Nahrungsmitteln oder Fraktionen aus diesen gekniipft sind, wie z. B.
die Léhmungen der Beriberi (bzw. der experimentellen 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 hidmorrhagischen
Diathese beim 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 Stérungen auf Mangel an eben
demselben Stoff zurlickzufiihren sind, oder ob man nicht an eine ganze Reihe
von verschiedenen Stoffen zu denken hat, die in der Natur zusammengehen,
diese Frage kann, wie wir spater sehen werden, heute noch nicht befriedigend
beantwortet werden. Vieles spricht dafiir, daB bei der Beriberi neben dem
Stoff, dessen Mangel zu den Nervenlihmungen fithrt, noch ein anderer
Nahrungsdefekt eine Rolle spielt, und das gleiche gilt fiir den Skorbut,
wo neben der hamorrhagischen Diathese noch schwere Knochenverinderungen
einen regelmiBigen Befund bilden.

Nach dem derzeitigen Stand der Forschung werden heute zunichst 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 ansatzfordernden

Vitamins (26, 12). Wir werden spiter noch mehrmals Gelegenheit haben, zu
dem Standpunkt Arons Stellung zu nehmen.
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Das fettlosliche Vitamin oder Vitamin A.

(Fettloslicher 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
Ernihrung wurde zuerst von W. Stepp im Jahre 1909 hingewiesen (118). Diese
Versuche sind unseres Wissens gleichzeitig die ersten Erndhrungsversuche, aus
denen mit Sicherheit die Lebensnotwendigkeit noch anderer bis dahin un-
bekannter Substanzen neben den bekannten Hauptnihrstoffen erschlossen
wurden. Stepp konnte zeigen, daBl weile Mduse mit einem Futter, das —
sonst vollkommen ausreichend — durch erschépfende Extraktion mit Alkohol
und Ather von allen Lipoiden befreit war, auf die Dauer nicht am Leben
erhalten werden konnen. In einer 2 Jahre spéater erschienenen weiteren
Arbeit (119) konnten diese Versuche an einem umfassenden Material bestatigt
und erweitert werden. Von besonderer Bedeutung war dabei die Feststellung,
dafBl der durch die Extraktion mit Alkohol und Ather an dem Futter gesetzte
Eingriff durch Zuftigung chemisch reiner Neutralfette nicht ausgeglichen
werden konnte, wohl aber durch Extrakte, die unter Vermeidung héoherer
Temperaturen mit Alkohol und Ather aus lipoidreichem Material (wie z. B.
Eigelb) erhalten worden waren. Extrakte, die lingere Zeit hohen Tempe-
raturen ausgesetzt gewesen waren, erwiesen sich als unwirksam. Aus diesem
Befund schlo Stepp schon damals, dal unter den lebenswichtigen Kérpern
sich hitzelabile befinden.

Die Versuche Stepps, auf die hier im einzelnen nicht eingegangen werden
kann, wurden durch eine im Jahre 1912 erschienene ausgezeichnete Arbeit
von F. G. Hopkins (68) in vollem Umfange bestitigt. Hopkins benutzte
als Versuchstiere weifle Ratten und als Futter eine aus scharf gereinigten Nah-
rungsstoffen zusammengesetzte Nahrung und konnte zeigen, daB dieses der
damaligen landlaufigen Auffassung nach alle 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, dal firr die
Bediirfnisse des Organismus neben den bekannten Hauptnihrstoffen noch andere
bisher unbekannte Bestandteile der tierischen und pflanzlichen Gewebe unent-
behrlich sind.

Raschere Fortschritte machte die Erforschung des fettldslichen Vitamins,
als durch die Arbeiten Funks, Schaumanns 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 schirfer
voneinander abzutrennen und Fraktionen darzustellen, die vorwiegend nur
das eine Vitamin und von dem anderen héochstens 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 méglich, im Rahmen dieser Arbeit ein liickenloses Bild
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von aer allmidhlichen Entwicklung unserer Kenntnisse von dem Vitamin A
zu geben. Hervorgehoben seien nur einige der Grundversuche von Mc Collum
und M. Davis (77—83). Diese beiden Forscher beobachteten, dal das Wachs-
tum junger Ratten bei Ernihrung mit einem in bestimmter Weise zusammen-
gestellten Futtergemisch aufhérte, wenn als Fett Schweineschmalz oder Oliven-
oder Mandelol 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 Butterdl, gebunden. Dieses Buttersl wurde in
der Weise gewonnen, dafl absoluter Alkohol bei 40° mit Butterfett geséttigt
und das Ganze in eine Kéltemischung von — 159 gebracht wurde, wobei die
hoherschmelzenden Fette auskristallisierten, wéhrend die flilssigen Anteile als
Butterol abgetrennt werden konnten. Als weitere Tréger des fettloslichen Vita-
mins A wurden von Mc Collum 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 Fillen an die Olfraktion
gebunden. Zu vollkommen iibereinstimmenden Ergebnissen gelangten Osborne
und Mendel?) auf Grund von Versuchen, die um die gleiche Zeit und voéllig
unabhingig von Mc Collum und M. Davis angestellt waren. Von deutschen
Autoren konnten etwas spiter Aron (22, 23), sowie Langstein und Edel-
stein (74) die SchluBfolgerungen der Amerikaner bestitigen.

Neuere Experimente iiber Fiitterung mit einer an fettloslichem Vitamin A
freien Kost.

Im Verlaufe der in den letzten 9 Jahren im gréften MaBstabe, besonders
von amerikanischer Seite ausgefithrten Vitaminforschungen hat man mit immer
groBerer Schirfe die einzelnen Vitamine voneinander abzugrenzen versucht.
Von besonderer Bedeutung hierfir war die Feststellung, dal man in der Bier-
hefe (getrocknete Bierhefe, Prefhefe) einen Stoff zur Verfiigung hat,
der reichlich antineuritisches Vitamin B enthélt, dagegen als
praktisch frei von fettléslichem und antiskorbutischem Vitamin
betrachtet werden darf. Da es moglich ist, aus allerreinsten Nahrungs-
stoffen ein Futter zusammenzustellen, das praktisch als vitaminfrei an-
gesprochen werden kann, so hat man es voéllig in der Hand, dieses vitamin-
freie Futter durch Zugabe von bestimmten an Vitaminen besonders reichen
Stoffen so zu ergdnzen, dafl 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 189/, Kasein, 76°, Stirke, 4°, Salzgemisch und 29,
Hefe. Dieses Nahrungsgemisch war also nicht nur frei von fettloslichem
Vitamin A, sondern auch von Fetten iiberhaupt. Ausreichende Mengen von anti-
neuritischem Vitamin waren in Form von Hefe zugegen, wihrend 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 bendtigen.

1) Siehe Stepp (4).
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Es seien hier aus einer Arbeit von Osborne und Mendel (106) zwei Ab-
bildungen wiedergegeben, die die Ergebnisse einiger Versuche sehr gut ver-
anschaulichen.

2000 £t of diets withou? fut and without fert- soluble vitamine
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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 biol. chem. Bd. 45, Nr. 2
S. 284. January 1921.)

Wir sehen hier (in der ersten Abbildung Chart IIT) bei véllig fettfreier Didt bei den
drei Tieren zunichst 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 nachliBt bzw. in Abwirtsneigung umschligt, 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 abwirts
neigt. Das Tier 4649 geht zugrunde, wihrend 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 da 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 Kérpergewichts
ein Stillstand des Wachstums Hand in Hand. Ubrigens 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, da zunichst die im
Korper vorhandenen Depots mobilisiert 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) &uBert sich hierzu folgendermaBlen: ¢. . . 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.”

240 - Deficiency of fat-soluble vitarmine L
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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 biol. chem. 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, 4%/, Salzgemisch, 48°/, Stirke,
300/, Schweinefett, 0,4 g Hefe tiglich) wiedergegeben. Zunéchst scheint vollkommen normale
Entwicklung zu bestehen. Die Gewichtskurve (ausgezogene Linie ) geht iberall steil
in die Hohe durch viele Wochen hindurch; dann tritt plotzlich ein Umschwung ein, die
Kurve senkt 8ich stark nach abwirts. 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 verhingnisvolle 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 verspitete Eintreten des Kérpergewichtsverfalls erklirt sich
wohl daraus, daB die verwendeten Nihrstoffe keiner besonderen Reinigung unterworfen
waren, also wahrscheinlich etwas fettlosliches Vitamin enthielten.

Von Wichtigkeit ist, sich gegenwirtig zu halten, daBl diese Erscheinungen —
die Amerikaner sprechen von ‘“nutritive collapse’” — sich einstellen trotz



92 Wilhelm Stepp:

reichlicher Zufuhr von antineuritischem Vitamin B, von dem wir
gleichfalls wissen, dafl ungeniigende Zufuhr dieses Stoffes in der Nahrung sofort
beantwortet wird mit Kérpergewichtsabnahme und Wachstumsstillstand. Vor
kurzem haben nun im Hinblick hierauf Osborne und Mendel (106) sich die
Frage vorgelegt, ob der “nutritive collapse” nicht vielleicht erklirt werden
kénnte 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 Hefe — den Trager des antineuritischen
Vitamins B — gesondert von der iibrigen Nahrung fressen lassen, so dal die
Zufuhr einer ausreichenden Menge dieses Vitamins gewéhrleistet war. Aber
auch diese Versuche fiithrten zu keinem anderen Ergebnis, so dafl aiso mit aller
Sicherheit feststeht, daf Mangel an fettloslichem Vitamin A Gewichts-
abnahme und Wachstumsstillstand zur Folge hat.

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

Diese Versuche beweisen gleichfalls, daBl die Erscheinungen bei Mangel
an Vitamin A nicht etwa auf ungeniigende Zufuhr von antineuri-
tischem Vitamin zuriickzufithren sind, sondern ihre Ursache in
der ungentigenden Aufnahme von diesem selbst haben, sie beweisen
weiter, daB ein Defizit an Vitamin A in der Nahrung nicht nur fir
den wachsenden Organismus, sondern auch fiir den ausgewachsenen
verhdngnisvoll wird, wenn auch die Erscheinungen bei jungen
Tieren frither auftreten und schneller verlaufen als bei Tieren mit
abgeschlossener Entwicklung.

Wir haben hier nur in groflen Ziigen die Ergebnisse der Erndahrungsversuche
mit einer in bezug auf das Vitamin A unzureichenden Nahrung dargestellt
und gezeigt, dal Gewichtsabnahme, Wachstumsstillstand (bei wachsenden
Tieren) und schlieB8lich der Tod die Folgen des spezifischen Mangels sind. Die
fir ungeniigende Zufuhr von Vitamin A so recht eigentlich charalgeristischen
Erscheinungen, die man erst allméhlich kennen lernte, sollen spéater im Zu-
sammenhang besprochen werden.

Bisher war nun von Versuchen an Sdugetieren die Rede, und in der Tat
sind, soweit wir sehen, nahezu alle Versuche iiber die Bedeutung des fettlgslichen
Vitamins an Sdugern und zwar vor allem an Ratten ausgefithrt worden.

Stepp war der erste, der Versuche mit lipoidfreier (A-vitaminfreier) Nah-
rung an Vogeln ausfiithrte, und zwar an Tauben (124). Als Nahrung wurde
ein mit Alkohol und Ather erschépfend extrahierter Hundekuchen verwendet,
nachdem festgestellt war, dal gewohnlicher Hundekuchen ein fir Tauben
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ebenso ausreichendes Futter darstellt wie fiir Hunde, Ratten und Méiuse. Die
extrahierte Nahrung war vollkommen frei von Fett und fettloslichem Vitamin,
arm an antineuritischem Vitamin, da dieses zu einem Teile wihrend der Extrak-
tion mit 969/yigem Alkohol verloren gegangen war. 3 Tauben, die mit diesem
Futter erndhrt wurden, gingen innerhalb von 35—43 Tagen zugrunde, einige
von ihnen unter dem Bild ausgesprochener Lahmungen. Es war also kein
Zweifel, daBl das Futter durchaus ungeniigende Mengen von antineuritischen
Vitaminen enthielt. Zur Entscheidung der uns hier besonders interessierenden
Frage, ob auch der Organismus des Vogels das fettlosliche Vitamin benétigt,
wurde nun in einem weiteren Versuch das gleiche Futter mit einem Zusatz
von antineuritischer Substanz (in Gestalt des Orypans ,,reinst der Gesell-
schaft fiir chemische Industrie in Basel) verabreicht. Wéhrend in dem
ersten Versuch die hochste Lebensdauer 43 Tage betrug, war in diesem Ver-
such das Versuchstier noch nach 91 Tagen vollkommen munter. Eine leichte
Unsicherheit im Fliegen in den letzten Tagen erklért sich wohl daraus, daf das
Antineuritinpréparat wie die meisten der kiinstlichen Priaparate den natiirlichen
Vitaminquellen an Wirksamkeit nachstand. Ein in dergleichen Weise prépariertes
Futter vermochte Mause nicht linger als 35 Tage am Leben zu erhalten. Wir
sehen aus diesen Versuchen, die eine Wiederholung in gréBerem Maflstabe
verdienten, ein grundsétzlich verschiedenes Verhalten zwischen
dem Organismus des Vogels und dem des Sadugers. Es scheint, daBl
der Vogelkorper auf lange Zeit — ob auf die Dauer, miiite erst noch Test-
gestellt werden — der Zufuhr von fettléoslichem Vitamin entraten
kann. Diese SchluBfolgerung steht in guter Ubereinstimmung mit den Ver-
suchen von Fingerling. Dieser Autor stellte fest, dafl 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
bestidtigen, so wire damit der Beweis erbracht, dafl das Cholesterin
bzw. die Sterine, die fiir den Sdugetierorganismus als streng exo-
gene Stoffe aufzufassen sind, von dem mit viel héher entwickelten
synthetischen Fihigkeiten ausgestatteten Vogelkorper aufgebaut
werden koénnen.

Zur chemischen Natur des fettloslichen Vitamins A.

Uber die chemische Natur des fettloslichen Vitamins kann zur Zeit noch
nichts AbschlieBendes gesagt werden. Stepp hatte im Hinblick darauf, da3
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 sich,
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 Kérpern finden sich in der Natur ungemein weit verbreitet und
werden daher als Bestandteile fast aller tierischen und pflanzlichen Gewebe
ganz regelmifig auch mit der Nahrung aufgenommen. Es ist nur natiirlich,
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 gréfter Wahrscheinlichkeit als streng exo-
gene Stoffe (fiir den Sdugetierorganismus) angesprochen werden miissen.
Hierher gehort in erster Linie das Cholesterin, das nach unseren heutigen
Anschauungen ganz sicher nicht vom Saugetierkorper aufgebaut werden kann.
Einige Beobachtungen, die W. Stepp bei seinen Versuchen mit A-vitaminfreier
Nahrung an Hunden machen konnte (127), sprechen ganz in diesem 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 Hunde zwischen 0,31 und 0,62°,. Bei den Hunden
Stepps betrug der hochste der gefundenen Werte 0,096/, die iibrigen Werte
schwankten zwischen 0,03 und 0,076°/,. Wenn man bedenkt, dafl die Gallen
hochkonzentriert waren, eine schwarzgriine Farbe und eine dicke, farben-
ziehende Beschaffenheit aufwiesen, so fallen die niedrigen Cholesterinwerte
ganz besonders auf. Die natirlichste Deutung des Befundes geht dahin,
daB bei dem Fehlen von Cholesterin in der Nahrung der Kérper mit den
ihm zu Gebote stehenden Mengen haushélterisch umgeht und daher in der
Galle nur Spuren ausscheidet. Die Befunde sprechen also ganz in dem Sinne,
daB im Tierkorper das Cholesterin in gr6Berem Umfange nicht ge-
bildet werden kann.

Nach F. Hofmeister (5) sind méglicherweise auch die Zerebronsidure
und das Sphingosin zu den streng exogenen Korperbestandteilen zu rechnen.
Sicheres ist zur Stunde hieriiber noch nicht bekannt. Moglicherweise — und
die gleich zu erwdhnenden Versuche Stepps sprechen sehr dafiir — gehoéren
die Zerebroside oder ihnen nahestehende Verbindungen, die Zerebron-
sdure 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 wire
sehr zu wiinschen, da3 in grof8 angelegten Fiitterungsversuchen all diese Sub-
stanzen in méoglichst reiner Form in den verschiedensten Kombinationen darauf-
hin durchgepriift wiirden, ob sie imstande sind, die fiir gewShnlich zu den Ver-
suchen beniitzten Tréager des fettloslichen Vitamins zu ersetzen. Ein Ansatz
in dieser Richtung wurde schon vor mehreren Jahren von Stepp unternommen,
konnte jedoch aus dufleren Griinden nicht in der geplanten Weise weitergefiihrt
werden (126). Stepp benutzte als Grundfutter fir M&use 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, 0,59,
Zerebron, 0,6°, Cholesterin) sowie ein Antineuritinprdparat (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,
dafl sie zu wenig zahlreich seien, um sichere Schluflfolgerungen zu gestatten,
so mufl auf der anderen Seite betont werden, daB in den 600—700 Versuchen
an Miusen, iber die Stepp verfiigt, nicht ein einziges Mal die Beobachtung
gemacht werden konnte, daBl ein Tier mit der extrahierten Grundnahrung
(mit oder ohne Zusatz von anderen Kombinationen bekannter Stoffe) linger
als allerhéchstens 35 Tage am Leben erhalten werden konnten. Es ist dies
der erste Fall, dal es gelungen ist, den fettléslichen Faktor A
durch eine Kombination verhdltnism#dfBig reiner Vertreter von
Lipoiden zu ersetzen. Die Versuchsdauer betrug ein Vielfaches der Zeit,
wihrend der Versuchstiere ohne fettlosliches Vitamin am Leben erhalten werden
konnten. Von besonderer Wichtigkeit ist, daBl in den Versuchsprotokollen
ausdriicklich bemerkt ist, daf3 die Tiere vollkommen munter waren. Die Augen-
erkrankung, die sich, wie wir horen werden, sonst so hdufig bei
mangelnder Nahrung an Vitamin A entwickelt, hat hier gefehlt,
ein weiterer Beweis dafiir, daBl die Lipoidkombination den spezi-
fischen Mangel hier ausgeglichen hat. Wenn Stepp angesichts dieser
Ergebnisse mit seinen Schluflfolgerungen iiber die chemische Natur des fett-
léslichen Vitamins zuriickhielt, so geschah das im Hinblick darauf, dafl weitere
Erfahrungen an einem grofleren Tiermaterial mit den verschiedensten Kom-
binationen der betreffenden Substanzen erwiinscht schien, bevor eine so ent-
scheidende Frage als beantwortet gelten sollte. Es erscheint jedoch wiinschens-
wert, die Ergebnisse dieser Versuche hier noch einmal zu unterstreichen, da
es zu hoffen steht, daB die endgiiltige 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 Néhrleistung eines qualitativ
unzureichenden Futters verbessernder Stoff erwiesen. Dieser Forscher verwendete
Weizenmehl als Futter fiir Mause und iiberzeugte sich davon, daff damit Miuse
nicht am Leben erhalten werden kénnen. Zusatz von alkoholischen Extrakten
aus Eigelb hatte einen ausgesprochen giinstigen EinfluB. Ersatz des Eigelbs
durch einzelne Lipoide hatte ein negatives Ergebnis, nur das Kephalin zeigte
eine ausgesprochen lebensverlingernde Wirkung. Nach unseren heutigen
Kenntnissen ist Weizenmehl nicht nur frei von A-, sondern auch von B -Vitamin,
so daB also ein volliger Ausgleich nur durch Zugabe von B- und A -Vitamin
zu erreichen gewesen wire. Vielleicht ist die Wirkung des Kephalins in der
Richtung zu suchen, daf es ein an dem Komplex Vitamin A beteiligter Kérper ist.

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

Das fettlosliche Vitamin A ist, wie schon der Name sagt, in Fett 16slich,
es ist ferner 16slich (davon wurde bereits des nidheren gesprochen) in Alkohol
und Ather, oder — richtiger — es ist je nach dem Ausgangsmaterial und dessen
Vorbehandlung bald leichter in Alkohol, bald leichter in Ather 16slich.
Der fettlosliche Faktor A verhdlt sich hier ganz #hnlich 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, dall es nicht moglich ist, aus trockenem
Material alles Fett ohne vorherige Alkoholbehandlung zu gewinnen. Und
ganz besonders gilt das fur die fettdhnlichen Stoffe und fiir das fettlosliche
Vitamin A. Letzteres konnte Stepp tiiberzeugend beweisen. Er unterwarf
ein zur Erndhrung von Mausen ausreichendes Futter einer neuntigigen Extrak-
tion mit Ather und fiitterte mit diesem Material 10 weile Miuse. Nach Abschlufl
des Versuchs, der 50 Tage dauerte, waren alle Tiere gesund und in vorziiglicher
Verfassung, ja sie hatten zum grofiten Teil erheblich an Gewicht zugenommen.
Der Ather hatte in diesem Falle offenbar keine Spur des fettléslichen Vitamins
entfernt. Andererseits ist es méglich, mit Ather auch ohne vorherige Alkohol-
behandlung aus feuchtem oder getrocknetem Eigelb wesentliche 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. Schlieflich sei hier noch darauf hingewiesen, wovon schon bei der Schil-
derung der Versuche mit A-vitaminfreier Nahrung die Rede war, dal das Vitamin
bei allen Fetten, die sich wirksam erwiesen, an die Olfraktion gebunden ist.
Wenn man die hoher schmelzenden Anteile von den niedriger schmelzenden
trennt, indem man das Fett in warmen absoluten Alkohol von 40° eintrigt
und die Loésung dann bis zu — 15° abkiihlt, wobei die hoher schmelzenden
Fette auskristallisieren, so kann man die fliissig bleibende Olfraktion, die das
Vitamin enthilt, leicht von den Kristallmassen abtrennen.

Die wirksame Substanz ist gegen duBlere Eingriffe nicht so unempfindlich,
wie man frither geglaubt hat, und zwar scheint seine Empfindlichkeit gréBer
zu sein, wenn sie in der ,,Olfraktion‘‘ von den iibrigen Begleitstoffen getrennt
ist; letztere iiben wohl eine Art von Schutzwirkung aus. So vertrigt Butter-
fett 2!/,stiindiges Durchleiten von Dampf ohne Schaden, wéhrend die Wirk-
samkeit von Butterdl durch den gleichen Eingriff vernichtet wird. Gegen
oxydative Einfliisse ist das fettlosliche Vitamin offenbar recht empfind-
lich. Man kann Butter zwar ohne Schaden 4 Stunden auf 1200 erhitzen, dagegen
wird der fettlosliche Faktor zerstort, wenn man wihrend des Erhitzens einen
Luftstrom durch das geschmolzene Fett hindurchleitet [Hopkins (8)].

Uber die Verbreitung des fettloslichen Vitamins in der Natur.
Tierische Gewebe.

Das fettlosliche Vitamin wurde, wie bei Besprechung der Versuche, die zum
Nachweis dieses Vitamins fithrten, bereits dargelegt worden ist, zuerst in den
verschiedensten tierischen Fetten festgestellt (77, 78, 79, 95, 96, 101). Ganz
regelmaBig und sehr reichlich findet es sich im Fett der Milch, also in
der Sahne und der Butter, im Rinderfett, in den Schweinsnieren,
in der Leber besonders im Leberfett, im Dorschlebertran und im Kabel-
jauhoden. AuBerordentlich arm an fettldslichem Vitamin ist das Schweine-
schmalz. Zum Teil hingt das damit zusammen, daBl die Schweine verhiltnis-
miBig wenig mit Griinfutter ernédhrt werden, aus dem die Tiere ihr Vitamin
beziehen, zum anderen Teil damit, daB bei der handelsmiBigen Bearbeitung
des Schweinefetts (unter dauerndem Erhitzen auf 130° bei fortwdhrendem
Riihren) der groBte Teil des Vitamins zerstért wird.
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Eine weitere hochst wichtige Quelle des fettloslichen Vitamins sind die
Hiuhnereier.

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

Pflanzenreich.

Das Vorkommen des fettloslichen Vitamins im Pflanzenreich wurde erst
wesentlich spiter festgestellt. Das Vitamin bildet einen ganz regelméfBigen
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 Blidtter 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 gelben Riibchen sind verhéltnis-
mifig sehr reich daran, die Kartoffel dagegen enthilt anscheinend nur
ganz geringe Mengen.

In den Getreidekérnern 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
daker bei der Gewinnung der Pflanzenéle und -fette im Ausgangsmaterial
zuriickbleibt. Durch primire Alkoholbehandlung und nachfolgende Ather-
extraktion 146t es sich dagegen gewinnen. Die aus Pflanzenfetten und -Glen
dargestellten Margarinepriparate enthalten daher nur sehr wenig Vitamin A,
am meisten noch die Oleomargarine (“Oleo-oil”’margarine der Amerikaner);
praktisch als fast vo6llig frei von Vitamin A sind zu betrachten das
Mandel-, das Olivendél, das Kokosnuf36l, das Raps-, das Baumwoll-
saat-, Palmkern- und Babassuol.

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

Der pflanzliche Organismus als die hauptsichlichste Bildungsstitte 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.

Ergebnisse d. inn. Med. XXIII. 7
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Eine Ausnahme scheinen nur die Eier der Vogel zu machen; denn nach allem,
was man annehmen darf, ist der A-Vitamingehalt der Hiihnereier grofler als
der Gehalt der Nahrung, bei der die Eier gelegt werden. Es handelt sich bei
dem A -Vitamin, wie wir bereits in einem fritheren 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 iibernehmen mufB. Als einer dieser Korper ist sicherlich das Cholesterin
(bzw. die Phytosterine) anzusprechen; dafl der Tierkérper die Phytosterine
zu Cholesterin umzubauen vermag, ist aulerordentlich wahrscheinlich.

Der mehr oder minder groBe Reichtum an Vitamin A im Fett
und in den Geweben verschiedener Tiere ist, wie wir jetzt wissen,
streng abhingig von der Zufuhr in der Nahrung. Diese Tatsache
ist hier nicht nur in wissenschaftlicher, sondern vor allem auch in prak-
tischer Hinsicht von allergréfiter Bedeutung. So ist die Milch von Kiihen
in der Zeit, in der sie sich auf der Weide be-
finden, vielreicher an A -Vitamin als zu
der Zeit, wo sie im Stall gefiittert werden.
Auch bei stillenden Mittern ist eine
geniigende Zufuhr von Vitamin A
(durch reichliche Aufnahme von
Butter, Milch, Sahne, Eiern und
grinen Gemiisen) fir die Giite der
Milch von allergréB8ter Wichtigkeit.
Ein sehr lehrreiches Beispiel fiir das bessere
ﬁi%’f;{; Jgg"”?’ [Zgg Gedeihen eines Brustkindes bei reichlicherer

e Aufnahme von Vitaminen (besonders auch
2; Weeks i r; 72 Qm des fettloslichen) in der miitterlichen Nah-
Abb. 3. Die Kurve ist dem Bericht rung gibt Elsie J. Dalyelle (31) aus ihren
iiber die Diskussion zur Vitaminfrage ~Wiener Beobachtungen.
im Brit. med. Journal Nr. 3109 (1920)
entnommen (vgl. Literaturverzeichnis
Nr. 31).

Kilos
w»

weigh,

()

Ein Brustkind, das anfangs nur ungeniigend
gedeihen wollte, zeigt einen ganz erstaunlichen
Gewichtsanstieg in dem Augenblick, als der miit-
terlichen Nahrung téglich 50 g Butter und 30 g
rohen Saftes aus Steckriiben zugelegt werden. Das 6 Wochen alte Kind, das bei der
Geburt nur 100 g zugenommen hatte, entwickelt sich von nun ab wie ein normales
Kind. Benrerkt zu werden verdient, daB die Milchmenge bei der Mutter durch die
Zulage nicht vermehrt wurde. Die beigegebene Kurve veranschaulicht die Wirkung
des Zusatzes sehr deutlich (vgl. Abb. 3).

Eine wichtige Beobachtung aus den letzten Jahren, die von amerikanischen
Autoren gemacht wurde, soll hier noch kurz angefithrt werden. Es konnte
festgestellt werden, daBl bei gewissen Pflanzen der Gehalt an fettlos-
lichem Vitamin in ganz strengen Beziehungen steht zu ihrem
Gehalt an einem gelben Farbstoff (Karotin). Karotten und Tomaten
erwiesen sich um so vitaminreicher, je gréBer ihr Farbstoffgehalt war. Im Hin-
blick hierauf hat man an eine Identitdt des gelben Farbstoffes mit dem A-Vitamin
gedacht. Diese Annahme ist jedoch nach den Untersuchungen Steenbocks
und seiner Mitarbeiter nicht haltbar. Richtig ist nur, daf der Farbstoffgehalt
einen guten Indikator abgibt fiir den Reichtum an Vitamin A7),

1) Zit. nach Mendel (10).
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Das gilt auch fiir die Butter, gelbe Butter ist viel reicher an Vita-
min A als weile Butter.

Die Insuffizienzerscheinungen bei ungeniigendem Gehalt der Nahrung an
fettloslichem Vitamin A im Tierexperiment.

Wir kennen heute eine ganze Reihe von Krankheitszustinden, die regel-
mafBig 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 regelmafig und leicht gelingt, sie durch Zufuhr
von Vitamin A, nicht aber durch Beibringung eines anderen Vitamins zum
Verschwinden zu bringen.

Ungeniigende 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.

Wachstumsstillstand und Koérpergewichtsabnahme.

Die bei ungeniigender Zufuhr von Vitamin A sehr bald sich geltend machenden
Erscheinungen, Stillstand des Wachstums und Koérpergewichtsverfall, waren die
ersten Symptome, die als Ausdruck des A-Vitaminmangels beobachtet wurden.
Wir sind hierauf bereits frither ausfiihrlich eingegangen (S. 89 und folgende).
Die Unentbehrlichkeit des Vitamins A fiir den Aufbau der Kérper-
gewebe und fiir die Erhaltung ihres Bestandes ist als eine all-
gemeine Eigenschaft aller Vitamine zu bewerten. Wir werden
spater horen, daB, ebenso wie das fettlésliche Vitamin, auch
das antineuritische (B) und das antiskorbutische (C) Vitamin
fir einen normalen Anwuchs unentbehrlich sind. Nur besteht bis
jetzt noch keine Méglichkeit, sich eine richtige Vorstellung von der Art zu
machen, wie diese Wirkung sich vollzieht.

Dagegen sind die folgenden Insuffizienzerscheinungen streng charakteristisch
fir die ungeniigende Zufuhr an Vitamin A.

Xerophthalmie und Keratomalazie.

Dafl Augenerscheinungen bei Tieren, die mit kiinstlichen Nahrungsgemischen
gefiittert werden, zuweilen auftreten, ist schon seit langer Zeit bekannt; zuerst
wurde von Falta und Noeggerath (36), dann von dem Augenarzte Knapp (37)
darauf hingewiesen. Man dachte damals schon an das Fehlen gewisser Stoffe
in der Nahrung, ohne aber sich bestimmte Vorstellungen machen zu kénnen.
In klarerer Weise dullerten 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 gleichen Autoren festgestellt, dafl Schweineschmalz die

7*
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Augenerkrankung nicht zu verhindern vermdge, wohl aber sei hierzu, und zwar
in sehr ausgesprochenem Mafle, Butterfett oder Lebertran geeignet, die beide
auch eine unzweifelhafte Heilwirkung bei bereits bestehender Erkrankung
zeigten. Im Jahre 1915 konnten dann Freise, Goldschmidt und Frank (39)
diese infektiése Augenerkrankung als typische Keratomalazie erkennen.
Bei jungen wachsenden Ratten, an denen sie ihre Versuche anstellten, traten
ungefdhr 3 Wochen nach Beginn der kiinstlichen Ernédhrung (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 schlieflich ulzerds, jedoch
ohne stirkere entziindliche Erscheinungen. Die histologische Untersuchung
der Hornhaut zeigte das typische Bild der Keratomalazie, wie es aus der mensch-
lichen Séduglingspathologie 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 jiinger das Versuchstier ist, um so schneller kommt das Krankheitsbild zur
Entwicklung. W. Stepp sah im Verein mit Adolf Jel 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 stiirmisch vor sich, dal schon
nach 26—28 Tagen die schwersten Hornhautverianderungen mit allgemeiner
Panophthalmie vorhanden waren; von dreiTieren blieb kein einziges verschont?).
Bei erwachsenen Tieren sollten, 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, mége an
dieser Stelle auf die wichtigen statistischen Erhebungen von Mendel und
Osborne (108) hingewiesen werden, durch die die Beweisfithrung ganz besonders
zwingend gestaltet wird. Mendel und Osborne haben von ihrem gewaltigen
Tiermaterial tausend Ratten, die mit den verschiedensten Nahrungsgemischen
gefittert wurden, ganz besonders auf das Vorkommen 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
eye symptoms

on diets deficient in fat soluble vitamin . . . . . . . 136 69
on diets deficient in water soluble vitamin (B) . . . . 225 —
on diets otherwise deficient . . . . . . . . . . . .. 90 —
on diets experimental but presumably adaequate . . . 201 —
on mixed food (stock animals) . . . . . . . . . .. 348 -

1000 69

Die Tabelle bedarf keiner besonderen Erlduterungen.

1) Noch nicht veroffentlichte Versuche.
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Stérungen der Skelettentwicklung.

Die englischen Gelehrten, die sich mit der Vitaminforschung befassen,
haben das fettlosliche Vitamin auch als antirachitisches Prinzip bezeichnet,
um damit die jhrer 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) Hunden ausgefithrten Untersuchungen (88). Es
handelte sich hier durchweg um junge, im Wachstum begriffene Tiere, die
mit den verschiedensten Kombinationen von Nahrungsmitteln, die alle arm
an Vitamin A waren, erndhrt wurden. Bei diesen Tieren konnte Mellanby
an Hand von Rontgenbildern und histologischen Praparaten zeigen, dafl die
Knochenbildung nicht normal erfolge, sondern sich in einer Weise vollziehe,
die an die menschliche Rachitis erinnere. Doch ist, wie Mellanby selbst zugibt,
das Vitamin A nicht die einzige bestimmende GréBe, vielmehr haben
noch zahlreiche andere Faktoren einen mitbestimmenden EinfluB. So gibt es
Momente, die die Entwicklung der Knochenverédnderungen begiin-
stigen. Dahin gehéren z. B. ungiinstige &duBlere Lebensbedingungen.
Werden die Hunde in engen Kifigen gehalten, haben sie nur wenig Bewegung
und kommen sie nicht gentigend an die frische Luft, so treten die krankhaften
Stoérungen 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. Im
Gegensatz hierzu wirken giinstige Lebensbedingungen (helle luftige
Kifige, freies Herumlaufenlassen), dann reichlicher Fleischgehalt
der Nahrung der Entwicklung der Knochenverinderungen entgegen.
Welch weitere Momente noch bei der Ausbildung der Skelettstérungen eine Rolle
spielen kénnen, zeigen die Beobachtungen Mellanbys iiber die Wirkung einer
sehr reichlichen Kaseinzufuhr; dabei treten ganz besonders schwere Knochen-
verdnderungen auf. Die bei der Verbrennung des Kaseins gebildete Phosphor-
sdure bindet offenbar reichlich Kalzium und entzieht dieses dem Bedarf des
wachsenden Knochens. In der Mileh ist das Verhiltnis der Phosphorsiure zum
Kalzium offenbar duBlerst fein eingestellt, und man wird es nicht ohne Schaderi
stéren diirfen. Von den Ausfithrungen Mellanbys verdienen dann noch seine
Angaben iiber den verschiedenen Kalkgehalt der Nahrungsmittel Beriick-
sichtigung. Mellanby macht darauf aufmerksam, daB gerade diejenigen Nah-
rungsmittel, die arm an fettlgslichem Vitamin A sind, auch verhéltnismaBig wenig
Kalzium enthalten, wihrend umgekehrt andere Nahrungsmittel 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 Weillbrot, Zucker, Margarine, Kartoffeln, Reis; zu den letzteren
(den kalkreichen) dagegen Milch, Eier, Gemiise, Hafermehl. Wir sehen hier ein
Zusammengehen von fettloslichem Vitamin A mit reichlichem
Kalkgehalt. Die hier angeschnittenen, wie man sieht, duflerst wichtigen Fragen,
die der groBen Bedeutung der anorganischen Salze gerecht werden, wurden nun
in allerjiingster Zeit in der gliicklichsten Weise geférdert 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,
fir die Knochenbildung wichtigen Faktor ihre Aufmerksamkeit geschenkt,
namlich der Phosphorséure. Sie wiesen zunichst darauf hin, daB die Rachitis
besonders dann auftritt, wenn nicht nur ein Mangel an dem Vitamin A besteht,
sondern auch ein solcher an Phosphaten. Das Gleiche gilt fiir ungeniigende
Zufuhr von Kalzium. Ist in einer Nahrung reichlich Phosphat und
Kalzium vorhanden, so geniigt eine sehr kleine Menge von A-Vita-
min zur normalen Skelettentwicklung. Ist die Nahrung an Kalk ver-
héltnismaBig arm, so kann bei reichlichem Angebot an Vitamin A die Knochen-
stérung ausbleiben; offenbar ist bei reichlichem Vitamingehalt der Nahrung
die Ausnutzung des Kalkes optimal. Wir méchten an dieser Stelle die um die
Erforschung der experimentellen Rachitis so hoch verdienten Forscher, die
Physiologen Mc Collum und Simmonds, sowie die Kinderarzte Shipley
und Park selbst zu Worte kommen lassen (85)1): “Apparently in therat 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 absence 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.
Wihrend bei normalem Phosphat- und Kalziumgehalt der Nahrung Butterfett
und Lebertran gleich giinstig wirken, stellt sich ein deutlicher Unterschied
heraus, sobald das Angebot an Kalzium im Verhéltnis zum Phosphat gering
wird. Bei einem solchen Kostsatz erweist sich der Lebertran dem Butterfett
als weit iiberlegen. Die amerikanischen Forscher schlielen aus dieser
Uberlegenheit des Lebertrans, da in ihm besondere Stoffe ent-
halten sind, die dem Butterfett fehlen.

Diese Beobachtung steht ebenso, wie die im folgenden mitgeteilten, in
bestem Einvernehmen mit den Erfahrungen der Kinderkliniker, denen von jeher
die bedeutsame Rolle des Lebertrans bei der Verhiitung und Bekémpfung der
Rachitis geldufig war.

Die in den letzten Jahren mehr und mehr gewiirdigte Rolle des Sonnen-
lichtes im Kampfe gegen die Rachitis ist nun auch im Tierexperiment
klar gelegt worden. Mec¢ Collum, Simmonds, Shipley und Park fiitterten
Ratten mit Kostsidtzen, die sehr reich an Kalzium, aber arm an Phosphaten
und Vitamin waren, mit einem Futter also, das erfahrungsgeméfl zu schwerer
Rachitis fithrt (85). Wurden solche Tiere dem Sonnenlicht ausgesetzt, so blieben
die Knochenverdnderungen aus, d. h. die Wirkung des Sonnenlichts hatte den
gleichen Einflul wie Zufuhr von Lebertran. Der Kérper wird durch die

1) S. 524, 525.
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Einwirkung beider Faktoren in den Stand gesetzt, das ihm dargebotene Minimum
maximal auszunutzen.

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen konnten jiingst von Alfred F. He8,
Lester J. Unger und A. M. Pappenheimer (59) bestétigt werden.

Phosphatsteine im Harntraktus.

Osborne und Mendel beobachteten bei ihren zahlreichen Fiitterungs-
versuchen mit A-vitaminfreier Kost an Ratten ein iiberraschend héufiges Vor-
kommen von Phosphatsteinen in den Harnwegen (94). Die Analyse der
Konkremente ergab, daf sie aus Kalzium- und Magnesiumphosphaten bestanden.
Ein iiberzeugender Beweis fiir die Abhéngigkeit des Befundes der Erndhrung
ist bisher noch nicht erbracht worden. Immerhin ist die Haufigkeit so aus-
gesprochen, daf} sie auffallen und zu weiterer Beobachtung auffordern mu8.
Irgendwelche Hypothesen iiber die Art eines solchen Zusammenhangs aufzu-
stellen, erscheint uns zur Zeit nicht statthaft.

Die Insuffizienzerscheinungen bei ungeniigendem Gehalt der Nahrung an
Vitamin A beim Menschen.

Die im Tierexperiment gewonnenen Anschauungen iiber die Unentbehrlich-
keit des fettloslichen Vitamins haben fiir die klinische Medizin die allergréfte
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 erschlo8.

Es darf gleich vorneweg bemerkt werden, daBl 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 kiinst-
lich setzt, d. h. es handelt sich hier wohl stets nur um einen relativen, kaum
jemals dagegen absoluten Mangel an Vitamin A. Wir diirfen daher in der
menschlichen Pathologie auch niemals so schwere Krankheitsbilder erwarten
wie im Tierexperiment.

Ungeniigende 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 grofer Zahl
zur Verfiigung. Infolge der herrschenden Milchknappheit war es nicht immer
moglich, fir die kiinstlich erndhrten Sauglinge die geniigende Menge Vollmilch
zu beschaffen. Oft genug mufBite an Stelle von Vollmilch Magermilch verabreicht
werden und selbst diese nur in ungeniigender Menge. Aber auch die Kost der
stillenden Mutter enthielt vielfach nur ganz unzureichende Mengen des fett-
l6slichen Vitamins, was zur Folge hatte, daB auch die Milch der Brustkinder
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vielfach nicht vollwertig war. Einen derartigen, die Verhiltnisse ganz aus-
gezeichnet beleuchtenden Fall, den Elsie J. Dalyell (31) in Wien beobachtete,
haben wir bereits oben mitgeteilt und gleichzeitig die dazu gehérige Kurve
gebracht (s. S. 98). Bei Flaschenkindern, die infolge ungeniigender Zufuhr
von Vitamin A nicht wuchsen und in dem Gewicht hinter gesunden Kindern
gleichen Alters zuriickblieben, brachte, wie Elsie J. Dalyell und Harriette
Chick gleichfalls an Wiener Kindern zeigen konnten, Zulage von Butter oder
Lebertran in geradezu zauberhafter
Weise die entscheidende Wendung
zum Besseren.

iy Im nachfolgenden sei ein solches

7 Beispiel aus den Berichten der eng-
lischen Forscherinnen angefiihrt.

wb Ein kiinstlich ernidhrtes Kind von

§ 6 Monaten, das nur 3 kg wog (4 kg

R weniger als ein Kind gleichen Alters)

¥ und nur ganz langsam und ungeniigend

§ zunahm, zeigte eine ganz ausgesprochene

Besserung und ein steiles Ansteigen der

4 Gewichtskurve, als seiner Nahrung tig-

lich 10 g (spater 20 g) Butter und 10 g

3 rohen Steckriibensaftes zugefiigt wurde.

Im iibrigen war die Didt so weit ge-

andert worden, daBl die Gesamtkalorien-

2 0 zahl im ganzen niedriger war als zuerst.

Nach 4 Monaten wog das Kind 7'/, kg,

d. h d hinter Kind i
Abb, 4. Die Kurve ist dem Bericht uber die Alters ersmrs ta;lm 2111;’erkg uzlu:égk S?‘?gei

Diskussion zur Vitaminfrage im Brit. med. 2y 4)
Journal Nr. 3109 (1920) entnommen (vgl. T o
Literaturverzeichnis Nr. 31). Die Wirkung des fettloslichen

Vitamins tritt hier mit der gleichen
Schirfe hervor wie im Tierexperiment; allerdings waren in dem Riibensaft
neben dem fettléslichen Vitamin auch noch die beiden anderen Vitamine ge-
reicht worden.

Xerophthalmie und Keratomalazie beim Menschen.

Die Keratomalazie des Sauglings war den Kinderdrzten schon lange als
eine mit der Erndhrung zusammenhéngende Stérung bekannt, ohne dafl man
freilich frither in den Zusammenhang einen niheren Einblick gehabt hitte.
So hat schon im Jahre 1885 T. Inouye!) die in Japan besonders bei Kindern
haufig vorkommende Erkrankung, Kamme genannt, auf ungeniigende Ernéh-
rung zuriickgefithrt und sie fiir eine haufige Ursache der Erblindungen ange-
sprochen. Der Japaner Mori?!) hat dann im Jahre 1904 die bei japanischen
Kindern, deren Erndhrung vorwiegend vegetabilische war unter volligem Aus-
schlul der Fette, hiufig beobachtete Xerose der Kornea und Keratomalazie
(japanisch ,,Hikan‘ genannt), als eine Stérung bezeichnet, die auf ungeniigende
Zufuhr von Fett zuriickzufithren sei. Es gelang ihm zu zeigen, dall durch

1) Siehe Stepp (132).
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Darreichung von Lebertran die Erkrankung rasch zur Heilung gebracht werden
konne. Umfassende Beobachtungen wurden dann in den letzten Jahren von
dem Dénen 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 fehlten — auch zum Kochen der Speisen
wurden diese Nahrungsmittel nicht verwendet, sondern an deren Stelle nur
Magermilch oder Margarine —, wurde sehr héufig Xerosis der Konjunktiva
und Kornea, sowie Keratomalazie beobachtet, wihrend auf einer Abteilung,
wo die Kinder Vollmilch erhielten, diese Storungen niemals auftraten. Bloch
konnte nun zeigen, dafl die Erkrankung bei Darreichung von Sahne oder Leber-
tran rasch ausheile. Auf Grund seiner eingehenden Studien gelangte Bloch
zu der Uberzeugung, daBl die wichtigste Ursache fiir die groBe Haufig-
keit von blinden Kindern in Dénemark diese Augenerkrankung
sei, die auf die fast ausschlieBliche Verwendung von Mager- und
Buttermilch statt Vollmilch und von Margarine statt Butter bei der
Erndhrung der Kinder auf dem Lande zuriickzufiihren sei. Geradezu
schlagend wird die Richtigkeit der Beweisfithrung Blochs bewiesen durch die
Feststellung, daBl mit dem Jahre 1918, wo Dinemark infolge der deutschen
U-Boot-Blockade die von ihm produzierte Butter nicht mehr in geniigendem
MaBstabe ausfithren konnte, sondern &ffentlich zu bewirtschaften gezwungen
war, die Xerophthalmie und Keratomalazie in Danemark auf einmal ver-
schwand (30). Der Preis der Butter stellte sich ndmlich jetzt so niedrig, daB
sie auch den unbemittelten Schichten der Bevolkerung zuginglich wurde und
die Margarine vellkommen verdringte.

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

Sehr lehrreich ist u. a. folgender von ihnen mitgeteilter Fall von Zwillingen, die
infolge ungeniigender Zufuhr von Milchfett stark in ihrer Entwicklung zuriickgeblieben
waren. Sie wogen, trotzdem sie bereits 8 Monate alt waren, nur 4,2 und 3,5 kg. Bei dem
einen der Kinder, einem Méadchen, einem elenden blassen Geschépfchen mit nur 38°/, Himo-
globin, traten die Erscheinungen der Keratomalazie auf. Die Behandlung war zunichst rein
lokal, es konnte jedoch nicht der geringste Erfolg erzielt werden. Nunmehr erhielt das
Kind téglich 10 g Lebertranemulsion und 20 g Butter, so daB die tdgliche Fettzufuhr sich
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 21/, Monaten
war das Kind kaum wiederzuerkennen, es sah frisch und rosig 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 ungeniigender 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 Kiirze
ausgefithrt werden konnte, ein getreues Abbild der 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
(Rachitis, Hungerosteomalazie).

In dem fritheren 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 food factors) damit, daB sie das fettlosliche Vitamin
als antirachitisches Prinzip bezeichneten, sich zu der Auffassung bekannten,
dal im Mittelpunkt der Insuffizienzerscheinungen die Stérung der Knochen-
bildung stinde. Mit dieser Anschauung haben die englischen Gelehrten auch
gleichzeitig ihrer Stellung zur menschlichen Rachitis Ausdruck gegeben. Nun
hat ja freilich E. Mellanby (88) selbst, auf dessen Forschungen sich die Eng-
lander in erster Linie stiitzen, ausdriicklich hervorgehoben, daf3 die Entwick-
lung der der menschlichen Rachitis analogen Erscheinungen bei seinen Ver-
suchshunden nicht ausschlieflich durch A-Vitaminmangel bestimmt werde,
sondern auch noch durch andere Momente. Man konnte sich also mit Recht
fragen, ob die Bezeichnung antirachitisches Prinzip fiir das Vitamin A gliick-
lich gewéhlt sei; denn damit war die Rachitis kurzweg als Avitaminose gekenn-
zeichnet. Die Erfahrungen der Kinderarzte lieen 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, dal Rachitis auch bei reichlichem Gehalt der Nahrung an Vitamin A
auftreten konne und daBl umgekehrt bei der gleichen Kostform, bei der die
Krankheit entstanden sei, die Stérungen ausheilten, wenn man die Kinder
unter giinstige hygienische AufBlenbedingungen bringe und insbesondere mit
Sonnenlicht (oder der kiinstlichen Hoéhensonne in Gestalt der Quarzlampe)
behandle. Weiter hat Klotz darauf hingewiesen, dafl Eille bekannt seien,
wo von zwei Kindern, die von der gleichen Amme gestillt wiirden, das eine
rachitisch werde, wihrend bei dem anderen eine vorher vorhandene Rachitis
zur Ausheilung kidme.

Fiir den Ausgleich mancher bisher nur schwer erklarbarer Unstimmigkeiten
sind, wie wir glauben méochten, die in dem fritheren Kapitel (iiber die Skelett-
stérungen beim Tier) eingehend besprochenen Forschungen von M¢ Collum und
seinen Mitarbeitern (77, 84—87) von grofiter Bedeutung. Wir méchten hier nur
kurz zusammenfassend noch einmal darlegen, welche Faktoren fiir eine normale
Skelettentwicklung gegeben sein miissen, und in welcher Weise das Zuriicktreten
eines Faktors durch eine Veridnderung der anderen Faktoren ausgeglichen
werden kann. Neben dem fettloslichen Vitamin A spielt das Angebot an Kalzium
und Phosphaten eine grofle Rolle. Daf} die Knochenbildung nicht normal erfolgen
konne, wenn die Nahrung arm an Kalzium ist, war von jeher eine Selbstver-
sténdlichkeit. Auf der anderen Seite ist es aus zahlreichen klinischen Erfahrungen
schon lange bekannt, dal mit einer reichlichen Zufuhr von Kalk bei Rachitis
an sich nichts geniitzt ist. Heute wissen wir, da dem Organismus fiir eine
normale Knochenentwicklung Kalzium und Phosphate in ausreichender
Menge zur Verfiigung stehen miissen neben einer bestimmten
Minimalmenge von fettléslichem Vitamin. Und zwar ist bei
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reichlichem Angebot der anorganischen Substanzendie notwendige
Vitaminmenge verhdltnismédBig klein. Ist die Zufuhr von Kal-
zium vergleichsweise gering, so kann durch reichliche Zufuhr von
Vitamin A eine Stérung der Knochenentwicklung, die der bei der
menschlichen Rachitis in vielen Punkten sehr dhnlich ist, vermieden werden;
der angebotene Kalk wird dann maximal ausgenutzt. Man kann
sagen, je geringer das Angebot an Kalzium, um so héher der Bedarf
an Vitamin A.

Ahnlich wie ungeniigende Kalziumzufuhr wirkt Mangel an Phosphaten
in der Nahrung. Wir sehen hier also eine ausgesprochene Wechselwirkung
zwischen den drei fiir die Skelettentwicklung wichtigen Faktoren. Das
fettlosliche Vitamin A hat eine wichtige Aufgabe zuerfiilllen beider
Apposition des Kalkes. Nach den neuen Untersuchungen von Mc Collum
und seinen Mitarbeitern sind die wirksamen Stoffe in viel hdherem
MaBe im Lebertran als im Butterfett enthalten; die Keratomalazie
hingegen 1d48t sich ebensogut durch Butterfett wie durch Leber-
tran beeinflussen. Diese neuen Ergebnisse werden voraussichtlich dazu
fithren, daB der Komplex , fettléosliches Vitamin‘ indie verschiedenen
wirksamen Faktoren aufgeldost werden wird.

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

Freilich iiber die Art, wie diese Wirkung zu denken ist, wissen wir gar nichts.
Man muB sich hier daran erinnern, dafl die Wirkung des Lebertrans an-
scheinend weitgehend ersetzt werden kann durch den EinfluBl
von Sonnenbestrahlungen. Die klinischen Erfahrungen stehen hier
wiederum im besten Einklange mit den in letzter Zeit von Mc¢ Collum und
seinen Schiilern (86) verdffentlichten Ergebnissen des Tierexperiments. Viel-
leicht sind die jiingst von Alfred J. HeB und P. Gutmann-New York (61)
erhobenen Befunde, daB3 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 Driisen mit innerer Sekretion, von denen wir wissen,
daB sie in ihren Wechselwirkungen den Stoffwechsel entscheidend beeinflussen,
und zwar vor allem an die Nebennieten. Es sei hier nur an die Adrenalin-
behandlung der Rachitis durch Stéltzner erinnert.

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

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

Im Vergleich zur Rachitis ist tiber die Stellung der sogenannten Hunger-
osteomalazie in der Vitaminfrage verhéltnismiBig wenig Gesichertes zu
sagen. dJedoch kann wohl nach dem, was aus klinischen Beobachtungen
bekannt geworden ist, kein Zweifel dariiber bestehen, daB iiberall da, wo die
Erkiankung auftrat, die Nahrung schwerste Mangel in bezug auf die Fett-
zufuhr aufwies, und dall gerade die , Edelfette” (Lipoide) nur in ganz
ungeniigender Menge zur Aufnahme kamen. FEin Mangel an Vitamin A
bestand hier also zweifellos, so daB3 wir im Hinblick auf die weiter sicher-
gestellte Tatsache, dal die Verordnung von Butter, Sahne, Lebertran ganz
regelmifig eine entscheidende Wirkung zeigte, wohlberechtigt sind, die Hunger-
osteomalazie als Avitaminose zu betrachten.

Herabsetzung der Resistenz gegen Infektionen beim Menschen
infolge ungeniigender Aufnahme von Vitamin A in der Nahrung.

Schon seit vielen Jahrzehnten findet der Lebertran, der wichtigste Triger
des Vitamins A, Verwendung nicht nur bei der Rachitis, sondern bei allen még-
lichen Krankheiten, wo eine allgemeine Kriftigung des gesamten Kérpers
erwiinscht scheint. Insbesondere bei der Tuberkulose und Skrofulose ist die
Verordnung von Lebertran mit Recht von jeher beliebt. Nach dem, was in
fritheren Kapiteln iiber die Bedeutung des A-Vitamins fiir die Entwicklung des
heranwachsenden Organismus gesagt wurde, ist das ohne weiteres verstind-
lich. Je kriftiger der Kérper heranwichst, je besser der Anbau des Kérper-
gewebes erfolgt, um so leichter vermag er im Kampfe gegen Infektionen Sieger
zu bleiben. Was hier fiir den heranwachsenden Organismus gilt, gilt auch in
gewissem Sinn fiir den ausgewachsenen Korper. Hier handelt es sich zwar
nicht um einen raschen Aufbau neuer Koérpersubstanz, sondern um die Erhal-
tung des Vorhandenen. Aber wir wissen ja, daB alle unsere Organe sich im Laufe
kleinerer oder groflerer Zeitrdume immer wieder erneuern, und es ist auch bekannt,
daB das fettlésliche Vitamin A auch fiir den ausgewachsenen Organismus unent-
behrlich ist. Die Darreichung von Stoffen, die reich an diesem Vitamin sind,
wird sich hier also ebenso wie in der Zeit des Anwuchses rechtfertigen.

Es liegen nun Beobachtungen in groBlerer Zahl vor, nach denen dem fett-
loslichen Vitamin neben seinen allgemeinen Wirkungen auf den Aufbau und
die Erhaltung der Kérpergewebe noch eine weitere Bedeutung zukommt, nim-
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 Uber-
schu von Vitamin A in der Nahrung eine wirksame Waffe im Kampfe gegen
die Infektionen bildet. Denn daB ein in bezug auf dieses Vitamin ungeniigend er-
néhrter Kérper Infektionen gegeniiberkeinen besonderen Widerstand leistenkann,
ist ohne weiteres selbstverstindlich. Ein solcher Kérper kann nicht als normal
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betrachtet werden, und was hier vom Vitamin A gesagt wird, gilt ebenso fiir
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 Ziigen einige Beobachtungen
hierzu mitgeteilt werden.

Zunichst seien einige Tierversuche genannt, die aus den eben angefiihrten
Grinden im experimentellen Teile nicht besonders besprochen wurden.
Weigert?) 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, da3 die
Kohlehydrattiere ein wesentlich schwereres Krankheitsbild boten als die Fett-
tiere. Ahnliche Beobachtungen machte Aron an Ratten, die lingere 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 muf} allerdings bei diesen Versuchen bedenken,
daf solche vollkommen fettfrei erndhrte Tiere eben nicht normal sind.

Ahnliche Erfahrungen wie hier im Tierexperiment stehen den Kinderklinikern
an Sduglingen zu Gebote. Niemann und Foth (93) sahen bei einer Grippe-
epidemie in einem Sduglingsheim von 12 fettreich erndhrten Saug-
lingen nur 3, von 11 fettarm und kohlehydratreich ernihrten Kin-
dern dagegen 9 sterben. Und &hnliche Beobachtungen iiber die Resistenz
der Sduglinge konnten von Rietschel (111) und Kleinschmidt (72) mit-
geteilt werden.

Diese Feststellungen an Siuglingen sind deshalb von besonderem Interesse,
weil es sich in allen Fillen, wo die Kost fettreich war, um Fette handelte, die
verhéltnismafig reichlich Vitamin A enthielten. Wir sehen hier, da8 reich-
liche Zufuhr von Vitamin einen zweifellos giunstigen Einflufl hat.
Die Erfahrungen sind von groBler Bedeutung fiir 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 unterstiitzen. Es sei
nur an die vortreffliche Wirkung des Lebertrans bei der Tuber-
kulose erinnert.

II. Das antineuritische Vitamin oder Vitamin B
(wasserlosliches 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 v6llig unabhéngigen
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
Bemiithungen der Erndhrungsphysiologen, aus reinsten Nahrungstoffen eine

1) Berl. klin. Wochenschr. Jahrg. 19¢4. 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!) zum ersten Male der Gedanke
ausgesprochen worden war, dall bei der Atiologie der Beriberi weder Gifte,
noch grébere Méngel in der Nahrung, sondern subtilere Defekte eine Rolle
spielten — Nocht dachte dabei zunéichst an empfindlichere in ihren Mengen-
verhiltnissen zuriicktretende Bestandteile der Nahrung (wie labile Eiweilistoffe,
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, daf} es ihnen gelungen sei, aus
Reiskleie einen von Phosphor fast voéllig 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 maéchtigen
AnstoB gegeben. Freilich, die Frage, ob die den Liéhmungen gegeniiber 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 gel6st, insoferne wir die
anderen gleichfalls wichtigen Substanzen noch nicht kennen. Schon bald nach
der Entdeckung des Beriberivitamins durch Funk (3) konnte Schaumann (2)
zeigen, daf} der neuentdeckte Stoff zwar die Léhmungen bei den polyneuritis-
kranken Tauben zu beseitigen, nicht dagegen die Tiere auf die Dauer am Leben
zu erhalten vermag. ‘

Weitaus die grofite Anzahl der Versuche, auf die sich unsere Kenntnisse
vom antineuritischen Vitamin und von der spezifischen Avitaminose — der
experimentellen Polyneuritis — griinden, wurden an Tauben ausgefithrt. Seit
der Entdeckung dieser Insuffizienzkrankheit an Hithnern durch Eijkman hat
man fast ausschlieBlich Hithner und Tauben — besonders letztere — als
Versuchstiere benutzt, da sie sich zur experimentellen Erzeugung des Krank-
heitsbildes ganz besonders eignen. Spiter hat man auch eine ganze Reihe von
anderen Tieren zu solchen Versuchen genommen, aber doch nur in vereinzelten
Fillen, bis — besonders von seiten amerikanischer Forscher bei den schon oben
erwihnten Experimenten iiber kiinstliche Erndhrung — fast ausschlieSlich die
Ratte als Versuchstier Verwendung fand. Die Forschungen der Amerikaner
wiesen auf die Bedeutung von zwei akzessorischen N#hrstoffaktoren hin, des
schon frither besprochenen fettloslichen Vitamins A und dann eines wasserloslichen
Vitamins B, welch letzteres sich als identisch erwies mit dem antineuritischen
Vitamin. Freilich das Krankheitsbild, das ungeniigende Zufuhr von Vitamin B
bei der Ratte hervorruft, erscheint zunichst aulerordentlich verschieden von dem
bei der Taube. Im folgenden sollen die Krankheitsbilder in ihren Hauptziigen
geschildert werden. Vorher sei nur bemerkt, dal zur Erzeugung der Krank-
heit in der Regel polierter Reis verwendet wird. Durch das
Polieren des Reises geht mit dem das Reiskorn umschlieBenden

1) Zit. nach Schaumann (1).
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Silberhdutchen 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 Stdrkesorten, dann geschéilte Gerste, geschélter Weizen, aus feinstem
Gersten- oder Weizenmehl bereitete Brote, Graupen, Tapioka usw.; ferner
jede an sich ausreichende Nahrung, bei der durch besondere Eingriffe (Erhitzen
bei alkalischer Reaktion, langes Lagern usw., wovon spéter die Rede sein wird)
das Vitamin B zerstért wird.

Die Insuffizienzerscheinungen im Tierexperiment.

Die Erscheinungen bei der Taube.

Tauben pflegen in der ersten Woche des Versuchs den dargebotenen Reis
gewohnlich noch mit grofler Gier zu fressen. Dann la8t der Appetit allméhlich
nach und wird schliellich so gering, daf die Tiere, sich selbst iiberlassen, kaum
mehr Nahrung aufnehmen. Werden die Tiere zu dieser Zeit zwangsweise
gefiittert, so zeigen sich nach etwa 10—20 Tagen charakteristische Krankheits-
erscheinungen. Beieinem Teil der Tiere entwickelt sich zunéchst eine Erschwerung
der Gehfihigkeit, dann treten plétzlich schwere spastische Erscheinungen auf,
der Kopf wird durch einen Krampf der Halsmuskeln gegen den Riicken gezogen
und die Beine an den Bauch gepreft. Nicht selten gelingt es, diese letztere
Erscheinung hervorzurufen dadurch, dal 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 Atmungsstrungen zugrunde.
Bei einem anderen Teil der Tiere entwickeln sich ganz allméihlich schwere
Lahmungen, so dal} schlieflich vollige Unbeweglichkeit eintritt; sie ver-
enden schliefllich, ohne besondere charakteristische Erscheinungen gezeigt zu
haben.

Zwischen diesen beiden Krankheitstypen konnen alle moglichen Ubergénge
beobachtet werden, unter denen die zwangsweise erndhrten Tiere eingehen.
Von den Tauben, die bei fortschreitender Nahrungsverweigerung sich selbst
iiberlassen bleiben, zeigen etwa 309/, die gleichen Erscheinungen. Die iibrigen
verenden ganz allméhlich unter den Erscheinungen einer langsam zunehmenden
Schwiiche.

Das am frihzeitigsten auftretende Symptom des B-Vitamin-
mangels, die Appetitstérung, ist ganz regelmifBig begleitet von gleich-
maBig fortschreitender Kérpergewichtsabnahme. Die Gewichtskurve geht nach
abwirts, auch wenn, wie das nicht selten beobachtet wird, nach einer lingeren
Pause absoluter Nahrungsverweigerung plotzlich fiir einige Zeit wieder ganz
erkleckliche Nahrungsmengen aufgenommen werden. Die Kérpergewichts-
abnahme betriigt bis zum Tode nach Schaumann (2) im Durchschnitt etwas
mehr als 409,.

Der pathologisch-anatomische Befund bei dieser Erkrankung zeigt
nach den griindlichen Studien von Vedder und Clark !) an Hiithnern gew6hn-
lich Degenerationserscheinungen am Nervus vagus, indessen meist

1) Zit. nach Funk (3) und Schaumann (1).
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nicht sehr hochgradiger Natur. Der Nervus ischiadicus ist ausnahmslos
degeneriert, und zwar auch bei den Féllen, in denen Lihmungserscheinungen
gefehlt haben. Am Herzen fehlen in den meisten Féllen besondere Verdnderungen.
Selten werden (Odeme, Pigment und Spuren parenchymatéser Degeneration
nachgewiesen. Herzhypertrophie wie bei der menschlichen Beriberi kommt
beim Tier in der Regel nicht zur Beobachtung: Beider Taube 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, dafl die verschiedenen Organe gleichméflig stark an Gewicht
abnehmen mit Ausnahme der Nebennieren, die im Gegeunteil das Zwei-
bis Dreifache des Gewichts, wie man es bei Normaltieren findet, aufweisen.
Gleichzeitig 148t sich eine starke Vermehrung der Adrenalinbildung
feststellen.

Die Erscheinungen bei der Ratte.

Die Stérungen von seiten des Nervensystems.

Im Verlauf der zahlreichen von den mehrfach genannten amerikanischen
Forschern ausgefithrten Versuche, in denen kiinstliche Nahrstoffgemische an
Ratten verfiittert wurden, mit oder ohne Zusatz von A-Vitamin, hatte man
hauptsichlich 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.

Fir die Erzeugung eines lediglich auf Mangel an Vitamin B
zu beziehenden Krankheitsbildes mull bemerkt werden, daB in
solchen Versuchen das Futter ausreichende Mengen von A-Vitamin
enthalten mufBl. Geschliffener Reis ist nicht nur praktisch frei
von Vitamin B, sondern auch frei von Vitamin A; eine Tatsache,
auf die kiirzlich erst auch von Franz Hofmeister hingewiesen
wurde (64). Bei den Vogeln stoért der Mangel an A-Vitamin wohl
kaum, da nach den Untersuchungen Stepps (124) der Organismus
des Vogels dieses Vitamin nicht zu benétigen scheint. Ganz anders
liegen dagegen die Verhiltnisse bei den Saugetieren, so auch bei den Ratten.

Versuche an Ratten, in denen die ,,Polyneuritissymptome‘ sorgfaltig be-
obachtet wurden, lagen bisher nur spérlich vor, so von H. Schaumann (1, 2)
und J.C. Drummond?). 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 Hinterextremitidten unkoordiniert, dannentwickelten sich Paresen. Unmittel-
bar vor dem Tode kam es zu allgemeinen Krampfen und eigenartigen Roll-
bewegungen des Kopfes.

In jiingster Zeit hat F. Hofmeister (64) iiber sehr eingehende Studien
iber die Folgen 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, Stirke, Lebertran,
Fett und den nétigen anorganischen Nihrsalzen. 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 Ernéhrungsversuchen zum Studium der Vitaminwirkung bei
Ratten diesem Nahrungsfaktor niemals besondere Beachtung geschenkt. Im
Verlauf seiner Untersuchungen machte Hofmeister die Beobachtung, daB
man ein sehr viel charakteristischeres Krankheitsbild statt durch plétzliche
durch allméhliche Ausschaltung des B-Vitamins aus der Nahrung bekommt. Die
Erscheinungen entwickeln sich dann sehr viel Jangsamerund bilden sich deutlicher
aus, als wenn die Nahrung von Anfang des Versuches an véllig 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 verstirkende
Trigheit und Teilnahmslosigkeit in die Erscheinung. DaB schon zu dieser
Zeit eine Stérung am Nervensystem sich ausbildet, obwohl ausgesprochene
Erscheinungen zunéchst nicht nachzuweisen sind, geht daraus hervor, daB gewisse
briiske Eingriffe (wie das Herumschleudern der Tiere am Schwanz) ataktische
oder unter Umstéinden sogarspastische Symptome auslésen kann. Die erwahnte
Gleichgiiltigkeit und Teilnahmslosigkeit der Tiere wird dann allmihlich stirker,
gleichzeitig setzen ataktische Erscheinungen ein. Die Tiere vermégen nur noch
unsicher und schwankend zu laufen. Das Krankheitsbild kann nun entweder
sofort in ein Stadium der Lahmung iibergehen, in dem die Tiere véllig bewegungs-
unfihig bis zum Tode daliegen, oder es entwickelt sich vorher ein Zustand
spastischer Kontrakturen und Zwangsbewegungen in den verschiedensten
Variationen. Auch diese Tiere gehen schlieflich unter schweren Lihmungen
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 lingst bekannt war.
So gleichen die von Funk (3) bei Tauben ausfithrlich beschriebenen Erschei-
nungen den hier zum erstenmal an Ratten beobachteten ganz auffallend. Zu
bemerken wire noch, daB die Spasmen besonders bei den Tieren zu beobachten
waren, die nicht vollkommen B-vitaminfrei ernihrt wurden, sondern noch
kleine Zusdtze in Gestalt von Trockenhefe oder Mohrenextrakt bekamen, bei
denen sich also der ganze Krankheitsverlauf langsamer gestaltete und die Ge-
wichtskurve nicht so steil nach abwirts verlief. Zu héchst bemerkenswerten
Ergebnissen fithrten 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 vermiSt wurden. Es
fanden sich in allen klinisch schweren Fillen, die Kihn untersuchte, multiple
Blutungen im Kleinhirn und im Hirnstamme, daneben eine Degeneration der
nervésen Elemente, und zwar waren die anatomischen Verdnderungen um
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 himorrhagischen Enzephalitis,
wie sie fir die chronischen Vergiftungen wie Alkohol, Blei und Arsenik

Ergebnisse d. inn. Med. XXIII. 8
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charakteristisch ist. Die klinischen Erscheinungen sind nach Hofmeister
nicht etwa als Folge der durch ein priméires Auftreten der Blutungen gesetzten
mechanischen Zertrimmerung oder Kompression von Gehirngewebe aufzu-
fassen, sondern als Verdinderungen in der Leistungsfahigkeit der nervisen
Apparate; denn sowohl die spastischen wie die ataktischen Erscheinungen
kénnen innerhalb 24 Stunden durch Anwendung eines Antineuritinpréparates
zum Verschwinden gebracht werden.

Hofmeister faflt seine Vorstellung iiber die Genese des Krankheitsbildes
in die folgenden Worte: ,Die funktionierenden Elemente des
Nervensystems, Ganglienzellen, deren Fortsitze und die Achsen-
zylinder bedirfen der reichlichen Zufuhr des B-Vitamins. Bei
dauerndem Mangel daran stellen sie ihre Funktion ein und dege-
nerieren schliefflich. Diese Veridnderungen vollziehen sich in ver-
schiedenen Nervenbezirken ungleich rasch. Dabei hat die Tier-
spezies entscheidenden EinfluBl. Bei Mensch und Huhn scheinen
die peripheren Nerven zuerst und stirker zu leiden, bei der Ratte
und der Taube das Zentralnervensystem.

Die Erscheinungen auf dem Gebiete des Stoffwechsels.

Wir haben in unserer Darstellung die Erscheinungen im Bereiche des
Nervensystems in den Vordergrund gestellt. Diese bilden indessen nur
einen Teil der sich beim B-Vitaminmangel entwickelnden Insuffizienzerschei-
nungen. Ein besonders sorgfaltiges Studium haben die Folgen ungeniigender
B-Vitaminzufuhr fiir das Wachstum und das Verhalten des Korpergewichts
bei der Ratte durch amerikanische Forscher erfahren. Wie bereits hervor-
gehoben. wurde, kann die B-vitaminfreie Nahrung in den ersten Versuchs-
tagen noch reichlich und mit gutem Appetit verzehrt werden. Dann lafit
die Nahrungszufuhr nach und sinkt schliellich auf minimale Werte. Das
Korpergewicht verhdlt sich im grofen und ganzen der Futteraufnahme ent-
sprechend. Wenn nach Zufuhr einer geringen Menge von Antineuritin —
auch auf subkutanem Wege — die Tiere wieder reichlich Nahrung zu sich
nehmen, so geht das Korpergewicht sofort wieder in die Héhe; die Wirkung
der subkutanen Zufuhr von B-Vitamin auf die FreBlust der Tiere beweist
iibrigens schlagend, wie bereits im allgemeinen Teil dargelegt wurde, daf}
die vitaminfreie Kost nicht etwa wegen ihrer Geschmacklosigkeit verweigert
wird. DaB unter Umsténden auch bei Fehlen von B-Vitamin eine Kost in
sehr groflen Mengen verzehrt werden kann, zeigt ein sehr anschaulicher Versuch
von Osborne und Mendel (11):

Eine Ratte wird 5 Tage lang hungern gelassen, dann erhélt sie B-vitaminfreies Futter.
Das Tier, das in den Hungertagen 25°/, seines Gewichts eingebiifit hatte, friBt am ersten
Tage 50°/, mehr, als ein Tier seines Alters und Gewichts von normalem Futter aufnimmt.
An den folgenden Tagen wird noch immer mehr Nahrung gefressen als unter normalen Ver-
héltnissen, und am Ende der ersten Woche ist der Korperverlust wieder ausgeglichen. Jetzt
erst macht sich der B-Vitaminmangel geltend, in der 2. Woche sinkt die Futterzufuhr auf
zwei Drittel, in der 3. Woche auf ein Drittel der Norm. Als 4 Wochen nach Beginn des
Versuches das Tier tiglich 15mg einer an B-Vitamin reichen Fraktion aus Hefe erhdlt — und
zwar getrennt vom iibrigen Futter, wie eine Medizin — tritt eine michtige Steigerung der
Freflust ein, so daB ungefihr so viel Nahrung aufgenommen wird, wie am 1, Tag nach der
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Hungerperiode. Das Korpergewicht geht gleichzeitig in die Hohe. Das Wack stum wird
wieder aufgenommen, so dafl nach weiteren 4 Wochen das Tier die gleiche Gré8e 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 diesem Versuch ist das Verhalten des Korpergewichts streng bestimmt
von der Nahrungsaufnahme. Diese aber steht durchaus nicht etwa in einer
bestimmten Abhéngigkeit von der Zufuhr von Vitamin B, sondern kann auch
bei voélliger Vitaminentziehung sehr erheblich sein. Wodurch wird nun die
Nahrungsaufnahme bestimmt? Osborne und Mendel meinen (11), daB
sie in erster Linie vom Stoffumsatz abhéingig sei; sinkt dieser, so geht auch
die Nahrungszufuhr zuriick, steigt er, so geht sie wieder in die Héhe. Beim
gesunden, normal ernahrten Tier hat der Stoffumsatz eine bestimmte Héhe. Wird
nun der Nahrung das Vitamin B entzogen, so geht die Stoffzersetzung anfangs
weiter wie vorher, und die Nahrungsaufnahme bleibt gleich. Erst allméhlich
beginnt der Stoffwechsel langsam auf eine niedrigere Linie abzusinken, und
Hand in Hand damit geht die Nahrungszufuhr zuriick. Mit der Ausschaltung
des B-Vitamins féllt nach Osborne und Mendel ein wichtiges Stimulans des
Stoffwechsels fort, das fiir den normalen Ablauf der Verbrennungsprozesse
unentbehrlich ist.

Die hier entwickelten Vorstellungen haben viel Bestechendes fiir sich.
Das ganze Verhalten der Tiere nach Entziehung von B-Vitamin
zeigt eine Verminderung aller LebensduBerungen, und zwar scheint
das fiir alle Tiere gleichmiflig zu gelten, fir den Organismus des Vogels
ebenso wie fiir den des Saugetiers; wir erinnern hier nur an die bereits
beschriebenen klinischen Erscheinungen. Hofmeister (64) sagt von seinen
Tieren: ,,Sie zeigen nach den ersten 8—14 Tagen zunehmende Trig-
heit und Teilnahmslosigkeit, schlafen anhaltend auBer der FreB-
zeit und reagieren auf Gerdusche und beim Anfassen schwicher
als normal. '

Von entscheidenderer Bedeutung als diese immerhin vieldeutigen Veréinde.
rungen in dem allgemeinen Verhalten der Versuchstiere sind fiir die Beurteilung
des Stoffwechsels Untersuchungen iiber den Gaswechsel bei spezifi-
schem B-Vitaminmangel an Tauben, mit denen sich in der letzten Zeit
Abderhalden (14) eingehend beschiftigt hat. Es ergab sich dabei, daB8 der
gesamte Gaswechsel immer mehr zuriickgeht, sowohl der Sauer-
stoffverbrauch wie die Kohlensiurebildung sinken ab. Zufuhr von
Hefe oder Kleiepriparaten treiben den Sauerstoffverbrauch und die Kohlen-
sdurebildung sofort in die Hohe. Parallel mit den Veréinderungen des Gaswechsels
geht das Verhalten der Temperatur: Sinken der Temperatur bei sinkendem
Umsatz, Steigen der Temperatur bei steigendem Umsatz. Weitere direkte Ver-
suche, die Abderhalden an isolierten Geweben vornahm, zeigten dann, daB
alle 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 dhnlichen Anschauungen gelangten gleichzeitig und unab-
hingig von Abderhalden (14) Freudenberg und Gyoérgy (42), indem sie
den Gaswechsel von Darmzellen studierten.

8%
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Nach diesen Untersuchungen kann also kein Zweifel dariiber bestehen,
daB bei fehlender Zufuhr von Vitamin B mit der Nahrung die Verbrennungs-
prozesse auf ein niedrigeres MaB3 zuriickgehen. Eine andere Frage ist die, ob
die Verminderung des Stoffumsatzes die einzige Ursache der verminderten
Nahrungsaufnahme ist, wie Osborne und Mendel (11) anzunehmen scheinen.
DafB} eine Herabsetzung des ganzen Stoffwechsels eine Verminderung des Nah-
rungsbedarfes zur Folge hat, ist selbstverstindlich. Indessen lassen sich die
Zustéande allerschwerster Nahrungsverweigerung wohl kaum durch die Ver-
dnderungen im Stoffhaushalt allein befriedigend erkléren.

Wir denken hier vielmehr an Sekretionsstérungen im Magendarm-
kanal, die sich einige Zeit nach der Ausschaltung des Vitamins B aus der Nah-
rung einstellen. Léngst bekannt ist die Stérung der sekretorischen wie
der motorischen Tatigkeit des Kropfes bei Tauben, die mit geschlif-
fenem Reis gefiittert werden. Kiirzlich konnte nun Bickel (18) bei einem
Hunde mit einem Pawlowschen Magenblindsack die wichtige Beobach-
tung machen, daBl bei Fehlen von B-Vitamin in der Nahrung die
Salzsiduresekretion aufhért. Ob auch andere Driisen, etwa die Speichel-
driisen, ihre Tétigkeit einstellen, ist unseres Wissens in @hnlicher Weise noch
nicht untersucht, aber wohl hochstwahrscheinlich. Nach den vor einigen
Jahren von Uhlmann (137) ausgefiihrten Untersuchungen iiber die Wirkung
des B-Vitamins auf die verschiedensten Korperorgane mufl man
annehmen, dafl dieses eine &hnliche pharmakologische Wirkung ent-
faltet wie Pilokarpin, Neurin, Muskarin, Cholin usw. Fehlt einer
Nahrung das Vitamin B, so fallen dessen Einflisse auf die Verdauungs-
dritsen fort. Die Bickelschen Experimente stehen mit den Vorstellungen,
die wir auf Grund der Uhlmannschen Untersuchungen iiber die Aufgabe
des B-Vitamins erhalten haben, im besten Einklang. Man wird wohl nicht
fehlgehen, wenn man annimmt, daf die Sekretionsstérungen von seiten
der Verdauungsdrisen 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.

Im AnschluB an die Besprechung der Bedeutung des antineuritischen Vitamins
fiir 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
Dubin (48) vertretenen Anschauung gedacht, die neben den drei bekannten
Vitaminen noch die Existenz eines vierten Vitamins D (von wasser-
l6slichen ansatzféordernden Extraktstoffen) verficht. Wie wir bereits
sahen, ist fiir eine ungestérte normale Entwicklung junger Ratten die Anwesen-
heit geniigender Mengen sowohl des Vitamins A wie des Vitamins B unbedingt
erforderlich. Wir diirfen das als eine vollig gesicherte Tatsache betrachten
und werden spiter sehen, daB fiir Tiere, die das antiskorbutische Vitamin
benotigen — das gilt insbesondere auch fiir den Menschen —, auch dieser Stoff
fiir einen ungestorten Wachstumvorgang unentbehrlich ist. Ratten gedeihen
bei einer entsprechend zusammengesetzten Nahrung, die reichlich Vitamin A
und Vitamin B enthélt, optimal. Eine Veranlassung, die Existenz eines beson-
deren wachstumférdernden Vitamins anzunehmen, liegt unserer Meinung nach
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jedenfalls fiir die zu den Vitaminversuchen meist benutzten Laboratoriums-
tiere nicht vor. Man miiite denn versuchen, die vielseitige Wirkung der Vitamine
durch die Annahme mehrerer verschiedener Korper zu erkliren. Es wurde
bereits darauf hingewiesen, dal} eine ganze Reihe von Befunden dafiir spricht,
daB beim Vitamin B mehrere Substanzen unterschieden werden miissen, und
in der Tat hat kiirzlich C. Funk in Gemeinschaft mit Harry E. Dubin (48)
in einer vorldufigen Mitteilung berichtet, dafi sie aus Hefe neben dem antineuriti-
schen Stoff B noch ein wachstumférderndes Vitamin D hétten abtrennen kénnen.
Man wird eine Bestitigung dieses Befundes abwarten miissen. Ob es zweck-
méBig 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
soll nur gegen Keratomalazie und nicht gegen Rachitis schiitzen, wahrend
der Lebertran beide Funktionen in sich vereinigt. Man hétte also beim
Vitamin A verschiedene wirksame Stoffe zu unterscheiden und zu erforschen,
ob sich auch hier noch ein besonderer fettloslicher wachstumfordernder Stoff
abtrennen laBt.

Aber selbst wenn wir von diesen Bedenken absehen, miiite man fiir die An-
nahme eines besonderen wachstumférdernden Vitamins verlangen, dafl in den
Stoffen, in denen dieses vorhanden sein soll, nicht auch gleichzeitig 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, da FErhohung des Vitaminanteils einer Kost (z. B. des B-Vita-
mins) wachstum- und ansatzbeschleunigend wirkt, so ist es unmdglich zu
beweisen, dafl die Verbesserung der Mehrleistung eines Futters auf dem
hypothetischen ansatzférdernden Extraktstoff und nicht auf den héheren
Gehalt der Nahrung an dem oder den bekannten Vitaminen (B und C)
beruht. Es kommen hier die gleichen Erwigungen in Betracht, die wir
spiater bei Eroérterung der Frage, ob die Ratte das antiskorbutische Vitamin
bendétigt, anzustellen haben werden.

Fiir die Beurteilung der Frage, ob zur Erkldrung des sogenannten ,,Milch-
ndhrschadens bei Siuglingen die Annahme von ansatzférdernden Extrakt-
stoffen notig ist, ein Standpunkt, der bekanntlich von Aron (12) vertreten
wird, ist — wenigstens zu einem Teil — der Kinderkliniker zustindig. Wir
werden iibrigens bei Besprechung des Vitamins C noch einmal auf die Frage
zuriickkommen.

Zur Wirkung des antineuritischen Vitamins B.

Das Vitamin B ist dasjenige Vitamin, bei dem es zum erstenmal méglich
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-
sdure 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 intramuskuldr eingespritzt wurde, die schweren nerviosen 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 Lihmungen. Die Wirkung der meisten
Antineuritinpraparate ist vor allem auf diese nervésen Erscheinungen beschrinkt,
und auch da vielfach nur voriibergehend (insofern als die Lahmungen spiter
wieder auftreten kénnen), 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 Préparates wiederholt wird. Antineuritinpréparate, an denen
weniger eingreifende Prozeduren vorgenommen wurden, die nur eine Art von
Extrakten darstellen, entfalten eine sehr viel stirkere Wirksamkeit. Mit ihnen
gelingt es nicht nur, die spastischen Kontraktionen, sondern auch schwerste
Léhmungen zu beseitigen. Ganz allgemein zeigte sich, da die Pri-
parate im allgemeinen mit fortschreitender Reinigung immer
unwirksamer werden und daf die Heilwirkung weitgehend ge-
reinigter Priaparate nur auf einen ganz bestimmten Funktions-
ausfall sich beschrankt, wahrend dem Ausgangsmaterial die um-
fassende Wirkung zukommt.

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

,»Bei Erndhrung mit geschliffenem Reis unter Zugabe von 0,25 g bzw. 0,5 g pro Tag
und Taube eines aus entfetteter Reiskleie durch Ausziehen mit kaltemi Alkohol und Ein-
dampfen hergestellten Extraktes verloren die Tauben wahrend der Versuchsdauer von
87 Tagen im Durchschnitt 25,69/, des anfénglichen Korpergewichts. Paresen und Paralysen
waren bis zum Schlusse des Versuchs nicht aufgetreten. Das Allgemeinbefinden der Tauben
war trotz der erheblichen Abmagerung wihrend der ganzen Versuchsdauer gut. Die spon-
tane Nahrungsaufnahme betrug pro Tag und Taube durchschnittlich 9,85 g, das ist 47,239/,
mehr als bei geschliffenem Reis allein, und pro Tag und 100 g Korpergewicht 3,13 g, das ist
33,199/, mehr als bei ausschlieBlicher Erndhrung mit geschliffenem Reis. Eine allmihliche
Abnahme der FreBlust, wie sie sich bei geschliffenem Reis als ausschlieSlichem Futter so
gut wie ausnahmslos geltend macht, war nicht eingetreten. Bei der an einer der beiden
Tauben vorgenommenen Nervenuntersuchung war nur eine sehr geringfiigige Degeneration
nachweisbar. Jede der beiden Tauben bekam wihrend der Gesamtdauer des Versuches
im Durchschnitt téglich 0,273 alkoholischen Reiskleieextrakt, d. h. eine Menge, welche
etwa der in 8,3 g frischer Reiskleie enthaltenen, in kaltem Alkohol léslichen und von Fett
befreiten Substanz entspricht. Da die Tauben mit einer Gabe pro Tag und Taube von
2,5 g derselben Reiskleie, welche zur 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, dal nur ein
Teil der wirksamen in der Reiskleie enthaltenen Substanzen in Alkohol 1slich ist. Bei den
an gelahmten Tauben vorgenommenen Versuchen erwies sich in einem Falle eine einmalige
Gabe von 0,25 g schon als geniigend, um die Lihmungen wihrend eines Zeitraumes von
10 Tagen zum Verschwinden zu bringen. In den beiden anderen im Protokofl angefiihrten
Fillen waren dagegen erheblich grifiere Mengen (0,5—1 g) erforderlich.‘

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

*) 8. Seite 16 der unter Nr, 2 im Literaturverzeichnis aufgefiihrten Arbeit
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Reihe von verschiedenen Substanzen handelt, die eine ,,Kollektivwirkung*
[Schaumann (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 Erndhrung erkrankten Tiere zu heilen
oder den Ausbruch der Erkrankung zu verhiiten.

Hier sei nur noch kurz bemerkt, dall der an B-Vitamin reichste Korper,
den wir kennen, die Bierhefe ist. Uber die sonstige Verbreitung des
Vitamins in der Natur werden wir spiter eine Ubersicht geben.

Sind die Kostsitze, die bei Tieren Polyneuritis, beim Menschen Beriberi erzeugen,
nur frei von antineuritischem Vitamin oder liegt gleichzeitic noch Mangel an
einem anderen Vitamin vor?

Die Kost, die die haufigste Ursache fiir die groBe Verbreitung
der Beriberi in Ostasien, in Niederlandisch-Indien, in Brasilien,
in Afrika gegen Ende des vorigen Jahrhunderts bildete, bestand vorwiegend
aus weiBem entschiltem (geschliffenem) Reis (uncured rice). Der
nicht voéllig entschéalte oder gedampfte Reis (cured rice), bei dem
das Silberhdutchen zum gréften Teil erhalten war, zeigte keinerlei
schadliche Wirkung. Die wirksamen Substanzen sitzen also im Silber-
hiutchen bzw. in der unmittelbar unter dem Silberhdutchen gelegenen Aleuron-
zellenschicht. Es ist selbstverstandlich, dafl man sich sehr bald nach der Fest-
stellung dieser Tatsachen bemiitht hat, auf chemischem Wege Unterschiede
in der Zusammensetzung des Reiskornes und des Silberhdutchens festzustellen,
um so vielleicht einen Fingerzeig fiir die Auffindung des spezifischen Stoffes
zu bekommen. Als die bedeutendsten Unterschiede zwischen dem Silber-
hautchen und dem eigentlichen Reiskorn wurde ein hoherer Gehalt des
Silberhautchens an Fett und Phosphorsiure festgestellt. Der Phosphor
aber ist, wie eingehende Untersuchungen lehrten, in verhaltnismaBig grofler
Menge in Form von organischen Phosphorverbindungen vertreten. Diese Fest-
stellung war es auch, die im Verein mit anderen Befunden (1) Schaumann
zur Aufstellung der Theorie fiihrte, da die Ursache der Beriberi
in einem Mangel an organischen Phosphorverbindungen zu suchen
sei. Am besten werden die Verhéltnisse erldutert durch eine Gegeniiber-
stellung des rohen und des polierten Reises [Schaumann (11)].

Rohfett °/, P,05 9/,
Roher Reis . . . . . . . « . v o v o v v o o .. 2,15 0,608
Geschilter, bearbeiteter und glasierter Reis . 0,3 0,144

Wie man sieht, ist der Unterschied zwischen dem rohen und dem geschélten
Reis in der Tat erstaunlich grof. Vor allem fallt der siebenmal groBere
Gehalt des rohen Reises an Rohfett gegeniiber dem polierten Reis auf. Ein
erheblicher Teil der organischen Phosphorverbindungen im Silberhdutchen ist
im Rohfett enthalten und muBl den Phosphatiden zugerechnet werden. Dieses
Rohfett ist auch der Tréiger des Vitamins A im Reis, und wir diirfen daher den

1) Nr. 1 des Literaturverzeichnisses, S. 367.
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polierten Reisals nahezuoder véllig frei vom Vitamin A betrachten;
mit anderen Worten geschélter, polierter Reis ist génzlich vitamin-
frei und die durch einseitige Ernadhrung damit erzeugte Insuffizienzkrank-
heit — wenigstens im Tierexperiment — miiite mehr, als das bisher geschah,
unter dem Gesichtspunkt betrachtet werden, dal 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, ndmlich 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 Sdugetiere. Da sich ein Mangel in der Kost an B-Vitamin sehr
rasch, ein solcher von A-Vitamin erst sehr viel langsamer zeigt — ganz besonders
gilt das letztere fiir den ausgewachsenen Organismus —, so brauchen die auf
A-Mangel zu beziehenden Insuffizienzerscheinungen zunéchst sich gar nicht
bemerkbar zu machen. Treten dagegen bei allméhlicher Entziehung des B-Vita-
mins die Ausfallserscheinungen nur langsam ein, so ist damit zu rechnen, daf
man ein komplizierteres Krankheitsbild bekommt. Es ist sicher, daf eine
Beriicksichtigung der hier aufgeworfenen Fragen manche Unstimmigkeiten in
den experimentellen Ergebnissen iiber die Tierpolyneuritis aufzukliren ver-
moéchte.

Was hier fir den Reis ausgefiihrt wurde, gilt im grofen und ganzen wohl
auch fiir die aus anderen Kornerfriichten durch mechanische Bearbeitung dar-
gestellten Produkte, so fiir die verschiedenen indischen Stérkesorten, geschélte
Gerste, geschilten Weizen usw.

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

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 Ernéhrung 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 Jahren zu so hoher Entwicklung gekommenen maschinellen Einrich-
tungen der Lebensmitteltechnik im gewissen Sinne verhidngnisvoll gewirkt.
Mit der Moglichkeit, die Kérnerfriichte in immer vollkommenerer Weise
von ihren &uBeren Hiillen zu befreien und Koérner und Mehle von reinstem
Weill herzustellen, wurde das Verlangen nach solch weitgereinigten Produkten
immer grofler. Es lie sich nachweisen, daB mit der fortschreitenden Ver-
breitung des Genusses von stark geschliffenem und poliertem Reis in den
Léndern, in welchen bei der Erndhrung der Reis die Hauptrolle spielte, die
Beriberi in verheerender Form auftrat.

Wir haben nun schon frither betont, daff 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 GenuB3 von geschlif-
fenem Reis hervorgerufene Erkrankung ist also sicherlich keine
allein auf den Mangel an Vitamin B zu beziehende Erkrankung.
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Des weiteren ist zu bedenken, daB in den Reislindern zwar der Reis bei der
Erndhrung eine hervorragende Rolle, ja die Hauptrolle spielt, daB aber daneben
doch noch B-vitaminhaltige Nahrung aufgenommen wird. Es handelt sich
also mehr um eine B-vitaminarme als B-vitaminfreie Erndhrung. Wieviel von
dem Vitamin B und auch von dem Vitamin A aufgenommen wird, ist natiirlich
fiir die Art und die Stédrke der sich entwickelnden Krankheitserscheinungen
von groBer Bedeutung. Man kann sich also auf Grund dieser kurzen Erwigungen
schon vorstellen, wie verschieden der Grad und der Umfang der Stérungen sein
kann, die bei ,,Beriberididt* 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 vollig frei, sondern nur arm an Vitamin B ernahrt
wurden.

Das typische auf B-Vitaminmangel zu beziehende Krank-
heitsbild ist — dariiber 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 Riickenmark entsprechen. Es kommt hier, solange die
Kalorienzufuhr ausreichend ist, niemals zur Entwicklung stirkerer Odeme
[H. Fraser und A. T. Stanton (12)]. Solche kénnen héchstens bei den
besonders schweren und langdauernden Fillen sich einstellen, wenn infolge
degenerativer Vorginge in den Herznerven und im Herzmuskel selbst die
Erscheinungen der Herzinsuffizienz sich geltend machen.

Im Gegensatz hierzu handelt es sich bei der 6dematésen Form der
Beriberi, auch epidemic dropsy genannt, um ein Krankheitsbild, das der
Odemkrankheit oder dem Hungerédem 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 groflen 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 ungeniigender
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 Durchlissigkeit
der GefiBe.

Eine giinstige Beeinflussung der echten Beriberi durch Zufuhr von Vitamin B
ist in all den Fillen mdéglich, 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), wiahrend die Wirkung von Extrakten oder Fraktionen, die aus diesen
Stoffen dargestellt sind, sehr viel geringer und vor allem 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 weil 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 Triager des B-Stoffes in der experimentellen 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-
héutchen 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 Haupt-
sitz des Vitamins in den dufleren Schichten des Korns und im Keimling. Der
Roggen macht hier eine Ausnahme, bei ihm ist das Vitamin iiber
das ganze Korn gleichméBig verteilt. Entsprechend dieser Verteilung
sind alle unsere weitgehend gereinigten Kornerfriichte und die
daraus dargestellten Mehle fiir die Erndhrung bedenklich, sobald
ihnen hierbei ein besonders groBer Anteil eingerdumt wird. In-
sonderheit sind die sogenannten Bliitenmehle 00 als vollig vita-
minfrei zu betrachten; nur das Roggenmehl ist in jedem Fall voll-
wertig.

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

Unter den Gemiisen steht in bezug auf den Gehalt an B-Vitamin an der
Spitze die Karotte, es folgt dann der Spinat, dann die Kohlriiben (Steck-
riitben, weiBlen Riiben, Runkelriiben), die Salate, dann die verschiedenen
Kohlarten, schlieflich mit geringstem Gehalt die roten Riiben.

Eine besondere Stellung kommt der Kartoffel wegen ihrer grofien
Bedeutung fiir die Volksernihrung zu. Ihr Gehalt an B-Vitamin ist zwar
nicht sehr bedeutend, immerhin ausreichend genug, um bei Aufnahme groBer
Mengen den Bedarf zu decken. Von ganz besonderem Wert als Tréiger
des B-Vitamins sind die Hiilsenfriichte die Bohnen, Erbsen und
Linsen.

SchlieBlich wiren die Friichte. 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 enthélt ungefihr die
gleichen Mengen wie frische Kuhmilch. Nicht besonders reich an B-Vitamin
sind die Apfel und Birnen. Als gehaltvoller wurden jiingst 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 ,,wasserlésliche” Vitamin gefunden wurde.
Osborne und Mendel (4) kamen bei ihren Bemiihungen, die zu den Ernahrungs-
versuchen mit kiinstlichen Nahrstoffgemischen verwendete ,,eiweilfreie’ Milch
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durch kiinstliche Gemenge zu ersetzen, bekanntlich zu der Annahme, dafl neben
einem fettloslichen noch ein wasserloslicher Faktor in der Milch vorhanden
sei, ohne den ein normales Wachstum njcht erfolgen kénne. Spaterhin hat
man die verschiedensten tierischen Gewebe durchuntersucht und gefunden,
daBl das antineuritische Vitamin B so ziemlich in allen tierischen Organen,
wenn auch in recht verschiedener Menge zu finden ist. Neben der Milch sind
die Eier besonders gehaltreich, es folgen dann der Stierhoden, die Leber,
die Nieren, das Hirn, die Bauchspeicheldriise und das Herz, wihrend
die Skelettmuskulatur — also das gewdhnliche , Fleisch® — sehr viel
weniger enthilt. Das letztere gilt auch fiir das Fischfleisch, in dem héchstens
Spuren sich finden.

Zur Chemie des antineuritischen Vitamins B.

Uber die chemische Natur des antineuritischen Vitamins B ist noch nichts
Sicheres bekannt. Im Jahre 1911 schien die Losung des Problems in greifbare
Nihe geriickt, als C. Funk (3, 45) aus Reiskleie einen kristallinischen Kérper
isoliert hatte, der in kleinsten Mengen die nervésen Erscheinungen bei poly-
neuritischen Tauben zu beseitigen vermochte. Bei weiteren Versuchen gewann
dann Funk aus Trockenhefe eine gleichfalls wirksame Substanz, die in drei
weitere Korper zerlegt werden konnte. Diese einzelnen Substanzen, von denen
eine als Nikotinsdure erkannt wurde, waren jede fiir sich jedoch unwirksam.
Unabhiingig 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 Nikotinséure dar-
stellen konnten, Oryzanin. Von weiteren Versuchen, die gleichfalls um 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 auflerordentlich wirksamen Priparates, des Torulins fiihrten,
von dem schon wenige Milligramme eine starke Heilwirkung zeigten.

Wir wollen an dieser Stelle auf diese Ansitze zur Gewinnung eines chemisch
reinen einheitlichen Koérpers hier nicht weiter eingehen, da das Ziel nirgends
erreicht wurde. Nur so viel sei bemerkt, daf} alle bei diesen Isolierungsversuchen
gemachten Erfahrungen immer wieder auf eine organische Base hindeuteten.
Vielfach wurden bei den Arbeiten Purin- und Pyrimidinbasen isoliert,
und man hat spiter dann auch eine groBle Zahl von synthetisch dargestellten
Koérpern aus diesen Gruppen im Heilversuche bei polyneuritiskranken Tauben
durchgepriift, aber auBler voriibergehenden Besserungen niemals sichere und
langdauernde Heilwirkungen beobachten kénnen.

In neuerer Zeit haben dann Abderhalden und Schaumann (6)sich wieder-
um bemiiht, einen Einblick in den chemischen Bau der Vitamine zu bekommen.
‘Aber auch diese Bestrebungen fiihrten nicht zur Reindarstellung des Vita-
mins B. Es gelang den beiden Forschern zwar, eine Substanz rein darzustellen
und als Dimethyl- propenyl-amin zu identifizieren, indessen zeigte sie
keinerlei heilende Wirkung auf die Liahmungen oder Kontrakturen der Ver-
suchstiere. Bemerkenswert ist jedoch, dafl auf Einspritzungen von 0,02 g
dieses Priparats polyneuritiskranke Tauben starke Krampfe bekamen, wiahrend
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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, daf 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 vom Charakter des Vitamins B. Auf die Be-
ziehungen zwischen dem Vitamin B und dem Phosphatiden und Nukleopro-
teiden war iibrigens schon frither von Schaumann hingewiesen worden (1, 2).

In neuester Zeit hat dann F. Hof meister (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 Fallung mit Jodwismutkalium kristallisierte, gegen Taubenberiberi sehr
wirksame Korper zu erhalten. Bei weiteren Reinigungsversuchen, die zur
Gewinnung einer der Pyridinreihe angehoérenden Base, des Oridins,
fithrten, ging die Wirksamkeit indessen vollkommen verloren.

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

Allen Forschern, die:sich mit Versuchen zur chemischen Reindarstellung
des Vitamins B beschéaftigt haben, ist die auBerordentliche Empfindlichkeit
aller weitgehend gereinigten Produkte aufgefallen. Die Wirksamkeit ging viel-
fach verloren, ohne dall etwas Besonderes mit ihnen geschah. Abderhalden
und Schaumann (6) hatten diese Tatsache durch die Annahme zu erkliren
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
verhiéingnisvoll, und zwar besonders bei hoher Temperatur. Geringe alka-
lische Reaktion bewirkt bei Zimmertemperatur keine nachweisbare Zerstérung
des B-Vitamins, wenigstens nicht im Verlaufe eines Tages [Osborne und
Leavenworth (107)].

Gegen Sauren und zwar auch gegen verhaltnismiBig starke Siuren ist das
B-Vitamin dagegen auffallend widerstandsfihig, ja es kann sogar ohne erheb-
liche Einschrankung seiner Wirksamkeit mit Siauren 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, daBB vorsichtiges
Trocknen tierischer und pflanzlicher Gewebe ihren B-Vitamin-
gehalt kaum oder nur unbedeutend vermindert und das gleiche
gilt fiir die Herstellung von Trockenmilch, sofern sie sehr rasch und bei
niedriger Temperatur erfolgt. Wie es sich dagegen mit Nahrungsmitteln ver-
halt, die jahrelang in getrocknetem Zustand aufbewahrt worden sind, ist unseres
Wissens noch nicht niher untersucht. Auch fragt es sich, ob die aus friiherer
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Zeit stammenden Angaben iiber den bedenklichen Einflul des Raucherns und
anderer zur Konservierung von Lebensmittel benutzten MaBSnahmen voll-
kommen zutreffend sind. Sicher ist nur, daf linger 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. Als 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 spiter herausstellte, ganz
gleichgiiltig, ob die Tiere Reis, Gerste, Hafer, Weizen oder Roggen bekamen,
ob die Kérner in rohem oder geschiltem 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 selbstverstind-
lich, daB Holst und Frélich (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 Erndhrung mit Zerealien zuriick-
zufiithren sei.

Die Frage fand sehr bald Beantwortung. Schonaus der Geschichte des mensch-
lichen Skorbuts war es bekannt, da 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 beim
Menschen wie bei den Tieren verhindert, findet sich in erster Linie im Pflanzen-
reich. Dort spielt sie offenbar nicht nur bei den Wachstumsvorgéngen, sondern
bei den Lebensvorgingen ganz allgemein eine groBe Rolle. Die skorbutver-
hiitende Substanz ist ein regelméBiger Bestandteil nicht nur aller griinen Pflanzen,
sondern auch der keimenden Samen, wihrend die ruhenden Samen véllig frei
davon sind. Uber die Verbreitung in der lebenden Welt werden wir spiter
noch Genaueres berichten.

Die Entwicklung der Imsuffizienzerscheinungen beim Meerschweinchen und
das Verhalten anderer Tiere gegeniiber skorbuterzeugender Diiit.

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 regelmifBig sehr schnell zu erheblichen Korpergewichts-
verlusten, eine Erscheinung, der wir ebenso wie der Appetitstérung bei allen
Avitaminosen bisher regelmiBig, begegnet sind. Die Képergewichtsabnahme
betrigt bei den Versuchstieren bis zum Tode im Mittel 30—40°/,, hilt 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 ihnen das typische Krankheitsbild, das jiingst von Frances
M.Tocer (136) sehr genau beschrieben wurde. Nach 15Tagen setzen offenbar Ge-
lenkschmerzen ein, denn die Tiere bewegen sich weniger. Nach 3 Wochen nehmen
die Tiere die ,,Skorbutstellung® ein, sie liegen auf einer Seite und strecken
das schmerzende freie Glied von sich. Dann treten ernstere Krankheitserschei-
nungen ein, die Zahne werden locker, das Fell striubt sich. Neben der dauernd
eingehaltenen ,,Skorbutstellung wird zuweilen noch eine ,Kopfschmerz-
stellung‘‘ beobachtet: die kranken Tiere liegen mit der einen Seite des Gesichts
auf dem Kifigboden auf, was vermuten 1d8t, dal Kiefer und Zahnfleisch sehr
empfindlich geworden sind. Das Zahnfleisch, das iibrigens nur in den
seltensten Fallen richtige Geschwiirsprozesse aufweist, ist hochgradig hyper-
dmisch. Haufig kann man schon in vivo Spontanfrakturen an den Rippen
nachweisen. Beider Sektion solcher Tiere, die zuweilen bis 46 Tage nach Beginn
des Fiitterungsversuchs am Leben erhalten werden konnten, fand man auBer
den bereits geschilderten Verdnderungen ausgesprochene Hamorrhagien in
den Muskeln, in dem Unterhautzellgewebe, in der Magenschleim-
haut, in den Nieren, in der Leber, in der Milz und in den Lungen,
ferner Atrophie der Knochensubstanz (Rarefikation und Knochen-
briichigkeit), daneben haufig Epiphysenlésung der R6éhrenknochen
und zwar besonders der oberen Epiphysen der Tibiae. Ferner fanden sich
bei diesen Tieren ganz regelmifBig die fiir den infantilen Skorbut des
Menschen charakteristischen mikroskopischen Knochenmarks-
befunde.

Bei Tieren, die haufig schon nach 1—2 Wochen zugrunde gehen, fehlten
die charakteristischen Erscheinungen. Bei ihnen handelt es sich, wie Holst
und Froélich (65) einwandfrei zeigen konnten, um ausgesprochene Inanitions-
zustinde, auch das Knochenmark hatte die gelatinése Beschaffenheit des
,,Hungermarks®.

Nach diesen Feststellungen machten Holst und Frélich nun den wichtigen
Gegenversuch, in welchem sie im Hinblick auf die vom Skorbut des
Menschen her bekannte ausgesprochene Wirksamkeit frischer Gemiise zu der
skorbuterzeugenden Kérnernahrung frische Vegetabilien zulegten. Das E‘rgebnis
entsprach ganz den Erwartungen. Simtliche Tiere, die Zulagen von
frischen Gemiisen (wie WeiBlkohl) erhielten, blieben von skor-
butischen Symptomen frei und konnten viele Monate am Leben
erhalten werden. Eine ahnliche Wirkung entfaltete noch eine ganze
Reihe von Friichten. Damit war der Beweis erbracht, daB der Orga-
nismus des Meerschweinchens zur Erhaltung seiner Gesundheit
bestimmter Stoffe bedarf, die in den Zerealien und anderen
Pflanzensamen fehlen, dagegen reichlich in frischen Vegetabilien
vorhanden sind.

Sind diese Stoffe — das antiskorbutische Vitamin C — in der Nahrung
in geniigender Menge erhalten, so bleiben die krankhaften Stérungen aus. Fiigt
man sie einer Kost, die frei davon ist, und die zur Entwicklung von Skorbut-
symptomen gefiihrt hat, nachtriglich hinzu, so kénnen diese in kiirzester Zeit
zum Verschwinden gebracht werden.
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Fiir die weitaus meisten experimentellen Skorbutforschungen diente das
Meerschweinchen als Versuchstier. Indessen liegen — wenn auch nur in spér-
licher Zahl — noch Versuche an anderen Tieren vor, an Affen, Kaninchen,
Schweinen und Hunden. Freilich gelingt es bei diesen Tieren bei weitem
nicht so leicht und sicher, die Skorbuterscheinungen hervorzurufen wie bei
den Meerschweinchen. Das Meerschweinchen ist das klassische Skor-
buttier.

An jungen Affen (Cebus capucinus, Macacus rhesus und M. cynomolgus)
konnte Hart (53) durch ausschlieBliche Ernihrung mit kondensierter Milch
das typische Bild der Moller-Barlowschen Erkrankung, bei einem alten
Affen schweren Skorbut mit ulzeréser Stomatitis hervorrufen.

Bei Hunden, die mehrere Wochen lang mit (durch mehrstiindiges Erhitzen
im Autoklaven auf Temperaturen bis 130° bei alkalischer Reaktion) ,,denatu-
riertem‘* Pferdefleisch ernahrt wurden, sah Schaumann (1) Skorbuterschei-
nungen sich entwickeln: Ulzerationen an der Zunge und am Gaumen, Schwel-
lung und Rétung des Zahnfleisches mit Neigung zu Blutungen und Ekchymosen
am Gaumen. Spiter gesellten sich hierzu noch neuritische Erscheinungen
(Lahmungen, in einem Falle Krampfe), unter denen die Tiere zugrunde gingen.
Es handelte sich hier also um eine Art von Mischform zwischen Skorbut
und Polyneuritis, ein Krankheitsbild, das man nach den an der Nahrung ge-
waltsam erzeugten Verinderungen (Zerstorung der Vitamine B und C) erwarten
durfte.

Ein dhnliches Krankheitsbild beobachteten Holst und Frélich (65) in
Fiitterungsversuchen an Schweinen, die teils mit Roggenbrot, teils mit Reis-
graupen unter Zulage von stark gekochtem Fleisch (das z. T. im Dampfkoch-
topf bei mehreren Atmospéahren Druck erhitzt war) oder von getrocknetem
Fisch und kleinen Mengen Kartoffeln ernahrt wurden. Die Tiere gingen nach
4—6 Monaten unter Laéhmungen zugrunde. Es fanden sich Lockerung der
Vorderzihne, Blutungen in den Weichteilen, bisweilen auch in der Haut, daneben
regelmiBig Knochenverinderungen.

Ein anderes zu Laboratoriumsversuchen viel verwendetes Tier, die Ratte,
soll nach den Erfahrungen der meisten Forscher, die mit diesen Tieren arbeiteten,
auch bei Skorbutdiit von den typischen Erscheinungen freibleiben. In letzter
Zeit ist nun allerdings von namhaften Forschern wie A. Harden und S. S. Zilva
sowie J. €. Drummond?) behauptet worden, daBl auch diese Tierspezies
das antiskorbutische Vitamin nicht véllig entbehren kénne, wenn sie auch gegen
den spezifischen Mangel verhaltnisméBig wenig empfindlich sei. Gegen diese An-
schauungen haben Osborne und Mendel — unserer Meinung nach mit Recht —
geltend gemacht, dafl die Verbesserung der Nihrleistung eines fiir das Wachs-
tum junger Ratten ausreichenden Nihrstoffgemisches 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. Dafl diese Deutung richtig war, konnten Osborne
und Mendel dadurch beweisen, daf} 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 gew6hnlich als frei von Vitamin C
angesehener Stoff) verwendet wurde, die Entwicklung der Tiere in der gleich-
giinstigen Weise beeinfluit wurde. Die Frage mufl jedenfalls erst noch weiter
untersucht werden.

Mit Sicherheit diirfen wir nach den zur Zeit vorliegenden Er-
fahrungen den Organismus des Vogels als weitgehend unabhingig
von der Zufuhr des antiskorbutischen Vitamins betrachten. Mog-
licherweise kommen Skorbuterscheinungen bei wachsenden Viogeln vor,
dagegen wurde Skorbut bei ausgewachsenen Végeln noch  niemals
beobachtet. Diese Tiere vertragen eine reine Kérnerfrucht iiber lange Zeit-
perioden vorziiglich, sofern sie nur die ganzen Korner und damit den in ihnen
vorhandenen Betrag an Vitamin B unverkiirzt erhalten.

Uber die Verbreitung des antiskorbutischen Vitamins C in der Natur.

Das antiskorbutische Vitamin C ist, ebenso wie die Vitamine A und B,
ein vor allem im Pflanzenreich vorkommender Stoff. Die Tatsache, daB es
in den ruhenden Pflanzensamen fehlt, wahrend es im Augenblicke
der Keimung in grolen Mengen gebildet wird, weist auf seine groBe
Bedeutung fiir die Lebensvorgénge in der Pflanze hin:

Dafl die gegen Skorbut schiitzenden bzw. den Skorbut heilenden Stoffe
vor allem 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 experimentellen Skorbuts hat man
eine grofle Zahl von verschiedenen Erzeugnissen des Pflanzen- und Tierreichs
auf ihren Gehalt an antiskorbutischem Vitamin C untersucht. Im folgenden
sei eine kurze Ubersicht hieriiber gegeben.

Von frischen Vegetabilien, die reichlich Vitamin C enthalten, seien
zuniichst genannt der Weiflkohl und andere Kohlarten, der L6wenzahn,
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 wihrend des ganzen
Jahres und auch in Zeiten, wo frische Gemiise kaum zu haben sind, genossen
wird. Am gehaltvollsten ist die frische Kartoffel, die vorjahrige
enthdlt 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, dal besonders in RuBlland wieder-
holt schwere Skorbutepidemien im Anschlu an KartoffelmiBernten auf-
getreten sind.

Im AnschluB an die Erwdahnung des WeiBlkohls als eines der wichtigsten
Triager des Vitamins B sei die praktisch bedeutungsvolle Feststellung von
Salle und Rosenberg (112) hier erwdhnt, dafl das aus dem WeiBlkohl dar-
gestellte Sauerkraut keinerlei Heilwirkung bei Skorbut aufweist;
bei den Garungsvorgingen, denen das Kraut bei der Zubereitung unterliegt,
geht das Vitamin anscheinend zugrunde.
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VerhaltnismaBig wenig antiskorbutisches Vitamin findet sich im
Mangold und in den Karotten; die letzteren erweisen sich am reichsten
in dem Augenblick, in dem sie aus der Erde kommen. Bei lingerer Lagerung
nimmt der Gehalt ab.

Von groBer Wichtigkeit als Antiskorbutika sind dann viele Friichte. 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?) 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, daf3 sie sehr grofe 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 tégliche Zufuhr von 340 g
Muttermilch notwendig, um die Krankheitserscheinungen zu mildern. Von
Kuhmilech wurden hierzu 450 g benitigt. Von praktischer Wichtig-
keit ist, daB fiir 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. Steenbock und N. R. Ellis (52) wesentlich vitaminreicher als die von
stallgefiitterten. Diese Tatsache gibt uns bedeutungsvolle Winke fiir die Di&-
tetik stillender Miitter. Sie weist des weiteren darauf hin, daB das anti-
skorbutische Vitamin vor allem in der Pflanze, vom Kérper der Sdugetiere
dagegen wohl iiberhaupt nicht gebildet wird.

Dann hat man die antiskorbutische Substanz wohl in allen tierischen
Geweben, wie im Muskelfleisch, in den Nieren, in der Leber usw. ge-
funden, wenn auch nur in verhédltnismiBig kleinen Mengen.

Uber den Gehalt der Hithnereier an C-Vitamin sind die Angaben wider-
sprechend.

Bemerkungen iiber die chemisehe Natur des antiskorbutischen Vitamins C und
seine Empfindlichkeit gegeniiber ¢chemischen und physikalischen Einwirkungen.

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

Der antiskorbutische Faktor ist vor allem léslich in Wasser, er ist ferner
l6slich in Alkohol, der mit 1/,%/iger Zitronensiure versetzt ist, dagegen ist er
nicht 16slich in absolutem Alkohol.

Bei keinem anderen Vitamin ist die Empfindlichkeit gegen alle méglichen
Eingriffe so ausgesprochen wie beim Vitamin C. Zunéichst muf} einer Eigenschaft
gedacht werden, die an das Verhalten des B-Vitamins erinnert. Ebenso wie
bei diesem die Zerstorbarkeit sehr viel grofler ist, sobald es in Form von
Extrakten aus seinem natiirlichen Verbande aus den Nahrungsmitteln heraus-
gelost ist, werden auch die PreBsifte 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
als Zitronensaft.

Ergebnisse d. inn, Med. XXIII. 9



130 Wilhelm Stepp:

viel leichter unwirksam als das Ausgangsmaterial selbst. Eine Aus-
nahme von dieser Regel machen bestimmte Fruchtsifte, 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, da8 andere Pflanzenséfte, 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 schidigend ein. Der Weilkohl beispielsweise
wird durch einstiindiges Kochen kaum nennenswert verindert, wahrend die
Karotten ihre antiskorbutische Eigenschaft fast ganz verlieren; dhnlich wie
die Karotten verhalten sich der Blumenkohl und der Lowenzahn, wihrend die
weiBlen Riiben und die Kohlrabi keine Verminderung ihrer antiskorbutischen
Wirksamkeit erfahren. Nach diesen Erfahrungen, die wir den sorgfiltigen
Untersuchungen von Holst und Frolich (66) verdanken, ist das Verhalten
der einzelnen Gemiisearten gegeniiber den fiir 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 geschiddigt. Das Meerschweinchenexperiment ist uns zur
Entscheidung dieser Frage ein — wir mo6chten fast sagen — zu scharfer
Indikator. Die Empfindlichkeit des Menschen gegen Mangel an C-Vitamin
ist ja bei weitem nicht so gro wie beim Meerschweinchen.

Ganz anders liegen die Dinge, wenn das Erhitzen unter Druck statt-
findet, wenn also Temperaturen von 110—120° und dariiber erreicht werden.
Auch hieriiber liegen sehr genaue Untersuchungen vor. Man hat Weilkohl, der,
wie wir horten, gegen einstiindiges Kochen bei 100° nur wenig empfindlich
ist, der Einwirkung verschieden hoher Temperaturen wihrend einer wechselnden
Zeitdauer ausgesetzt und dabei gefunden, dal einstiindiges Erhitzen bei
120° das antiskorbutische Vitamin vollkommen zerstért.

Diese Feststellung ist von allergréBter praktischer Bedeutung
in allen den Fallen, wo Konserven in weitem AusmaBe zur mensch-
lichen Ernédhrung herangezogen werden. Denn in den Konservenfabriken
werden die Gemiisekonserven mit Fleisch zuerst wihrend einer Stunde auf 100°,
dann wihrend einer weiteren Stunde auf 1200 erhitzt. Wir diirfen also im
allgemeinen alle Konserven als praktisch frei vom antiskorbuti-
schen Vitamin C betrachten.

Ein ahnlicher fiir das Vitamin C verhdngnisvoller Eingriff wie das
Erhitzen auf hohere Temperaturen wiahrend lingerer Zeit ist das Trocknen.

DaB getrocknetes Gemiise gegen den Skorbut véllig unwirksam ist, hatte
man schon in der ersten Halfte des vorigen Jahrhunderts gelegentlich einer
Skorbutepidemie in Ungarn festgestellt. Die Frage wurde im Verlaufe der von
Holst und Froélich (66) ausgefiihrten Untersuchungen nunmehr systematisch
geklirt, Gepriift wurde insbesondere das Verhalten von Kartoffeln, Karotten,
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Lowenzahn und WeiBkohl. Dabei zeigten sich erhebliche Unterschiede. Der
Loéwenzahn wird beim Trocknen vollig unwirksam, wiahrend
Karotten und WeiBkohl bei kurzem Trocknen nichts von ihrer
antiskorbutischen Kraft einbiiBen. 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 iiber den ungiinstigen Einflu von Trocknungsprozeduren
auf den Gehalt von C-Vitaminen in Nahrungsmitteln bediirfen indes nach
neueren Untersuchungen der Einschrankung. Alles hingt offenbar davon
ab, daB das Trocknen schnellstens und bei niedriger Temperatur
erfolgt. So konnte Alfred F. HeB (56) zeigen, dafl auf zweckmiBige Art
(nach dem amerikanischen Just-Hatmaker-Verfahren )) getrocknete Milch
und Fruchtsifte keine EinbuBle an antiskorbutischem Vitamin erleiden, ja
HeB konnte mit getrockneter, an Vitamin C reicher Milch sogar skorbutische
Kinder heilen.

Eine zweifellose Schiadigung bedeutet fiir das C-Vitamin langes Auf-
bewahren. Beim ,,Altern‘ der Nahrungsmittel nimmt ihr C-Vitamin-
gehalt ab (Milch, Kartoffel, Gemiise).

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. He8, L. J. Unger und G. C. Supplee (58) die Milech von Kiihen,
die infolge ungeniigenden Gehalts des Futters an Vitamin C frei
bzw. sehr arm an diesem Vitamin ist, sich durch einen abnorm
niedrigen Gehalt an Kalzium und Phosphorsdure auszeichnen.
Sollten sich diese Befunde bestitigen, so wiirde man in Zukunft auch den
EinfluB dieses Vitamins auf die Aufnahme und den Ansatz anorganischer
Verbindungen noch in viel héherem MaBe zu beriicksichtigen haben.

Skorbut und Moller-Barlowsche Krankheit beim Menschen
Der Skorbut des Erwachsenen.

Durch die experimentellen Skorbutforschungen von Holst und Frélich (65)
ist unser Verstdndnis fiir 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 Einfithrung einer ausgedehnten Gemiise-
kultur und mit dem Anbau der Kartoffeln im 16. Jahrhundert seltener wurden
[Hirsch?)]. Eine wie wichtige Rolle die Kartoffeln fiir die Ernahrung in Europa
spielt, geht aus der schon erwihnten Tatsache hervor, da in RuBland und
in den skandinavischen Liandern Skorbutepidemien wiederholt im Anschlull
an Kartoffelmiernten auftraten.

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

1) Ein Verfahren von &hnlicher Leistungsfihigkeit 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, frischem Gemiise, von frischen Kartoffeln,
von Milch, Eiern und Obst und das Vorherrschen von Konserven, von
gerduchertem Fleisch und gerducherten Fischen, von Trocken-
gemiisen, von Mehlsuppen und Brot. Die Bescha{fenheit einer Nahrung,
in der reichliche Mengen von frischen Lebensmitteln enthalten sind, macht nun
erfahrungsgemif iiberall da Schwierigkeiten, wo grofie Menschenmengen unter
anormalen Verhaltnissen verpflegt werden miissen. So ist das Auftreten
des Skorbuts in fritheren Zeiten immer beobachtet worden auf Segel-
schiffreisen, wo die Schiffe oft monatelang keinen Hafen anliefen, auf
wissenschaftlichen Expeditionen in unwirtlichen Gegenden, in Feld-
ziigen, in belagerten Festungen usw.

Auch der Weltkrieg zeigte das in den letzten Jahrzehnten 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) und. von V. Salle und
M. Rosenberg (112) verwiesen.

Von wichtigen Einzelfeststellungen der beiden Forscher sei hier nun noch
einmal hervorgehoben, daB sichj nach ihren Erfahrungen wihrend des Krieges
als besonders reich an Vitamin C bei ihren Skorbutkranken der
Kopfsalat und der WeiBBkohl erwiesen, wihrend das aus eben dem WeiB-
kohl dargestellte Sauerkraut génzlich wirkungslos war. Auf die Klinik
des Skorbuts kann hier nicht néher eingegangen werden; wir verweisen auf die
Arbeiten von Morawitz sowie Salle und Rosenberg.

Ahnlich wie bei allen anderen Avitaminosen ist auch beim Skorbut der
individuelle Faktor sehr ausgeprigt. Das gilt schon fiir den Tierversuch und
erst recht fiir die Erkrankung beim Menschen. Vorausgegangene schwichende
Krankheiten aller Art, insbesondere Infektionskrankheiten und schwere Darm-
katarrhe, des weiteren allgemeine Untererndhrung, schwere Strapazen, seelische
Depressionen, die den Gesamtorganismus schidigen [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 infektiésen Erkrankungen, worauf besonders
von Aschoff und Koch (27) hingewiesen wurde. Als Nachkrankheiten
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 ersten Skorbuterscheinung verstreichende Zeit wihrt
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
Vegetarianers, der der Welt beweisen wollte, dal man von Brot und Wasser
leben konne. Erst 71/, Monate nach Beginn seines Versuchs traten ausgedehnte
Weichteilblutungen auf. Wir miissen also annehmen, daf in unserem Kérper
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 Erndhrung und anderen individuellen Verschiedenheiten in jedem
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Fall ein verschiedener sein. Es ist nicht ausgeschlossen, daf das Vitamin C
beim Abwehrkampfe des Kérpers gegen Infektionen eine Rolle spielt, und man
kann sich unschwer vorstellen, daBl bei einem Menschen, der eine schwere
Infektion hinter sich hat, wobei es zu einem starken Verbrauch von Vitamin C
kam, der Vitaminmangel in der Nahrung sich rascher geltend macht als bei
einem vorher véllig gesunden Menschen. Ubrigens geht nach den Erfahrungen
von A. F. HeB (9) die Bildung des Diphtherie-Antitoxins beim Skorbut-
kranken ebensogut von statten wie unter normalen Verhaltnissen.

Die Méller-Barlowsche Krankheit beim Kinde.

Schon Barlow, der Entdecker der nach ihm genannten Krankheit, hat klar
erkannt, daB es sich hier um nichts anderes als um die fiir den kindlichen Organis-
mus charakteristische Form des Skorbuts handle. Auch alle spidteren Autoren,
die sich mit dem Studium der Erkrankung befaBten, unter ihnen besonders
H. Neumann (91, 92), vertraten mit allem Nachdruck diesen Standpunkt.
Immerhin, auf eine véllig gesicherte Grundlage wurde die Pathologie des Morbus
Barlowi erst durch die neuen Forschungen gestellt. Die Tatsache, daB das
Auftreten der Erkrankung vor allem bei einseitiger Erndihrung 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 bei den Mehl-
priparaten), oder es ist bei den zur Herstellung notigen Maflnahmen zerstort
worden (Milchpréparate). 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 Erndhrung 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 fithren. Es gelang ihm, durch langdauernde Fiitterung mit kondensierter
Milch die typische Form der Méller-Barlowschen Krankheit, ,den Skorbut
der Kinder, der in jeder Beziehung iibereinstimmt mit dem klas-
gischen 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 Diéit (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 Frélich (65) an ihren Laboratoriumstieren. Wegen
der groBen Bedeutung, die dem Versuche Freises fiir die ganze Lehre von der
Méller-Barlowschen Krankheit zukommt, sei hier aus der Originalarbeit
Freises das Folgende mitgeteilt:

,,In einem Falle eines typischen schweren Morbus Barlowi wird die &tiologisch
als wirksam anzusehende Ernihrung fortgesetzt, dabei erfolgt eine Verschlech-
terung des Zustandes und neue Krankheitserscheinungen an bisher nicht be-
fallenen Skeletteilen, am 6. Tage setzt unter unveréinderter Fortfiilhrung 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 Hebung des Allgemeinzustandes zu konstatieren, am 2. Tage der Riick-
gang der Zahnfleischverinderungen und in liickenloser Folge unter baldigem
Abfali der Temperatur zur Norm erfolgt die klinische Heilung. Die Reparation
der Knochenprozesse wird réntgenologisch erwiesen. Gleichzeitig hat ein GréBen-
wachstum in dieser Zeit stattgefunden.

Von den aus der Krankengeschichte sich unmittelbar ergebenden Folge-
rungen sei hervorgehoben, daBl auch an der von klinischen Barlowsymptomen
freien als Rachitis anzusprechenden Verdickung der distalen 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. Zunichst ist dem Einwand zu begegnen, als habe die von uns ver-
wandte Nahrung an sich allein Besserung hervorrufen kénnen. Dagegen spricht,
daB am 5. Tage der Aufnahme (siehe oben) vor dem Einsetzen der Extrakt-
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, dafl die ,,an sich unzweckmiBige‘ Erndhrungsform beibehalten
wurde. Nach zweimonatiger Ernahrung mit Mufflerschem Kindermehl (bei
der nur die Zugabe von Bienenhonig vielleicht als antiskorbutischer Bestand-
teil in Betracht kommt) folgt eine gleichfalls zweimonatige Periode von 80 g
Schweizermilch und 50 g Hafermehl. Das Kind erhilt damit etwa

15 ¢ EiweiBl, 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 Eiweil3, 28 g Fett, 60 g Kohlehydraten und 4,5 ¢ Mineralien
bestehen.

Es besteht damit nicht nur ein erhebliches quantitatives Unter-
angebot 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 Umstéinden fiir die normale Entwick-
lung notwendig ist.

Die Kalorienzufuhr ist einseitig stark zugunsten der Kohlehydrate verschoben.
Trotzdem erfolgte die Reparation durchaus in dem Sinne und Umfange, wie
sie zeitlich auch unter der klassischen Erniahrungstherapie nicht weitgehender
zu erwarten gewesen wire. Es erscheint damit ein wichtiges Argument gegen
die Annahme gegeben, die erst neuerdings wieder betont wurde, daB8 namlich
die an sich unzweckméBig zusammengesetzte Nahrung das wesent-
liche atiologische Moment des Morbus Barlowi darstellte. Es ist weiterhin noch
zu bemerken, daB3 die Mineralstoffzufuhr in toto, besonders aber die Kalkzufuhr
gegeniiber der Norm stark eingeschrinkt war, statt etwa 1.4 g bei Kuhmilch-
erndhrung nur ca. 0,4 g. Die Kalkzufuhr bei alleiniger Frauenmilch wire etwa
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zu 0,6 pro die zu veranschlagen. Geringer ist die Differenz beziiglich der Phos-
phorsgure.*

Die Richtigkeit der Beobachtungen Freises konnte sehr bald von E. Freu-
denberg (41) bestitigt 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 grofen Materia! ausgefiihrt, die im
groBen und ganzen zu #dhnlichen SchluBfolgerungen fiithrten 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 Pasteurisierungsprozef verhéingnisvoll 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. Offenbar
geht beim ,,Altern® der Milch C-Vitamin zugrunde. Nach den Unter-
suchungen von A. F. HeB gilt das fiir die rohe Milch genau so wie fiir die
pasteurisierte.

Das klinische Bild der Méller-Barlowschen Krankheit hat unter dem
Einflul 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
Schleimhéuten bei Siuglingen und kleinen Kindern miissen wegen der auffal-
lenden BeeinfluBbarkeit durch antiskorbutische Nahrungsmittel an eine alimen-
tire Genese denken lassen. Bei zweien der von Meyer und Nassau beobach-
teten Fille konnte ein Ubergang in echten Morbus Barlowi festgestellt
werden. Diese Beobachtung, ferner die bei fast allen Fillen vorhandene, fiir
die Barlowsche Krankheit charakteristische Hamaturie, schlieBlich die giinstige
Wirkung antiskorbutischer Stoffe berechtigen uns, diese Stérungen als eine
leichte Form der Méller-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. HeB (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. He8
nimmt an, daB hier ein latenter Skorbut bestand, der durch das Hinzutreten
der akuten Infektionen manifest wurde. Ganz dhnliche Anschauungen wurden
in den letzten Jahren von H. Abels (17) entwickelt. Wenn wir uns auch selbst
in dieser Frage nicht als zustindig beachten, so méchten wir doch betonen,
daB die klinische Erfahrung iiber den Skorbut des Erwachsenen sich hiermit
in bester Ubereinstimmung befindet.

Aron (12) vertritt die Anschauung, daf das schlechte Gedeihen solcher
Kinder nicht auf einen Mangel an C-Vitamin, sondern an wachstumférdernden
Extraktstoffen zuriickzufiihren sei. Wir haben schon an einer fritheren Stelle
darauf hingewiesen, daf8 die Lostrennung eines besonderen wachstumférdernden
Vitamins von denliibrigen Vitaminen uns zur Zeit nicht notwendig erscheint, da
es erwiesen ist, daB kein einziges der drei Vitamine entbehrt werden
kann, wenn normales Wachstum erfolgensoll; denn der Organismus
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bendtigt zum Aufbau seiner Gewebe sie alle drei. So kann z. B. das
Wachstum ausbleiben trotz Anwesenheit reichlicher Mengen von
solechen wachstumférdernden Extraktstoffen nach Aron, wenn das
fettlosliche Vitamin A fehlt. Alle 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 ausfithrlich mit den
einzelnen Vitaminen, jhren Aufgaben im tierischen Organismus und ihrer Ver-
breitung in der Natur beschaftigt.

Im folgenden wollen wir nun einen kurzen Uberblick iiber den Gehalt der
wichtigsten, zur menschlichen Erndhrung verwendeten Erzeugnisse des Tier- und
Pflanzenreiches an den einzelnen Vitaminen zu geben versuchen, um uns vom
Standpunkt der neuen Forschungsergebnisse Rechenschaft {iber eine zweckméiBige
Erndhrung abzulegen.

Betrachten wir zunichst die Produkte des Pflanzenreiches, die den
Hauptanteil unserer Nahrung bilden! An erster Stelle stehen hier das Brot
und das Mehl. In allen Getreidekdrnern 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 durch Ent-
fernung der das Korn umhiillenden Zellulosemembran Verluste entstanden sind.
Je feiner eine Mehlsorte ist, um so geringer ist der Gehalt an Vitamin B, das
sogenannte Bliitenmehl 00 ist als vo6llig vitaminfrei zu betrachten.
Roggenmehl ist dagegen in jedem Falle in bezug auf B-Vitamin vollwertig,
und das KommiBbrot unseres Militdrs mufl vom Standpunkte der Vitaminlehre
als ausgezeichnet bezeichnet werden. Das A-Vitamin ist ebenso wie das B-Vita-
min in allen Kornerfriichten, wenn auch in geringerer Menge enthalten; es findet
sich vorwiegend im Keimling. Stark ausgemahlene Mehlsorten sind
nahezu frei von Vitamin A, In jedem Falle fehlt in allen aus Ge-
treidekornern dargestellten Erzeugnissen, also in allen Brot- und Mehl-
sorten, das Vitamin C. Diese Tatsache ist praktisch wichtig, nicht nur
fiir die Erndhrung von Siuglingen, sondern auch fiir die Ernihrung von
Magen-Darmkranken, bei denen hidufig wochenlang hindurch aus ,,diite-
tischen Griinden* nur Zerealien und daraus hergestellte Produkte gereicht
werden. Wiederholt ist eine mit Riickicht auf ein Magen-Darm-
leiden zusammengestellte Didtform die Ursache eines Skorbuts
geworden [Morawitz (90)].

Néchst dem Brot und dem Mehle spielt fiir die Volksernihrung die wichtigste
Rolle die Kartoffel. Sie enthilt sowohl vom Vitamin B wie vom Vitamin C
so viel, daB3 bei geniigender téaglicher 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 wihrend der Wintermonate
und im ersten Friihjahr, wenn frische Vegetabilien noch nicht zur Verfiigung
stehen. Von dem Vitamin A dagegen enthilt die Kartoffel nur sehr geringe
Mengen.
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Die Hiilsenfriichte (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 frei von diesem letzteren Nahrstoff
[Farst (49)].

Die wichtigste Quelle aller drei Vitamine sind die griinen Ge-
miise (Spinat, Kohlarten, Salate, Riiben usw.), besonders die Vitamine A und C
sind in ihnen in verhéltnismaBig grofen Mengen enthalten. Den Gemiisen
kommt daher eine héchst wichtige Rolle fiir unsere Erndhrung zu
und sie sollten nach Méglichkeit einen regelméfBigen Bestandteil
unserer Kost bilden. Mit vollstem Recht hat man von jeher die Gemiise
als sehr wertvolle Nahrungsmittel betrachtet, ohne da man indes friiher in
der Lage war, diese Anschauung entsprechend begriinden zu kénnen; denn
ihr Kaloriengehalt ist im Vergleich zu anderen Nahrungsmitteln verhiltnis-
maBig gering. Bei der Zubereitung der Gemiise darf unter keinen
Umstinden das Kochwasser weggegossen werden, da hierbei er-
hebliche Mengen der beiden wasserldslichen Vitamine (B und Q)
verloren gehen wiirden. Bei der Trocknung der Gemiise, wie sie
fiir Handelszwecke geiibt wird, wird sicherlich ein erheblicher
Teil der Vitamine zerstort, vor allem des Vitamins C. Unter diesem
Gesichtspunkt ist der Genufl von Trockengemiisen zu widerraten.

Uber den Gehalt der Wurzelge miise an Vitaminen waren die Ansichten
frither geteilt. Heute wissen wir, dafl auch sie, wenn auch in verschiedenen
Mengen, alle drei Vitamine enthalten. Als besonders wertvoll miissen die
gelben Riibchen (Mohrriibchen) bezeichnet werden.

Von grofler Bedeutung als Quellen fiir die Vitamine B und C sind ferner
die verschiedensten Friichte. Viele von ihnen zeichnen sich durch einen
hohen Gehalt an Vitamin C aus, so besonders die Zitrone, die Apfelsine,
die Traube usw. Die meisten enthalten daneben noch Vitamin B, wenn auch
in geringerer Menge. Durch einen hohen Gehalt an allen drei Vita-
minen ist die Tomate ausgezeichnet, der daher eine besondere
Stellung unter den Erzeugnissen des Pflanzenreichs zukommt.

Von den Nahrungsmitteln, die uns das Tierreich liefert, sind zuvérderst
die Milch (und die daraus bereiteten Produkte) und die Hithnereier zu
nennen. Die Milch ist bekanntlich ein Tréiger aller dreier Vitamine.
Ihr Gehalt an ihnen ist, wie nachdriicklich betont wurde, keine von vorn-
herein gegebene GréBe, sondern hidngt in hohem MaBe von dem
Futter ab, das die Kuh erh&lt. Das ist einwandfrei nachgewiesen fiir die
Vitamine A und C und gilt sicherlich auch fiir das Vitamin B. Die
Gite der Milch kann also eine recht verschiedene sein je nach der
Fatterung der Kithe. Es ist wichtig, sich das klar zu machen im
Hinblick auf die Sduglingserndhrung. Ungeniigendes Gedeihen
eines Siuglings kann seine Ursache in einem ungeniigenden Vita-
mingehalt der Milch haben. Es sei hier ferner noch einmal daran erinnert,
daB alle moglichen Eingriffe, wie langes Kochen, Alkalizusatz usw. den
Vitamingehalt der Milch erheblich vermindern kénnen.

Von groBter praktischer Bedeutung sind die neuen FErkenntnisse- fiir die
Ernghrung von stillenden Muttern. Je reichlicher in deren Nahrung
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frisches Gemiise, Milech, Butter, Eier usw. vertreten sind, um so
vitaminreicher ist ihre Mileh und um so besser wird das Brust-
kind gedeihen.

Die Hithnereier 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 Leber und Nieren. Beide enthalten ziem-
lich reichlich Vitamin A und B, in geringerer Menge auch Vitamin C. Auch in
Herz und Gehirn findet sich verhdltnismaBig viel Vitamin B, dagegen wenig
Vitamin A. Im gewdhnlichen Muskelfleisch sind die drei Vitamine zwar
vorhanden, aber in sehr kleinen Mengen. Als nahezu voéllig vitaminfrei ist
das Fischfleisch zu betrachten.

Die tierischen Fette sind als die an fettldslichem Vitamin A reichsten
Nahrungsmittel zu betrachten. Sehr gehaltvoll sind die Fette aus der Leber, aus
den Nieren, dann das Rinderfett, wéhrend das Schweinefett nur sehr kleine Mengen
enthéalt oder ganz frei davon ist. Der wichtigste Tréger des Vitamins A
ist der Lebertran (Dorsch-Lebertran).

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

Es wire nun kurz die Frage zu erértern, welche allgemeinen
Regeln sich aus der modernen Vitaminforschung fiir eine zweck-
méfige Erndhrung ergeben. Zunidchst muB hervorgehoben werden, daf
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, ja,
ein volliger Mangel an A-Vitamin wird unter Umstédnden lingere
Zeit ohne irgendwelche Storungen vertragen; offenbar deshalb,
weil wir in unserem Kérper 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 verhédltnism#aBig groB8.

Wenn wir den Anschauungen von Thomas B. Osborne (11) 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 fithrt nach ihm zur Uberernédhrung.
Man kann sich unschwerfvorstellen, 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
Genufl von feinsten (vitaminfreien) Mehlsorten, von Zucker usw.
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In Fillen, wo man aus besonderen Griinden das eine oder andere Vitamin
in hochkonzentrierter Form darreichen will, wird man zu den bekannten, beson-
ders vitaminhaltigen Stoffen greifen. Das A-Vitamin ist in héchster
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, zweckméaBiger ist daher der GenuB3
der Apfelsine. Von den Amerikanern Osborne und Wakeman (100) wurde
aus Hefe ein hochwertiges B-Vitaminpriaparat hergestellt, das als praktisch
frei von Purinbasen zu betrachten ist. 15 mg dieses Praparat sind so wirksam
wie 200 mg getrockneter Hefe.

Wie wir gesehen haben, kommen die Vitamine in den zur Erndhrung benutzten
Erzeugnissen des Pflanzen- wie des Tierreichs in weitester Verbreitung vor.
Unter normalen Verhaltnissen, wenn die verschiedensten Nahrungsmittel in
ausreichender Menge zur Verfiigung stehen und die Erndhrung keinerlei Be-
schrinkungen unterworfen ist, besteht in den européischen Léindern keine Gefahr,
da 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, ganze Gruppen
von Nahrungsmitteln, die sonst einen regelméBigen Bestandteil der Kost bildeten,
scheiden aus, und die Gefahr der Insuffizienzkrankheiten ist nahe geriickt.
Besonders gefihrdet ist in solchen Fillen die heranwachsende Jugend, die,
wie ausfiihrlich dargelegt wurde, gegen Vitaminmangel sehr viel empfindlicher
ist als die Erwachsenen. Beispiele dieser Art kamen in Mitteleuropa wihrend
und besonders in der ersten Zeit nach dem Kriege (vor allem in Osterreich)
in betrachtlicher Zahl zur Beobachtung.

Infolge des Versailler Vertrags und der durch ihn bedingten fortschreitenden
Verarmung des deutschen Volkes, die es weiten Klassen der Bevilkerung — be-
sonders auch des Mittelstandes—unméglich macht, sich zweckméBig zu ernéhren,
ist die Gefahr des Auftretens gewisser Insuffizienzkrankheiten wieder unzweifel-
haft nahe geriickt. Wir denken besonders an die Rachitis. Alle die Nahrungs-
mittel, die das fettlosliche Vitamin in gréBerer Menge enthalten, wie Vollmilch,
tierische Fette, griine Gemiise, konnen infolge des hohen Preises von der All-
gemeinheit nicht mehr in geniigender Menge erstanden werden; ganz besonders
gilt dies auch fiir die griinen Gemiise, die, um den Bedarf an fettléslichem Vitamin
vollig zu decken, in betrdchtlicher Menge verzehrt werden miiiten. Ungeniigende
Zufuhr von frischen Gemiisen ist iiberdies noch bedenklich wegen der Gefahr
des Skorbuts. So wird eben von Umber (138) iiber das Auftreten von sporadischen
Skorbutfillen in Berlin berichtet. Die betreffenden Kranken hatten Wochen
und Monate hindurch nichts von frischen Gemiisen oder Kartoffeln zu sich
genommen ; besonders kritische Zeiten sind das Ende des Winters 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 Schiaden zu entstehen. Ganz
anders liegen dagegen die Dinge, wenn Mangel an diesem wichtigen Nahrungs-
mittel entsteht. Unter solchen Umstanden koénnten sich bei uns ebenso leicht
Skorbutepidemien entwickeln, wie sie schon in fritheren Zeiten bei Kartoffel-
mifernten wiederholt auftraten; wir haben hierauf bereits hingewiesen.



140 Wilhelm Stepp: Uber Vitamine und Avitaminosen.

Es ist von grofiter Wichtigkeit, daB die maBgebenden Regierungsstellen
diesen Fragen ihre ganz besondere Aufmerksamkeit schenken. Die schweren
Schidigungen, die unsere Volksgesundheit durch die Hungerblockade erlitten
hat, sind bei weitem noch nicht iiberwunden. Neue Erschiitterungen miissen
unter allen Umstdnden vermieden werden. Wir denken hierbei nicht
nur an die Rachitis, an den latenten Skorbut, sondern vor allem
auch an die durch ungeniigende Vitaminzufuhr bedingte Herab-
setzung der Resistenz gegen Infektionen. In erster Linie gilt das fir
die Tuberkulose, aber auch die akuten Infektionskrankheiten kommen
hier in Frage. Nach den Erfahrungen des mehrfach genannten amerikanischen
Kinderarztes A. F. Hef} ist bei latentem Skorbut die Empfanglichkeit fiir
Diphtherie so aulerordentlich grof}, daBl man, wie He B meint, bei jedem Fall
von Diphtherie sofort an latenten Skorbut denken sollte. Wenn man auch
vielleicht nicht soweit zu gehen braucht, wie dieser erfahrene Kliniker, so ver-
dienen doch ohne jeden Zweifel die Beziehungen zwischen Vitaminhunger und
Infektionskrankheiten in viel héherem Mafe Beriicksichtigung als bisher.
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Vorbemerkungen.

Die einzelligen Lebewesen und viele niedere Metazoen haken die Fiahigkeit,
unter sehr wechselnden Auflenkedingungen zu leken. Im Gegensatz dazu zeigen
die hoheren Metazoen eine mehr oder weniger grofle Empfindlichkeit ihrer
Korperzellen gegen physikalische und chemische Veranderungen der Umgebung.
Die weitgehende Differenzierung der Zellen und der Gewinn neuer Funktionen,
beides unerlafiliche Bedingungen fiir den phylogenetischen Fortschritt, waren
nur dadurch méglich, dafl die meisten der Korperzellen den wechselnden Ein-
fliisssen der AuBenwelt entzogen wurden und im Innern des Metazoenkérpers
stabilere Lebensbedingungen fanden. So 148t sich kei den héheren Metazoen
parallel zur Feinheit ihres inneren Aufbaues eine zunehmende Konstanz der
Gewebssifte 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-
dnderungen dieser Gleichgewichtszustande in sich und den sie durchstrémenden
Korpersiften erzeugen, miissen Regulationsvorrichtungen vorhanden sein,
welche trotz der variierenden Einfliisse die gleichmiBige Zusammensetzung der
Organe und besonders des Blutes aufrecht erhalten. Nur so wird ein geordnetes
Ineinandergreifen der Organe trotz Beibehaltung ihrer selbstdndigen Funktionen,
d. h. die ,,Einheit des Organismus‘ ermdglicht, auf die in letzter Zeit Friedrich
Kraus besonders eindringlich hingewiesen hat.

Es ist nicht moglich, diese regulatorischen Vorgénge darzustellen, ohne
zu dem Problem der ZweckméaBigkeit des organischen Geschehens Stellung
zu nehmen. Dieses Problem ist neuerdings wieder viel erértert worden, es sei
nur auf die Darlegungen von Aschoff, Bier und Plate verwiesen. Zweck-
mafigkeit eines Vorgangs in biologischem Sinne ist gleichbedeutend mit art-
erhaltender Wirkung, aker nicht Absicht. Bei dieser Auffassung ist Zweck-
mifigkeit ein objektiver Begriff. Dal} die lebende Substanz zu Reaktionen
befahigt ist, welche die Beseitigung von Storungen zur Folge haben, kann
nicht bestritten werden. Diese biologische Zweckmafigkeit 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 aullen oder eigene Stoffwechselvorginge, die als Reize wirken;
wiirden dabei die arterhaltenden Reaktionen von den artschidigenden iiker-
troffen werden, so miilte jedes organische Leken langst ausgestorken sein.
Die ,,innere** Zweckmafigkeit ist also ein einfaches logisches Postulat; sie ist
scharf zu trennen von dem subjektiven Begriff der ZweckmifBigkeit im all-
gemeinen Sprachgebrauch; diese Art ZweckmiaBigkeit setzt einen personi-
fizierten Willen voraus, der aullerhalb des Objektes, an dem er sich betitigt,
seine Entstehung und seinen Sitz hat. Eine derartige, von auflen gewollte
ZweckmaBigkeit kommt natiirlich als Ursache fiir die Selbstregulationsprozesse
im Korper nicht in Betracht.

Mit der Annahme einer biologischen Zweckmifigkeit ist nichts iiker die
energetische Ursache der Selbstregulationen gesagt, denn das ZweckmiBige
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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 wire aber doch moglich, daff der Gleichgewichtszustand, der von den
Regulationsvorgingen immer wieder hergestellt wird und der das Optimum
fiir die Lebensprozesse darstellt, an sich in gewissem Sinne die energetische
Ursache dafiir ist, dafl er immer wieder angestrebt wird; dhnlich wie ein aus
der Gleichgewichtslage gebrachtes Pendel diese Lage wieder anstrebt oder
wie der elektrische Strom stets den Weg einschligt, der den geringsten Wider-
stand, also das Optimum fiir die Elektronenverschiebung bietet. Das sind
aber nur Vergleiche; im Grunde ist uns die Ursache fiir den zweckméBigen
Ablauf der Regulationen, d. h. die treibende und richtunggebende Kraft ihrer
Natur nach véllig unbekannt. Wir miissen eben die Reaktionsfahigkeit der
lebenden Substanz auf #uBere 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 ZweckméaBigkeit
ist es unvereinbar, einen Vorgang durch ZweckmiBigkeit allein erkliren und
ursidchlich verstehen zu wollen; vielmehr mufl man bei der Erforschung der
Regulationsprozesse versuchen, sie auf physikalische und chemische Gesetze
zuriickzufithren. Wahrscheinlich beruht auch der noch ungeklirte Teil der
Lebensvorgiinge auf derartigen Gesetzen, wobei bisher unbekannte Energie-
formen mitspielen konnen. Aber zur Zeit befriedigt die rein mechanistische
Erklirung des organischen Geschehens (besonders von Ricker vertreten)
nicht vollig; auch die Selektionstheorie erklirt nur das Uberwiegen der zweck-
mifBigen Reaktionen {iiber die unzweckméaBigen, sie fithrt aber hinsichtlich
des Wesens und der Entstehung der organischen ZweckmiBigkeit 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 (Rhumbler)
gegenwirtig noch als Hilfsmittel anzuerkennen.

An der Regulation der anfangs erwéhnten Gleichgewichtszustinde sind
viele Gewebe und Organe beteiligt; eine fithrende Stellung nimmt aber das
vegetative Nervensystem ein. Hinsichtlich der Anatomie und Nomenklatur
verweise ich auf L. R. Miiller. Fiir die in folgendem zu besprechenden Regu-
lationsvorgédnge 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 ndher erforscht worden, und so mag es jetzt berechtigt sein, die Wirme-
regulation und den Stoffwechsel vom Standpunkt ihrer Abhingigkeit vom
vegetativen Nervensystem zusammenfassend darzustellen.

Die Regulation des Wirmehaushalts durch das vegetative
Nervensystem.
Die meisten Lebewesen sind poikilotherm; ihre Kdérpertemperatur ist ab-

héngig von der Temperatur der Umgebung. Nur die Végel und Siugetiere
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 Auflenwelt 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 Wirmehaushalt hat Rubner geschaffen.
Die Reguliervorrichtungen sind physikalischer und chemischer Art. Die physi-
kalische Wiarmeregulation besteht in der Beeinflussung der Wirmeabgabe.
So wird die Wirmeabgabe erhoht durch Schweilbildung und -verdunstung,
durch vermehrte Durchblutung der Haut (Strahlung und Leitung), vermehrte
Lungenventilation. Kiinstlich durch Verstirkung des Luftzuges an der Kérper-
oberfliche. Vermindert wird die Warmeabgabe durch verminderte Blutfiillung
der Haut, Zunahme der Hautbedeckung (beim Menschen durch Kleidung,
bei Tieren durch dichtere Behaarung bzw. Befiederung wihrend der kalten
Jahreszeit), Zusammenkauern auf eine moglichst geringe Oberfliche (eventuell
Aneinanderschmiegen mehrerer Individuen aneinander), Strduben der Haare
und des Gefieders.

Die chemische Warmeregulation besteht in der Beeinflussung der Wirme-
bildung, d. h. der Oxydationen im Organismus. Die Verbrennungen werden
gesteigert durch Nahrungszufuhr, durch Korperbewegung sowie durch Kin-
fliisse, die vom Warmezentrum zu den groBen Stoffwechseldriisen besonders
der Leber gehen. Herabgesetzt wird die Warmebildung im Hunger, im Schlaf,
bei kérperlicher Ruhe und auch durch Einfliisse, die vom Warmezentrum dem
iibrigen Korper zugeleitet werden.

Die Warmeregulation ist stindig in Funktion, da der Organismus stindig
Wirme abgibt und stindig Warme bildet. Beide Prozesse miissen sich das
Gleichgewicht halten, falls die Korpertemperatur die gleiche bleiben soll. Uber-
wiegt die Wiarmebildung oder Wirmeabgabe, so tritt die Wirmeregulation
antagonistisch in Wirkung. Wird beispielsweise durch Nahrungsaufnahme
oder Muskelbewegung die Warmebildung gesteigert, dann bewirkt die Warme-
regulation sofort eine entsprechende Steigerung der Warmeabgabe: die Haut-
gefile erweitern sich, Schweilbildung tritt ein, durch vermehrte Lungenventi-
lation wird mehr Wasser verdampft.

Wird dagegen durch kalte AuBentemperatur dem Koérper Warme entzogen,
so sucht die Warmeregulation zunéchst durch Kontraktion der Hautgefiaf3e diesen
Wirmeverlust zu verhindern; gelingt es nicht, den Wirmeverlust durch physi-
kalische Regulation geniigend herabzusetzen, dann tritt vermehrte Warmebildung
ein, da sonst die Kérpertemperatur fallen miifite. Daher bei kalter Luft das
Bediirfnis, sich Bewegung zu machen, ferner das unwillkiirliche Frostzittern,
d. h. Muskelkontraktionen, die wohl vom Wirmezentrum auf dem Weg iiber
die Vorderhornzellen ausgelést werden. Beim Menschen spielt sich nach Rubner
die Wirmeregulation innerhalb der Temperaturen, in denen sich der Mensch
behaglich fiihlt (,,thermische Behaglichkeit*‘), physikalisch ab. Die Leistungs-
fihigkeit der Warmeregulation ist eine auBerordentliche: die homoiothermen
Tiere in den Polargegenden halten ihre Korpertemperatur bei einer Aufen-
temperatur von 30 —40° unter Null, also gegen ein Gefille von 60—70° konstant,
und ebenso wird die Korpertemperatur gegen sehr hohe AuBlentemperaturen
besonders in trockener Luft konstant gehalten. Doch kann die Wiarmeregulation
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durch besonders starke und kombinierte Einwirkungen gewaltsam durch-
brochen werden. So gelingt es, im heilen Bad, also durch gleichzeitige Zufuhr
von Wirme und Verhinderung der Wirmeabgabe, die Kérpertemperatur zu
erhéhen. Auch das Marschieren in dichten Kolonnen und mit dicker Kleidung
bewirkt durch Steigerung der Warmebildung (Muskeltéitigkeit) und Verhinderung
der Wirmeabgabe eine Steigerung der Korpertemperatur bis 43°, unter Um-
stinden Hitzschlag. Umgekehrt kann durch kiihle AuBentemperatur, wenn
gleichzeitig die Warmebildung, insbesondere die Muskeltatigkeit unterdriickt
bzw. spontan unterlassen wird, die Korpertemperatur zum Sinken gebracht
werden (bis zu 22° beobachtet). Auflerdem finden sich Abweichungen von
der normalen Kdérpertemperatur bei pathologischen Prozessen.

Neurologische Lokalisation.

Aus den genannten physikalischen und chemischen Komponenten der
Wirmeregulation geht hervor, dafl das Konstantbleiben der normalen Kérper-
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, spiter Ausschaltungs-
versuche ausgefiihrt. Eine Reizung des Wirmezentrums zeigt sich in dem
Auftreten von Temperatursteigerung. Die Ausschaltung der Wirmeregulation
dagegen tritt dadurch zutage, dafl das Tier seine Korperwdrme nicht mehr
bei verschiedenen AufBlentemperaturen konstant halten kann, daf} 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, daBl ein Stich in den mittleren Teil des in
den Seitenventrike] hineinragenden freien Randes der Corpora striata, also
in den Nucleus caudatus, Fieber erzeugt. Dies wurde von allen Nachpriifern
bestédtigt; Aronsohn und Sachs konnten auch zeigen, daBl das Gehirnstich-
fieber die Wirkung einer aktiven, mechanischen Reizung ist und nicht das
passive Resultat des Gewebszerfalls. LafBt man das Stichinstrument 1—2 Tage
im Gehirn, bis die Warmestichhyperthermie voriiber und die Kérpertemperatur
wieder normal ist, und beniitzt dann das Instrument als galvanische Elektrode,
so 1aft sich durch elektrische Reizung wieder Fieber erzeugen. Ebenso fanden
Lehmann und Baginsky, dafl nur Verletzung, nicht aber die véllige Beseiti-
gung bestimmter Gehirnteile, wie sie sehr gut durch Absaugen erzielt werden
konnte, die typische Temperatursteigerung veranlafit. Kurven iiber den Ver-
lauf des Stichfiebers finden sich bei Barbour: die Temperatur erreicht nach
5—8 Stunden ihr Maximum, bleibt ungefdhr 10—12 Stunden gleich hoch und
klingt dann allméhlich im Laufe von 1—2 Tagen wieder ab. AuBlerdem zeigte
sich noch eine Reihe von anderen Stellen der Grofhirnganglien als thermo-
genetisch wirksam. Ausfiihrliche Literaturangaben finden sich bei Ito, Jacoby
und Rémer. Am wichtigsten ist, da Ott 1887 durch eine Reizung an der
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Basis des Zwischenhirns besonders des Tuber cinereum eine stérkere 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 ,,Ausschaltungsversuche mdoglich.
Mit der Frage, wie die Entfernung gewisser GroBhirnteile auf die Temperatur
wirkt, hatten sich seit den Versuchen von Goltz 1892 schon mehrere Autoren
befaft, ohne zu einem entscheidenden Resultat zu kommen; denn die Tiere
iiberlebten 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 GroB8hirns und der Streifenhiigel (gemeint ist wohl
Nucl. caudatus und Putamen ?) 146t 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 Vierhiigeln durchschnitten) hebt die Warmeregulation auf. Das Tier
sitzt nach der Operation aufrecht; seine Korpertemperatur bleibt nur bei 27°
AuBentemperatur normal und folgt den Anderungen der AuBentemperatur
ziemlich parallel. Fiitterung bewirkt trotz gleichgehaltener AuBentemperatur,
d. h. bei 279 einen Anstieg der Kérpertemperatur um mehrere Grade (in einem
Falle von 37,5 auf 41,2!).

Im einzelnen ergab sich noch, daf 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, dafl eine Zwischenhirn-
halfte zur Aufrechterhaltung der Warmeregulation geniigt.

Auf jeden Fall darf das Tuber cinereum nicht von den zentri-
fugalen Bahnen abgetrennt sein; ein Schnitt zwischen ihm und Corp.
mamill. hebt die Wirmeregulation 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 Héhlengrau des Zwischenhirns.

Isenschmid und Schnitzler stellten weiterhin durch histologische Unter-
suchung der Gehirne von 75 Kaninchen, an denen verschiedene Eingriffe zur
Aufhebung der Wirmeregulation ausgefiihrt 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 fiir die Warmeregulation
entbehrlich. Einseitige Durchtrennung des Tuber cinereum hebt die Wérme-
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 gentiigt, mindestens das median gelegene
Viertel, sicherer die medianen 2/, des Hypothalamus miissen durchtrennt sein.
Das Tuber cinereum erscheint demnach als der fir die Warmeregulation wich-
tigste Gehirnteil; es erhalt wahrscheinlich noch Reize von iibergeordneten
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Zentren, d. h. vom Corpus striatum und Globus pallidus. Der Wirmestich
in das Corp. striat. kann sowohl durch mechanisch fortgeleitete Schock-
wirkung als auch auf dem Wege von Nervenbahnen den Hypothalamus,
das eigentliche Warmezentrum, bkeeinflussen; aber unbedingt erforderlich
fir 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 Isenschmid
und Schnitzler im kaudalen Teil des 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
fiir die Warmeregulation, ebenso die bisher bekannten Faserziige des Zwischen-
hirns. Im Mittelhirn verlaufen die Bahnen ebenfalls in den medial und basal
gelegenen Teilen, doch ist die nédchste Umgebung des Aquidduktus entbehrlich.

Citron und Leschke konnten die Befunde Isenschmids und Krehls
bestétigen, gaben jedoch eine einfachere Operationsmethode zur Ausschaltung
der Warmeregulation an, den sog. ,,Zwischenhirnstich*‘. Der Zwischenhirnstich
diirfte, wie Isenschmid und Schnitzler ausfiihren, nicht so sicher die Warme-
regulation aufheben wie die Methode Isenschmids; denn die Tiere Leschkes
zeigten nicht eine gleich rasche Aufhebung der Wirmeregulation wie die Isen-
schmids, doch ist zuzugeben, daBl auch durch diesen Eingriff die Wirme-
regulation vollig aufgehoben werden kann.

Uber den weiteren Verlauf der wirmeregulierenden Bahnen zur Peripherie
geben die extrazerebralen Ausschaltungsversuche AufschluB.

Tscheschichin hatte schon 1866 beobachtet, da 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, da nach hohen
Riickenmarksdurchschneidungen, wenn die Tiere in einen Warmekasten von
28—30° gebracht werden, zuerst eine leichte Temperaturerniedrigung und dann
Temperaturerh6hung auftritt. Die richtige Deutung dieser Befunde laBt sich
erst auf Grund der folgenden Arbeiten geben ; sie lautet dahin, daf} zuerst infolge
Abtrennung der spinalen Vasomotorenzentren ein Wirmeverlust, spater aber
infolge Erholung der Vasomotoren eine Warmestauung eintritt.

Graf Schoénborn fand, daB bei Tieren mit durchtrenntem Brustmark
die Wirmeregulation schwer geschiddigt ist (hiebei sind die spinalen Vaso-
motorenzentren vom Zentralorgan getrennt); die Tiere kiihlen sich ab, wenn
ihre Wiarmeabgabe nicht durch Einhiillen oder durch Erhéhung der AufBen-
temperatur eingeschrankt wird. Es gelingt aber bei diesen Tieren, experimentell
Fieker zu erzeugen (durch intravensse Injektion von Hadmoglobinldsung).

Was die Wirkung der Halsmarkdurchschneidung betrifft, glaubt Graf
Schonborn die Angaben Naunyns und Quinkes bestdtigen zu konnen;
bei 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 reagierte auf Himoglobininjektion
nicht deutlich mit Fieber (Steigerung nur 0,49).



Die Bedeutung des vegetativen Nervensystems usw. 155

Die Wirkung der Halsmarkdurchschneidung war hienach nicht eindeutig
entschieden und wurde erst durch Freund und Strasmann sichergestellt.
Diese stellten zunichst fest, dal das normale Kaninchen erst bei einer AuBlen-
temperatur von unter 6° eine Senkung seiner Kdorpertemperatur (als Unter-
kiihlung eine Kérpertemperatur unter 38° gerechnet) und erst bei einer Auflen-
temperatur von mehr als 31°—33° eine Steigerung seiner Korpertemperatur
(als Uberhitzung wird eine Korper’cemperatur iiber 400 gerechnet) zeigt. Die
Regulationsbreite hat also einen Spielraum von 25° Durchschneidung des
Dorsalmarks fithrte zur Unterkiihlung bereits bei 18°, Uberhitzung trat wie
bei den Normaltieren erst bei 31—33° ein. Die Regulationsbreite war also
auf 14° herabgesetzt. Die Fieberfahigkeit (Injektion von Kochsalzlosung)
blieb erhalten.

Die Durchschneidung des Halsmarks vom 8. Zervikalsegment ab bewirkt,
daB die Korpertemperatur sich parallel zur AuBentemperatur veréndert; die
Normaltemperatur wird nur bei sehr eng begrenzter AuBentemperatur, ném-
lich bei 28 —299, konstant gehalten. Die Tiere sind also nicht véllig poikilotherm ;
sie unterkiihlen sich aber schon bei etwa 279 und iiberhitzen sich schon bei
etwa 300 AuBentemperatur. Die Fieberfahigkeit durch Injektion von destilliertem
Wasser oder Kochsalzlosung ist aufgehoben, dagegen steigt die Kérpertemperatur
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 véllige Aufhebung der Warmeregulation. Von dieser Regel gibt
es nur wenige Ausnahmen, welche durch Abweichungen der Nervenbahnen
vom 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 Wiarmeregulation ebenso aufgehoben wie
nach Halsmarkdurchschneidung ; aber die alleinige Durchtrennung der Zervikal-
wurzeln oder Entfernung der Ganglia stellata schiadigt die Warmeregulation
nicht.

Die Verfasser folgern hieraus, daf 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 véllige
Aufhebung der Warmeregulation bedingt, miissen in diesen Wurzeln wichtige
Bahnen fiir die Regulation der Warmebildung (also der chemischen Warme-
regulation) verlaufen.

Die Durchschneidung der Splanchnici allein stért die Warmeregulation
nicht (Elias, Freund); dies geht auch daraus hervor, daf die Brustmark-
durchschneidung oberhalb Dg, wobei ja auch die Splanchnici vom 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 zugénglich.
Freund bemerkt jedoch mit Recht: ,,Bei der Halsmarkdurchschneidung ist
der Grenzstrang vom Zentrum abgetrennt, ebenso zum groBten Teil bei der
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Kombination von Brustmarkdurchschneidung mit Exstirpation der Ganglia
stellata oder mit Durchschneidung der Wurzeln Cg und D;. 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 Stérung der Warmeregu-
lation in Form leichterer Uberhitzbarkeit 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
Uberhitzbarkeit zustande kommt. Es muB also der Vagus unter dem Zwerchfell
durchschnitten werden. Dabei fand Freund keine Storung der Wirmeregu-
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 Wiarmestich weniger wirksam als beim normalen Tier; auerdem
unterkiihlen sich die Tiere leichter und brauchen ungefihr eine Woche, bis
sie wieder normal regulieren kénnen. Es miissen also allméhlich andere Bahnen
vikariierend eintreten. Freund fand ebenfalls, dass die kombinierte Durch-
schneidung der Vagi und Splanchnici leichter zu Unterkiihlung der Tiere
fithrt und dafl die Erholungszeit linger dauert als bei Vagusdurchschneidung
allein; aber nach vollkommener Erholung besteht keine merkliche Stérung
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, daf hiebei die Wirmeregulation
vollkommen aufgehoben ist, also die gleiche Stérung wie bei Halsmarkdurch-
schneidung besteht. Nur tritt die Einstellung auf andere Kdorpertemperatur
(bei einem Wechsel der Auflentemperatur) nicht so schnell ein als bei den Hals-
marktieren; die Korpertemperatur wird also etwas zdher festgehalten und
ein Rest von Regulationsvermdgen besteht noch.

AuBerdem geben diese Versuche noch Aufschluf} iiber die wérmeregulatorische
Funktion der Splanchnici und des Dorsalmarkes. Wahrend nach Vagusdurch-
schneidung die Durchschneidung der Splanchnici keine wesentliche Stérung
der Wirmeregulation mit sich bringt, ist die Wirmeregulation und Fieber-
fahigkeit nach gleichzeitiger Ausschaltung des Dorsalmarks aufgehoben. Nach
der Vagus- und Splanchnikusdurchtrennung muf} es also noch vegetative Bahnen
geben, welche durch das Dorsalmark und den Bauchsympathikus die wirme-
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 zum Halssympathikus (Vagosympathikus beim
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 im Zentralnervensystem und
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dadurch etwa bewirkte Vermischung eines anatomisch scheinbar ganz reinen
Nerven der einen vegetativen Art mit Fasern der andern muB man
denken‘’.

Die Innervation der quergestreiften Muskulatur ist fiir die Erhaltung der
Korpertemperatur und der Fieberfihigkeit nicht von Bedeutung; man kann
das Lumbalmark und die Plexus brachiales durchschneiden, wodurch fast
die gesamte Muskulatur motorisch gelihmt 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 Wirmeregulation
allein aufzuheben ohne Stérung der physikalischen Wiarmeregulation, ist zur
Zeit noch nicht nachgewiesen* (Isenschmid).

Es sei hier nochmals hervorgehoben, dafl auch nach vélliger Ausschaltung
der zentralen Warmeregulation doch ein Rest von Warmeregulation erhalten
bleibt; denn die operierten Kaninchen regulieren bei der AuBentemperatur
von ca. 289 jhre Koérperwarme um 109 héher. Es mul} also neben der zentralen
Wiérmeregulation noch periphere Regulationsmechanismen geben, die eben-
falls im vegetativen Nervensystem zu suchen sind (Zentren im Riickenmark,
im Grenzstrang, in den groflen Geflechten und Ganglien des Abdomens). Aber
die Leistungsfahigkeit dieser peripheren Wirmeregulation ist doch eine sehr
beschrankte und geniigt nicht zur Erhaltung des Lebens bei normalen Auflen-
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 Wérme-
stauung (verlangsamte Atmung).

2: zeigt die chemische Warmeregulation.

’

Schnitt I: Wiarmeregulation erhalten.

) II: ) aufgehoben.

' IIT1: ' aufgehoben. .

’ IV: ’ eingeschrankt (physikalisch zum gréBten
Teil aufgehoben, chemisch erhalten, Tiere
fieberfahig).

’ IV u. V: gleichzeitig: Wiarmeregulation aufgehoben.

' V: allein: ’ erhalten.

" VI: allein: ’ erhalten.

. VII: allein: " erhalten, aber leichter tiber-

hitzbar.

’ VIII: allein: ’ erhalten.

,, VI u. VIII: gleichzeitig: ’ erhalten, aber die Tiere zu-

erst leichter unterkiihlbar.

,,» IV u. VIII: gleichzeitig: ) aufgehoben.

Das Wesentliche der Wirmeregulation besteht darin, daf 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 Erwirmung oder Abkiihlung des Korpers,
insbesondere des Blutes, eingestellt. Die Beziehungen zu den einzelnen dabei

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 verldngerten 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 grofen Abdominaldriisen). Die nichsten sehr wichtigen Bahnen verlassen
das Riickenmark mit den untersten Zervikalwurzeln und ziehen durch den

Grenzstrang zu den Abdominalorganen, zum Teil wohl auch zur Schilddriise;
im ganzen Verlauf des Riickenmarks bzw. des Grenzstrangs liegen die Zentren
fiir die Vasomotoren und Schweilldriisen der einzelnen Kdérperabschnitte (physi-
kalische Warmeregulation); durch die Splanchnici und aufler ihnen durch den
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Bauchsympathikus direkt erhalten die Abdominalorgane weitere Reize. Je
mehr man also die nervise Warmeregulation auf dem Wege vom Zentrum zu
den Erfolgsorganen verfolgt, desto mehr gehen die Bahnen unter gleichzeitiger
Spezialisierung fiir die Erfolgsorgane auseinander. Je niher an der Peripherie
das vegetative Wirmeregulationssystem beschéddigt wird, desto leichter treten
andere Gebiete des Systems kompensierend ein und an desto zahlreicheren
Stellen mufl das System geschidigt werden, bis die gesamte Warmeregulation
nachweisbar gestért ist. Das Ganze zeigt eine groBartige Zentralisation.

Die Arten der wirksamen Reize.

Am Wirmezentrum 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: Barbour zeigte, dal die Korpertemperatur steigt,
wenn ein in das Corp. striatum eingefiihrtes Stichréhrchen mit Wasser unter
330 durchstromt wird und daBl die Kérpertemperatur sinkt, wenn Wasser iiber
420 durch das Stichréhrchen geleitet wird. Die Warmeregulation ist dabei
deutlich durch periphere Vasodilatation bzw. -Konstriktion zu beobachten.
Besonders wichtig ist, dal die Bluttemperatur als Reiz auf das Warme-
zentrum wirkt. Kahn wies nach, daf Erwdrmung des Karotisblutes als
Zeichen der Gegenregulation periphere Gefaflerweiterung und vermehrte Atmung
auslost, also die Wéarmeabgabe verstarkt.

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

4. Druck auf das Infundibulum: wird Quecksilker in den 3. Ventrikel ge-
bracht, tritt linger dauernde (bis zu 36 Stunden) Temperaturerhohung ein
(Jacobj und Roémer).

5. Chemische Reize durch Einbringen bestimmter Stoffe in den 3. Ventrikel,
ndmlich Karbolsdure, Silbernitrat (Jacobj und Rémer).

6. Lokalisierte Anaphylaxie im Sinne der von Schittenhelm und Weich-
ardt entdeckten zelluliren Anaphylaxie: nach Hashimoto 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
10—30fache Dosis zur Erzielung der gleichen Wirkung nétig. Die 2. Injektion
beginnt vom 6.—8. Tage nach der ersten Injektion anaphylaktisch zu wirken;
am stirksten ist die Wirkung 14—20 Tage nach der ersten Injektion.

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

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

8. Infektionserreger (zuerst von Citron und Leschke, KongreB 1917 nach-
gewiesen, spiter von Isenschmid, Freund und Grafe bestitigt). Die Wir-
kung ist nicht auf die unverinderten Bakterien, sondern auf ihre Abbauprodukte
zu beziehen (Schittenhélm und Weichardt).

9. Abbauprodukte von koérpereigenem Eiweil, Albumosen (Krehl und
Matthes), Zerfall von Blutplittchen (Freund); doch ist hiervon eine be-
deutend gréfBere Menge nétig als von bakteriellen Substanzen.

10. In vitro dargestelltes Anaphylatoxin (Citron und Leschke im Anschluf3
an die Ergebnisse Friedbergers).

11. Feinste Paraffinsuspensionen (Citron und Leschke), intravends injiziert.

12. Intravendse Injektion von destilliertem Wasser, Kochsalzlésung (Finkel-
stein, Schaps, Schlofl, Bingel), Gelatinelosung (Schoénfeld). Das Koch-
salzfieber tritt nach Schonfeld unregelmiBig auf und ist nicht abhingig von
der absoluten Menge der eingefiihrten Natrium-Ionen. Seine Wirkung beruht
nach Starkenstein wahrscheinlich in einer Stérung des normalen Kationen-
verhiltnisses, 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 Verdanderung kolloidaler Gleichgewichtszustdnde (Schittenhelm).

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

15. Einige pharmakologisch und chemisch bekannte Stoffe, in erster Linie
p -Tetrahydronaphthylamin (Stern), Kokain (Mosso), Koffein, Diuretin
(Barbour und Wing), Oxyphenylidthylamin, Phenyldthylamin (Adler), Nikotin
(D6blin und Fleischmann).

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

1. Extrakt aus dem Zwischen- und Hinterlappen der Hypophyse (Julius
Bauer).

2. Substanzen, welche erregend auf die parasympathischen Zentren wirken
(die ,,bulbaren Krampfgifte) wie: Pilokarpin, Pikrotoxin, Santonin, Kori-
amyrtin, Akonitin, Veratrin, 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 Anésthetika: 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.

Ergebnisge d. inn. Med. XXIII. 11
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4. Die spezifischen Narkotika des Wirmezentrums, also die eigentlichen
»Antipyretika‘‘: Antipyrin, Azetanilid, Pyramidon, Salizylderivate u. a.

5. Die Nitrite (Jacobj und Kraus).

6. Das Chinin. Diese Aufzéhlung der wirksamen Reize soll nur einen Uker-
blick geten und erhebt nicht Anspruch auf Vollstandigkeit.

Das Wesen des Fiebers.

Die Vorginge an dem Temperaturzentrum bei Einwirkung temperatursteigernder
Reize. '

Nachdem durch Isenschmid 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 wihlten als Fiebermittel das p-Tetrahydronaphthylamin (in folgendem
als B-T abgekiirzt) und nicht den Wirmestich, 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 Kérper wurde durch
Thermoelemente festgestellt, welche in das vordere mediane Ende des Thalamus
{am sog. Aisenstatschen Punkt), in das Vorderhirn, in das Rektum und unter
die Riickenhaut eingefithrt waren. Bei subkutaner Injektion (35 mg) beginnt
die Temperatur nach 2—3 Minuten zu steigen, und zwar gleichzeitig an allen
gemessenen Stellen; am héchsten war die Temperatur im Darm.

Bei intravendser Injektion steigt die Temperatur bereits nach 20 Sekunden
im 3. Ventrikel, nach 40—60 Sekunden im Vorderhirn, 60 Sekunden spiter
im Darm, etwas spétet 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. Ventrikel, dann im Vorder-
hirn, Darm, Haut. Diese Versuche beweisen, daB die intravenése und intra-
zerebrale Injektion einer pyrogenen Substanz zunichst eine lokale Stoffwechsel-
steigerung am Wirmezentrum hervorruft, dal also die Hyperthermie auf einer
Reizung des Temperaturzentrums beruht. Bei subkutaner Anwendung des
B-T verwischen sich die Unterschiede im kalorischen Verhalten der einzelnen
Korperstellen, und zwar meines Erachtens deshalb, weil das §-T auch am peri-
pheren Sympathikus angreift (vgl. Isenschmid); bei Anwendung eines aus-
schlieBlich zentralwirkenden Stoffes, z. B. bakterieller Natur, wiren die Resultate
wohl noch eindeutiger gewesen.

Wie kommt nun die Temperaturherabsetzung durch die antifebrilen
Mittel zustande? Zu dieser Frage hat die Pharmakologie durch die Differenzie-
rung- des sympathischen und parasympathischen Systems wichtige Grund-
lagen geschaffen. H. H. Meyer (Kongref 1913) nimmt die Existenz eines
thermogenetischen und eines thermolytischen Zentrums oder kurz eines Wéirme-
und eines Kithlzentrumsan, wie schon friilher Liebermeister und Harnak.
Da sédmtliche vegetative Funktionen antagonistisch innerviert sind, so ist es
von vornherein - héchstwahrscheinlich, daB auch die Wirmeregulation eine
antagonistische Innervation besitzt. Wenn auch der Stich in die nérvisen
Zentren, falls er itberhaupt die Temperatur verdndert, nur Fieber erzeugt,
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also auf diese Weise nur ein Wiarmezentrum, aber kein Kiihlzentrum nachweisbar
ist, so geht daraus doch nur hervor, da durch mechanische Reizung die beiden
Zentren nicht isoliert zu treffen sind. Sie werden vielmehr stets gleichzeitig
getroffen und dabei iiberwiegt der Reizeffekt des Wirmezentrums den des
Kiihlzentrums. Daf aber die beiden Zentren, trotzdem sie anatomisch nicht
voneinander zu trennen sind, tatsichlich doch existieren, geht aus folgenden
Beobachtungen hervor:

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

2. Besonders spricht die Wirkung der sympathisch und parasympathisch
angreifenden Gifte fiir die Existenz eines sympathischen Wirmezentrums
und eines parasympathischen Kiihlzentrums. Die sympathisch erregenden
Gifte erzeugen Fieber, die parasympathisch erregenden wirken temperatur-
senkend. DaB die Warmeregulation durch ein einziges und einheitliches Wirme-
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 primiare Beeinflussung des Wirmezentrums denkbar.

3. Die sympathische Innervation fiihrt zu Vorgingen, welche die Wirme-
abgabe verringern (Vasokonstriktion, Erregung der Pilomotoren mit Strauben
der Haare und Federn) und die Warmebildung steigern (exotherme Stoffwechsel-
prozesse, vgl. spater), die parasympathische Innervation fiithrt zu gesteigerter
Wirmeabgabe (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 auBlerdem noch ein iibergeordnetes, einheitliches Temperaturzentrum
im Corpus striatum vorhanden ist, welches je nach Bedarf das sympathische
Wirmezentrum oder das parasympathische Kiihlzentrum zur Titigkeit anregt,
ist sehr wohl mdoglich, aber noch nicht bewiesen.

Die Zentren sind auf jeder Seite vorhanden, aber einseitig erregbar.

- Temperatursteigerung ist also méglich:

1. Durch Erregung des Wirmezentrums. Diese wird hervorgerufen durch
die sympathisch erregenden Gifte, wie 8-T, Kokain, Adrenalin. Bei den iibrigen,
bereits erwiahnten pyrogenen Stoffen und den physikalischen Reizen ist infolge-
dessen auch anzunehmen, daB durch sie das sympathische Wairmezentrum
erregt wird, — Das parasympathische Kiihlzentrum ist wiahrend 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 lahmenden Gifte kénnen durch Lihmung des Kiihl-
zentrums Fieber erzeugen, z. B. Atropin.

Temperatursenkung kann auf verschiedene Weise zustande kommen:

1. Durch primire Reizung des Kiihlzentrums mittels parasympathisch
erregender Gifte, wie Pikrotoxin, Koriamyrtin, Santonin, Akonitin, Veratrin,
Digitalin, Pilokarpin. Die Temperatur fillt dabei nicht durch Liéhmung des
Wiarmezentrums, denn die pyrogene Erregbarkeit des Warmezentrums (Stich-
oder Kochsalzfieber) ist nur unvollstindig oder gar nicht aufgehoben (im Gegen-
satz zu den narkotischen Antipyreticis).

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

3. Infolge Herabsetzung der Erregbarkeit des Wirmezentrums durch die
,,spezifischen Narkotika“ des Wirmezentrums: 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 erzielten am Hund im Wirmekasten
die regulatorische Polypnoe schon bei einer tieferen Temperatur, wenn sie vor-
her kleine Dosen von Antipyrin gegeben hatten, d. h. das Kiihlzentrum wurde
nach Antipyrin schon bei einer tieferen Temperatur erregt als ohne Antipyrin.
Durch gréBere Dosen der Antipyretika sowie durch die allgemein wirkenden
Narkotika wie Chloroform werden jedoch beide Zentren zugleich gehemmt,
die Polypnoe tritt dann erst bei einer héheren Temperatur ein als beim nor-
malen Hund.

4. Infolge Lahmung des Wirmezentrums durch die allgemein wirkenden
Narkotika Alkohol, Chloral, Ather, Chloroform. Durch diese wird das Kiihl-
zentrum gleichzeitig gelihmt. Es laBt sich dann leichter Ubethitzung (bei
hoher AuBentemperatur) und gleichzeitig leichter Unterkiihlung (bei niedriger
AuBentemperatur) herbeifiihren.

5. Durch Kollaps der vegetativen Zentren: dieselben Stoffe, welche in ge-
ringen Dosen das Wirmezentrum erregen, konnen in groen 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 fiir das Wirmezentrum, daneben wirkt es durch Hemmung der
Oxydationsprozesse in den Kérperzellen selbst.

Im ganzen ist das Fieber nicht eigentlich auf eine Stérung der Warmeregu-
lation zuriickzufiihren; die Regulation ist nur auf eine hohere Temperatur
,eingestellt* als beim Normalen (Liebermeister), das Warmezentrum ist
in ,,gesteigerter Erregung und Erregbarkeit* (Krehl), denn sonst miite die
erhohte Bluttemperatur ein Sinken der Kérpertemperatur herbeifithren (Bar-
bour, Kahn). DaB im Fieber die Regulation nicht eigentlich gestort ist, geht
daraus hervor, daf bei manchen Infektionen mit hoher Kontinua (Pneumonie,
Typhus) diese hohe Temperatur fast so zihe festgehalten wird wie die Normal-
temperatur beim Gesunden. Meist ist aber das Warmezentrum im Zustand
gesteigerter Erregung leichter beeinfluBbar bzw. erschoptbar als im normalen
Zustand. So kénnen kiihle Biader die Fiebertemperatur relativ leicht (wenigstens
voriibergehend) herabsetzen, Antipyretika kénnen in {iblicher 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 wirmeregulatorischen Vorgiinge an den Erfolgsorganen.

Die Orte der physikalischen Wirmeregulation sind die Lunge sowie
die Hautgefale vnd Schweildriisen. Vermehrte Atmung fiihrt zu vermehrter
Wirmeabgabe infolge Erneuerung der Respirationsluft und der Wasserver-
dunstung in der Lunge. Wenn die Atmung auch durch das zerebrospinale
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 Wirmezentrum aus, sobald
aus irgendwelchen Griinden die Wéarmebildung ansteigt. Die Wirmepolypnoe
tritt besonders bei Tieren ein, welche keine Schweifidriisen besitzen und durch
Wasserverdampfung von der Haut aus ihre Warmeabgabe nicht steigern kénnen.
Durchschneidung des Vagus am Halse fiihrt zu bedeutender Verlangsamung
der Atmung, so daB sich leicht Uberhitzung einstellt.

Die Hautgefifle werden parasympathisch erweitert, sympathisch verengt.
Parasympathische Erregung fithrt also zu gesteigerter Warmeabgabe, sym-
pathische zu verringerter Wiarmeabgabe.

Die SchweiBdriisen beziehen anscheinend sowohl vom parasympathischen
als auch vom sympathischen System erregende und hemmende Fasern, wobei
die parasympathische Innervation {iiberwiegt. Parasympathische Reizung
(Pilokarpin) fiithrt zu vermehrter Schwei3bildung, parasympathische Hemmung
zu verminderter. Sympathikusreizung (Adrenalin) fiithrt erst nach Durch-
schneidung der hinteren Wurzeln, also Ausschaltung der parasympathischen
Innervation zur Schweilbildung (Dieden). Da bei der Verdunstung von
1000 ccm Wasser 580 Kalorien verbraucht werden, kann die Schweibildung
und die Wasserverdampfung durch die Lunge die Wirmeabgabe erheblich
steigern.

Nach Rubner, Atwater, Zuntz u. a. ergeben sich folgende Werte fiir
die Verteilung der Warmeabgabe:

Bei ruhigem Zimmeraufenthalt treffen 75°/, der gesamten Warmeabgabe
auf Leitung und Strahlung, 259/, auf Wasserverdunstung. Letztere entsprechen
930 g Wasser, von denen 60°/, von der Haut, 409/, von der Lunge abgegeben
werden. In heiBer trockener Luft nimmt die Wasserverdampfung zu, da die
Wirmeabgabe durch Leitung und Strahlung abnimmt. So berechnet Rubner,
dafl das verdampfte Wasser in einer Luft von 15—20° 16,79/, von 25—30°
30,69/,, von 35—40° 1129/, der gebildeten Wiarme entfiithrt (bei 40° Aufen-
temperatur mufl natiirlich die Warmeabgabe grofler sein als die Warmebildung,
da sich sonst der Korper iiber seine Eigentemperatur von 37° erhitzen wiirde).
Auch bei vermehrter Muskelarbeit wird die Wasserverdunstung wesentlich
erhoht; sie steigt nach 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. 559,
der gesamten Warmeabgabe. Nach Zuntz kann der Wirmeverlust durch
Wasserverdunstung bei Mérschen sogar den enormen Wert von:95°, der
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gesamten Wirmeabgabe erreichen. Die Wichtigkeit der Schweildriisen fiir die
Warmeregulation geht auch aus den Beobachtungen Tendlaus und Quilfords
hervor. Ein Mann mit angeborenem Mangel der Schweifidriisen iiberhitzte
sich schon bei lingerem 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.

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

1. Die groBen Driisen des Abdomens, inshesondere die Leber. Das geht zu-
nichst aus wirmetopographischen Untersuchungenhervor. Krehl und Kratzsch
fanden, daB3 die Leber im fiebernden Tier ebenso warm oder wirmer ist als
im gesunden, C. Hirsch und O. Miiller stellten die fithrende 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 Wiarmestich)
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 fiebernden Tieren wirmer als
das arterielle.

2. Nach Cloetta und Waser beteiligt sich das Gehirn (Wirmezentrum
und 3. Ventrikel) an der erhohten Wirmeproduktion im Fieber.

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

Aufler 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 Wirmehaushalt.

Folgende Einfliisse kommen fiir die Warmebildung im Muskel in Betracht:

1. Die zerebrospinale!) motorische Innervation. Die Muskeln bilden 40?9,
des Korpergewichts und sind infolge ihrer Hauptfunktion, niamlich der
Uberfithrung potentieller Energie in kinetische, von wesentlicher Bedeutung
fiir die GroBe der Verbrennungen. Die Gesamtverbrennungen kénnen durch
Muskeltitigkeit bis zu 500°/, gesteigert werden: auf 70 kg Kérpergewicht und
24 Stunden berechnet, betrigt 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 Oxydationen nur 20 bis 259/,

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 grofite Teil der chemischen Prozesse bei der
Muskeltatigkeit als Warme zur Wirkung. Die Muskeltdtigkeit hat also
einen groBen Einflu auf die Wirmeproduktion, 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 Uberhitzung ein. Bei kalter
Auflentemperatur macht man sich, um sich zu erwdrmen, instinktiv Bewegung.
Die Muskelzuckungen beim Schiittelfrost des rasch ansteigenden Fiebers sind
dagegen unwillkiirlich und diirften durch Reizung des Wirmezentrums aus-
gelost sein; denn das Kaltezittern bleibt aus, wenn das Warmezentrum operativ
ausgeschaltet wird, und zwar auch dann, wenn die Tiere in kiihle AuBlentempe-
ratur gebracht werden (Isenschmid). Der Impuls fiir das Kiltezittern diirfte
vom Wirmezentrum auf vegetativen Bahnen ins Riickenmark hinabgeleitet
werden und dort auf die motorischen Vorderhornzellen iiberspringen (wie auch
das Zentrum fiir die Atemmuskeln von iibergeordneten vegetativen Zentren
Impulse erhalt). In betreff der Einzelheiten der ,,Wirmeténung® im Muskel
sei besonders auf die Arbeiten Meyerhofs verwiesen. ‘

Wihrend die Warmeentwicklung des arbeitenden Muskels auBBer Zweifel
steht, ist die Frage, inwieweit sich der ruhende Muskel an der Warmebildung
beteiligt, viel schwieriger zu entscheiden. Zunichst ist sicher, daB auch der
ruhende Muskel Wirme bildet (Meade-Smith). Diese ,,Ruheatmung‘ des
Muskels ist nach Meyerhof auf die gleichen chemischen Prozesse zuriickzu-
filhren wie die Muskelarbeit, nimlich auf die anaerobe Bildung von Milchsiure
und auf den darauf folgenden ,,gekoppelten‘ ProzeB:

1 Molekiil Milchséure 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 Wirmebildung auf die Skelettmuskulatur zuriickzufiihren, Ist
aber die Muskulatur beféhigt, diese Warmebildung erheblich zu steigern, ohne
Bewegung zu leisten, also unabhéingig von der motorischen Innervation? May
nahm an, daB es neben der sichtbaren Auslésung der Spannkrifte durch die
Muskelkontraktion eine unsichtbare Funktion gibt, die lediglich der Produktion
von Wirme dient. Pfliiger nannte diese Funktion den ,,chemischen Tonus*
des Muskels. Rubner behauptet, dal der Kiltereiz auch im ruhenden Muskel
vermehrte Zersetzungen bewirkt, wihrend 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 auslosen, bewirken keine chemischen Umsetzungen. Daraus
geht hervor, dal auf dem Wege der zerebrospinalen motorischen Innervation
eine erhohte Warmebildung im Muskel nur unter gleichzeitiger Bewegung
stattfinden kann. Natirlich ist auch die willkiirliche Dauerkontraktion, die
sog. ,,statische Muskelarbeit®, z. B. beim Beugehang an einem Turngerit 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-
strémen, Stoffverbrauch und Ermiidung zu starker Wirmebildung fiithren
(v. Kries, Lindhard).
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Die Kurare-Versuche (Frank und Voit, Hirsch und Rolly, Sinelnikow,
Freund und Schlagintweit) beweisen nur, dafl nach Ausschaltung der
gesamten motorischen Innervation die chemische Wirmeregulation erhalten
ist und Fieber (sogar durch ,,aseptische* Reize, wie Wirmestich, 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 Wirmeproduktion mufl bei diesen Versuchen auf die
schon genannten Organe des Abdomens zuriickgefiihrt werden, da C. Hirsch
und Otfried Miiller nachgewiesen haben, dal die Muskulatur im Fieber kilter
ist als das Aortenblut und besonders als die Leber. Hierher gehéren auch die
Versuche Sinelnikows. Nach Durchtrennung der Plexus brachiales und des
Lumbalmarks war fast die gesamte Kérpermuskulatur motorisch ausgeschaltet.
Trotzdem war die Warmeregulation nicht gestért. Auch diese Versuche lassen
keinerlei Schliisse auf die Warmebildung im gelihmten Muskel zu und beweisen
nur, dafl die Warmeregulation auch ohne die motorische und vegetative Inner-
vation der Skelettmuskulatur zustande kommt.

Die Kontraktion der glatten Muskeln ist nur mit geringem Stoffumsatz
verbunden, was nach v. Kries mit der Langsamkeit der Kontraktion und
Erschlaffung zusammenhéngt, 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 Endése, wie
sie die vegetativen Nerven in den glatten Muskeln besitzen, also vegetative
Nerven in der Skelettmuskulatur nachgewiesen hat, wire es denkbar, da die
Muskulatur direkt auf vegetativen Nervenbahnen vom Wirmezentrum be-
einfluft wird. _

Die vegetative Innervation scheint aber nur auf den Kreatinstoffwechsel
EinfluB zu haben; denn Riesser fand, daB vegetativ entnervte Muskeln
weniger Kreatin enthalten als die vegetativ 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 wire also méglich, dal vom Warmezentrum aus der Kreatinumsatz
in der Skelettmuskulatur beeinflut wird, und im Fieber ist ja in der Tat die
Kreatininausscheidung gesteigert. Aber der Kreatinstoffwechsel ist doch zu
geringfiigig, um fiir die Warmebildung meBbar in Betracht zu kommen.

Mansfeld glaubte, folgendermaBen die Existenz des ,,che mischen Muskel-
tonus® und seiner Abhéingigkeit vom vegetativen Nervensystem nachzuweisen.
Wenn beim kurarevergifteten Hund die Nervi femorales und ischiadici durch-
schnitten werden, dann sinkt die CO,-Abgabe und O,-Aufnahme durch die
Lungen. Er nimmt deshalb an, daB bei der Kurarelihmung, 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-
adikusdurchtrennung der sympathische Grenzstrang in der Bauchhéhle exstirpiert
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(die Wunde wieder vernaht), so waren  die Unterextremititen von jeder
vegetativen Innervation ausgeschlossen. Jetzt bewirkte die Kurarevergiftung
oder die Durchschneidung der N. femorales und ischiadici keine Anderung des
respiratorischen Stoffwechsels mehr. — Diese Versuche sind aber nicht be-
weisend ; denn der Stoffwechsel einer einzelnen Extremitit ist nicht aus dem
Gesamtstoffwechsel zu beurteilen. In der Tat haben auch Nachpriifungen
(Blutgasanalysen) durch Barcroft, Langley u. a. ergeben, daB nach der
Nervendurchschneidung zunéichst keine Veranderung des Stoffwechsels (O,-Ver-
brauch und CO,-Ausschneidung) und spiter, aber erst nach mehreren Wochen,
keine Verminderung, sondern im Gegenteil Erhhung des O,-Verbrauchs bis
auf das Fiinffache eintritt. Also kann die vegetative Innervation der Skelett-
muskeln nicht unmittelbar fiir die Héhe der Verbrennungen im Muskel und
insbesondere fiir die Steigerung der Warmebildung im Fieber maBigebend sein,
da letztere schon wenige Minuten nach der Reizeinwirkung eintritt.

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

Nur das Herz kann von den vegetativen Zentren direkt in seiner Funktions-
stirke beeinfluBt werden, da seine Titigkeit 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 Muskeltonus. Hierunter versteht man das Bestreben des Muskels,
seine Ansatzpunkte einander zu ndhern 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 vom Salz- und Wassergehalt des Muskels abhéngig und kann gemaf
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 zunichst bei glatten Muskeln (z. B.
SchlieBmuskeln der Muscheln) Kontraktionen nachgewiesen, welche ohne
mefbaren Stoffverbrauch einhergehen und bei denen eine Steigerung der Oxy-
dationen nur dann nachweisbar ist, wenn der Muskel seinen Tonus #dndert
(Bethe, Parnas).

Spiter konnten H. H. Meyer und Fr6hlich zeigen, daB auch der quer-
gestreifte Skelettmuskel zur ,,statischen Ruheverkiirzung* beféhigt 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 Aktionsstréme und kein Muskelton nachzuweisen.

Demnach schienen zunichst 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 Aktionsstrémen einhergehend (nur bei den
quergestreiften Muskeln vorkommend).

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

Die chemischen Untersuchungen sprachen zunéchst ebenfalls fiir zwei, prinzi-
piell verschiedene Kontraktionsformen. So fanden Pekelhaaring und Hogen-
huyze bei der tonischen Kontraktion (einseitig dezerebrierte Katzen) in den
starren Muskeln der einen Kérperhalfte 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, Krau8 beim Tetanus des Menschen
vermehrten 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, Joteyko).

Dies wire eine ,.dualistische’* Auffassung der Muskelkontraktion. Viel
wahrscheinlicher ist es aber nach den heutigen Vorstellungen iiber die Muskel-
kontraktion und -erschlaffung (Meyerhof, v. Kries), dafl beide Zuckungs-
formen der quergestreiften Muskulatur im wesentlichen auf dem gleichen
normalen Vorgang, der Fibrillentéitigkeit beruhen und dafl bei den tonischen Zu-
stinden nur die Erschlaffung mehr oder weniger in Wegfall kommt. Eine ganze
Reihe von Zustinden der Muskulatur, ,,welche Mittelstellungen zwischen Tonus
und Tetanus darstellen, wie die Zuckung des abgekiihlten oder ermiideten
Skelettmuskels, die Totenstarre u. a. gehért hierher* (Martini). Die Er-
schlaffung ist nicht einfach als das Aufhoren der Kontraktion, sondern 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 verdnderter physikalischer Zustand des Muskels, der keinen weiteren
Stoffverbrauch bedingt (,,Versteifung, v. Kries). Nur solange der Tonus
zunimmt (neue Kontraktionen unter Miichsdurebildung) oder abnimmt (Er-
schlaffung unter Fortschaffung der Milchséure von den kontraktilen Elementen
und Erholung unter Oxydation der Milchsdure bzw. Synthese zu Glykogen)
sind die stofflichen Umsetzungen hoch.

So erklirt es sich, daBl Grafe bei hypertonischen Zustinden des Menschen,
darunter auch beim infektiosen Tetanus, keine Steigerung des Gesamtumsatzes
fand, ebenso wie H. H. Meyer und Fréhlich in den Muskeln tetanusver-
gifteter Katzen sogar Glykogenzunahme feststellten.

Wie ist es nun zu erkliaren, da8 der Kreatinumsatz im hypertonischen Muskel
gesteigert ist ? Diese Steigerung ist meines Erachtens nicht als Ursache, sondern
alsFolge der Hypertonie aufzufassen. DasKreatin ist ein Produkt des spezifischen
Muskelstoffwechsels, vielleicht innersekretorischer Art oder aus zugrunde gehen
den Muskelzellen stammend, ebenso wie die endogene Harnsdure das Endprodukt
der Kernsubstanz zugrunde gegangener Zellen darstellt. Das Kreatin wird wahr-
scheinlich, wie F. Miiller annimmt, aus dem Arginin gebildet. Es hangt also mit
dem EiweiBstoffwechsel des Muskels zusammen. Daf3 die Leber das Arginin anders
abbaut, schlieBt nicht aus, daf in der Muskelzelle das Arginin in Kreatin iiber-
geht. Der Traubenzucker wird ja auch in der Leber anders abgebaut als im
Muskel. Der Kreatinstoffwechsel hangt mit den lebensnotwendigen Umsetzungen
in’ der Muskelzelle zusammen, geht aber mnicht vollkommen mit der Leistung
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kinetischer Energie (dem Kohlenhydratumsatz) parallel. Die Kreatininaus-
scheidung ist nur undeutlich von der Muskelarbeit abhingig, sondérn mehr
von der Gesamtmasse der Muskulatur (Biirger). Es bestehen 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 (Biirger) und auch die Tagesausscheidung ist gréBer als
die Nachtausscheidung (Pekelhaaring). Dies spricht dafiir, dafl der ,,vitale*
Muskelstoffwechsel vom energetischen doch nicht ganz unbeeinflufit 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 vérmehrt. FafBt man den Kreatin-
gehalt des Muskels als Ausdruck des mit dem Leben der Muskelzelle notwendig
verkniipften Eiweilumsatzes auf, so ist es auch einleuchtend, dal dieser Teil
des Muskelstoffwechsels mit dem vegetativen Nervensystem zusammenhingt.
Die ,,vitalen* Komponenten des Stoffwechsels (vgl. spiter das Wesen des
EiweiBminimums) diirften alle vom vegetativen Nervensystem reguliert sein
und so wird es verstindlich, dafl Reizung der vegetativen Muskelnerven zur
Vermehrung des Kreatins fithrt, ebenso wie die vermehrte Inanspruchnahme,
der Muskelzelle aus anderen Ursachen, zu denen auch die Hypertonie gehért.
Es kann also allein aus der Tatsache, dafi sowohl die sympathische Reizung
als auch die Hypertonie mit Kreatinvermehrung verbunden ist, nicht geschlossen
werden, dafl das vegetative Nervensystem den Tonus reguliert.

Auch neurologisch ist die einheitliche Auffassung von tetanischer und toni-
scher Kontraktion des Skelettmuskels in vieler Hinsicht wahrscheinlicher.
Nach neueren Untersuchungen wird der Muskeltonus vom Globus pallidus und
Kleinhirn (C. und O. Vogt, Stertz) reguliert, also von Zentren, welche nicht als
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 zuriickfithren. Dagegen zeigt die vegetative Innervation
eine lingere Latenzzeit, da sie vermutlich durch Hormone zur Wirkung kommt
(vgl. den Abschnitt innere Sekretion und Wiarmeregulation); sie wiirde also
fiir den raschen Wechsel von Kontraktion und Erschlaffung hinsichtlich ihrer
Schnelligkeit nicht ausreichen.

Die Befunde de Boers (Nachlassen des Tonus einer Hinterextremitit nach
Durchschneidung der Rami communicantes bei Froschen und nach Exstirpation
des Grenzstrangs einer Seite bei Katzen) sind zu wenig bestétigt, um als bin-
dende Beweise fiir den vegetativen Muskeltonus gelten zu konnen.

Kuré und seine Mitarbeiter beniitzten zuerst Affen als Versuchstiere und
fanden, dafl 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 (hierbei bleiben die vom Ganglion cervicale stammenden
sympathischen Fasern erhalten) bewirkt ebenfalls Herabsetzung des Tonus
(Hochstand der betreffenden Zwerchfellhdlfte, aber nicht betrichtlich) und
Inaktivitatsatrophie, aber keine Degeneration der Muskelfasern. Dagegen
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bewirkt die gleichzeitige Ausschaltung der zerebrospinalen Fasern und der
sympathischen Fasern voéllige Aufhebung des Tonus (extremen Hochstand
der einen Zwerchfellhdlfte) und vollstindige Degeneration der Muskelfasern.
Kuré folgerte hieraus, daB der sympathische und der zerebrospinale Tonus
sich erginzen. Diese Versuche haben meines Erachtens, wenn sie sich bestéatigen
sollten, gréBere Beweiskraft fiir den sympathischen Muskeltonus und diirften
nicht einfach auf Gefaflwirkung zu beziehen sein. Auch die spateren Versuche
an Hunden und Katzen mit Hinzuziehung chemischer (Kreatinbestimmungen)
und pharmakologischer Untersuchungen scheinen mir wenigstens einen gewissen
Einflu8 des Sympathikus auf den Muskeltonus zu beweisen. Ebenso berechtigen
die pharmakologischen Versuche E. Franks dazu, einen Einflufl des vegetativen
Nervensystems auf den Muskeltonus anzunehmen. Frank tritt jedoch fiir die
parasympathische Regulation des Tonus ein, denn er fand, daBl Physostigmin
den Tonus steigert, Skopolamin und Adrenalin ihn herabsetzt. Dies konnte
wohl auf einer Beeinflussung des Sarkoplasmas auf vegetativem Wege beruhen.
Auch Daniélopolu und Mitarbeiter treten auf Grund pharmakologischer Ver-
suche fiir eine parasympathische Steigerung und sympathische Hemmung
des Muskeltonus ein. Ob die parasympathische Regulation des Muskeltonus
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-
néchst eine rein experimentell-pharmakologische Erscheinung.

Aus all den angefiihrten Untersuchungen muf8 man folgern, dafl die zere-
brospinale Innervation durch ihren Einfluf} auf den raschen Wechsel von Kon-
traktion und Erschlaffung (Kohlenhydratstoffwechsel) die fiihrende Rolle
bei der Regulation des Muskeltonus innehat; doch muBl zugegeben
werden, dafl die vegetative Innervation mit ihrem Einflufl 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; nur die Schwankungen des Tonus fiihren
zu einer wesentlichen Steigerung der Oxydationen (Bethe und Parnas). Dies
spricht wiederum sehr dafiir, dafl der Tonus iiberwiegend vom zerebrospinalen
Nervensystem reguliert wird, da letzteres den energetischen Stoffwechsel
des Muskels (den Kohlehydratumsatz) beeinfluB3t.

4. Die innere Sekretion und der Stoffumsatz in der Muskulatur. Eine Steige-
rung der Verbrennungen in der Muskulatur ohne gleichzeitige Leistung von
kinetischer Energie ist also durch Nerveneinflufl nicht moglich, doch wire es
denkbar, daB3 die Oxydationen in der Muskulatur durch eine innersekretorische
Driise angefacht werden. Mansfeld sowie Léwi fanden, dal durch den Warme-
stich beim Kaninchen Stoffe im Blut auftreten, welche den Zuckerverbrauch
des isolierten iiberlebenden Kaninchenherzens steigern. Wurde den Tieren
vor dem Warmestich die Schilddriise exstirpiert, so blieb diese Wirkung aus.
Die Schilddriise scheint also im Fieber Stoffe an das Blut abzugeben, welche
den Kohlehydratumsatz der Muskulatur steigern. Allerdings ist damit nicht
nachgewiesen, daB diese Steigerung auch im ruhenden Muskel moglich ist.
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Uber die Frage, ob die Eiweif- und Fettzersetzung im Muskel durch inner-
sekretorische Driisen gesteigert werden kann, ohne daf der Muskel Arbeit
leistet, liegen noch keine Untersuchungen vor. Fiir die erhohte Warmebildung
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 Miiller).

Die Bedeutung der Muskulatur fiir die Wirmebildung 1Bt sich also folgender-
mafen zusammenfassen: Wie jedes lebende Organ des Warmbliiters bildet
auch die Muskulatur schon im Ruhezustand eine gewisse Wiarmemenge. Dieser
Ruhestoffwechsel geht sowohl mit Kohlenhydratumsatz (,,Ruheatmung‘
Meyerhofs, vielleicht in Abhiéngigkeit von sténdigen schwachen Impulsen
aus den Vorderhornzellen) als auch mit EiweiBzersetzung (Kreatinstoffwechsel
in Abhiingigkeit vom vegetativen Nervensystem) einher. Eine Steigerung
der Verbrennungen im Muskel ist nur unter gleichzeitiger Bewegung mdoglich
und betrifft primir und wesentlich nur den Kohlehydratumsatz. Auf diese
Weise fithrt die motorische Innervation zu erheblicher Wirmebildung, und
zwar schon bei normaler Muskelbetdtigung. '

Die motorische Innervation ist jedoch nicht zur Aufrechterhaltung der
Kérperwirme notig und insbesondere ist sie nicht an der erhohten Wérme-
bildung im Fieber beteiligt. Das motorische System: Gehirnrinde — Pyramiden-
bahn — peripheres motorisches Neuron — Muskelfaser hat also mit dem wirme-
regulatorischen System: vegetative Zentren im Hypothalamus — periphere
vegetative Bahnen — rein vegetativ innervierte Organe keine unbedingten
Beziehungen. Die Wirmebildung im Muskel ist nur eine Begleiterscheinung
bei der Entwicklung kinetischer Energie; sie wird nicht primér zur Regulation
der Korperwiarme herangezogen. Die vegetative Innervation der Skelett-
muskulatur fiihrt nicht zu gesteigerter Wirmeproduktion, da der vegetativ
innervierte Kreatinumsatz zu gering ist. Auch der Tonus des Muskels ist, so-
lange er konstant ist, ohne Einflu auf die Warmebildung und fithrt nur, wenn
er schwankt, zu einer nachweisbaren Steigerung der Oxydationen.

Ein EinfluB der innersekretorischen Driisen auf den Stoffwechsel des ruhenden
Muskels im Sinne einer Steigerung ist noch nicht festgestellt.

Die Abhiingigkeit der Wiirmeregulation von der inneren Sekretion.

Die soeben erwihnten FErfolgsorgane der Wirmeregulation stehen durch
vegetative Nerven unmittelbar mit dem Wirmezentrum in Verbindung. Doch
werden auch diese Organe anscheinend nicht direkt vom peripheren Nerven
erregt. Es ist vielmehr wahrscheinlich, da der Nervenreiz zuerst zur Bildung
bzw. Anhéufung bestimmter Stoffe fiihrt, welche dann auf die Zellen des Organs
einwirken. So vermutet Zondek, daB Vagusreizung zu einer Anreicherung
von Kalium an der Grenze von Gewebsfliissigkeit und Zellmembran, Sympathikus-
reizung zur Anreicherung von Kalzium fiihrt. Der angereicherte Stoff soll
dann die Reaktion der Organzellen auslésen. Auf jeden Fall besteht, wie Schaffer
sagt, ,,ein Parallelismus zwischen Vagus- und Kaliumeffekt, Sympathikus und
Kalziumeffekt“. Vor Zondek hatte bereits Lowi gezeigt, dafl im Herzen
unter Vagusreizung Stoffe gebildet werden, welche Vaguswirkung ausiiben,
wenn sie der Durchblutungsfliissigkeit eines isolierten Herzens zugesetzt werden;
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das Analoge liel sich bei Sympathikusreizung nachweisen. Diese intrakardialen
Hormone sind jedoch nach Léwi organischer Natur, wenn auch ihre Bildung
von der Anwesenheit der anorganischen Elektrolyte abhingt. So diirften sich
die Ansichten Lowis und Zondeks erginzen. Le Heux konnte zeigen, daf3
die Darmperistaltik durch Cholin angeregt und dafl letzteres vielleicht unter
Vagusreizung gebildet wird. Die relativ lange Latenzzeit der vegetativen Im-
pulse spricht jedenfalls dafiir, daB die vegetativen Nerven nicht direkt die
Organzellen beeinflussen, sondern auf hormonalem Wege wirksam sind
(Schéffer). Man konnte meines Erachtens diesen Vorgang als ,,autochthone
Inkretbildung® bezeichnen und der ,korrelativen Inkretbildung gegeniiber-
stellen; letztere findet sich bei den eigentlichen innersekretorischen Driisen,
deren Hormone an anderen weit entfernten Organen angreifen (,,korrelative‘
Verkniipfung von innersekretorischen Driisen mit bestimmten Organen). Im
ganzen genommen steht fest, daBl zwischen vegetativer Nervenwirkung und
innersekretorischer Wirkung nicht mehr scharf zu trennen ist (Abderhalden),
sondern daf beide zusammengehoren. Auch sonst bestehen innige Wechsel-
beziehungen zwischen dem vegetativen Nervensystem und den innersekretori-
schen Driisen, indem die innersekretorischen Driisen Impulse vom vegetativen
Nervensystem erhalten und andererseits die Inkrete das vegetative Nerven-
system beeinflussen. Hieraus ergeben sich enge Beziehungen zwischen der
Wirmeregulation und der inneren Sekretion. Da Isenschmid erst in jiingster
Zeit ein ausfiihrliches Referat iiber diese Frage erstattet hat, kann ich mich
etwas kiirzer fassen.

Isenschmid betont mit Recht, daB allein durch die Wirkung einer inner-
sekretorischen Driise, auch wenn durch sie irgendein Faktor der Warmebildung
oder -abgabe beeinfluBt wird, noch keine Anderung der Korpertemperatur
zu erfolgen braucht; durch die zentrale Warmeregulation wird dies verhindert,
und éerst wenn noch andere Vorginge in gleichem Sinne wie die betreffende
innersekretorische Driise wirken, tritt eine Stérung der Warmeregulation ein.
Den deutlichsten EinfluB auf die Kérpertemperatur iiben die Schilddriise, die
Hypophyse und die Nebennieren aus; es ist sehr wohl moglich, daf3 auch andere
Driisen in den Wiarmehaushalt eingreifen, doch ist ihr Einflul nicht grof3 genug,
um bei Verinderungen der einzelnen Driise (Hyper- oder Hyposekretion, Ex-
stirpation) zum Vorschein zu kommen. An welchen Punkten des wérmeregu-
latorischen Systems die einzelnen Inkrete angreifen, wird im folgenden Absatz
zu erdrtern sein.

1. Die Schilddriise. Uberfunktion (Morb. Basedow) fiihrt 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). Im Gegensatz dazu findet
sich bei Insuffizienz der Schilddriise (Myxddem) Verringerung des Stoffumsatzes
und ofters Neigung zu Untertemperatur (Broocks).

Experimentell haben schon iltere Autoren, wie Horsley nachgew1esen
daf Tiere nach Schilddriisenexstirpation gewohnlich erniedrigte Kérpertempe-
ratur haben, daB sie aber zu Krampfanfillen neigen, welche die Temperatur
stark in die Héhe treiben. Boldyreff konnte zeigen, dafl die Exstirpation
der Schilddriise bei Hunden sowohl leichtere Uberhitzbarkeit als leichtere
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Unterkiihlbarkeit verursacht. Bei diesen Versuchen wurden die Epithelkorper-
chen mitentfernt. Beim Kaninchen fithrt nach Schilddriisenexstirpation der
Warmestich zu keiner oder nur geringer Temperatursteigerung (Asher).

Mansfeld gibt an, dal Hunde und Kaninchen nach Exstirpation der Schild-
dritse zwar noch infektioses Fieber bekommen kénnen, daB aber dabei der
N-Umsatz und der respiratorische Stoffwechsel keine Steigerung erfihrt im
Gegensatz zu den nichtoperierten Tieren. Sein Beweismaterial ist aber nicht
iiberzeugend und ‘insbesondere von Hari einer scharfen Kritik unterzogen
worden. Hildebrandt wies nach, dafl Ratten nach Entfernung der Schild-
driisen gegen Abkiihlung ebensogut mit Stoffwechselsteigerung reagieren als
normale Ratten, Grafe und v. Redwitz zeigten, daBl 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
Gegenregulation gegen Abkiihlung 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 Kaninchens von
groferer Beweiskraft und zum Teil schon bestatigt (Léwi). Wird auf der Héhe
der Warmestichwirkung das Tier getétet und das isolierte Herz im Langen-
dorfschen Apparate lebend erhalten, so zeigt sich der Zuckerverbrauch um
das Doppelte gegen die Norm gesteigert. Wird aber vor dem Wirmestich die
Schilddriise entfernt, so ist der Zuckerverbrauch des iiberlebenden Herzens
nicht gesteigert. Ebenso wie der Wirmestich bewirkt vorausgehende Unter-
kiihlung der Tiere einen Mehrverbrauch von Zucker des iiberlebenden Herzens,
vorausgegangene Uberwdrmung einen Minderverbrauch. Beides fillt 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 erkliren sein. Aufbau zu Glykogen kommt meines Erachtens nicht in Frage.
Von Interesse ist, daBl die genannte Wirkung der Schilddriise ,,passiv iiber-
tragbar war; das Serum gekiihlter 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 6° auf 34° erwiarmt und erwachen schlieflich, wenn auch nur
voriibergehend; wihrend des Winterschlafs besteht hochgradige Atrophic
der Schilddriise bei Flederméusen und Igeln.

" Isenschmid ging von den Befunden Freunds und Grafes aus, welche
festgestellt hatten, daf mnach Durchschneidung des Dorsalmarks die Durch-
trennung der unteren Zervikalwurzeln zur vélligen Aufhebung der Warme-
regulation fithrt. Dies wire méglicherweise durch Ausschaltung der Innervation
der Schilddriise zu erklaren. Isenschmid exstirpierte also nach Durch-
schneidung des Dorsalmarks noch die Schilddriise und fand, daB die Warme-
regulation nach der Dorsalmarkdurchschneidung bereits deutlich gestért war
(Regulationsbreite nur 15° gegen ca. 25° in der Norm) und daB sie durch die
Schilddriisenentfernung noch weiter geschidigt wurde (Regulationsbreite
nur 109); jedoch war sie nicht vollig aufgehoben, insbesondere war die Fieber-
fahigkeit erhalten. Im’ ganzen ergibt sich, daB die Schilddriise von grofer
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Bedeutung fiir den Warmehaushalt ist, wenn ihr auch nicht die von Mansfeld
behauptete ausschlaggebende Wirkung zukommt,.

Die Exstirpation der Epithelkorperchen verstirkt die Wirkung der Schild-
driisenentfernung hinsichtlich der Warmeregulation. Sie fithrt zu oft wieder-
holten tetanischen Krampfanfiallen mit Steigen der Koérpertemperatur bis zu
hyperpyretischen Werten; in der anfallsfreien Zeit ist die Temperatur nach
Isenschmids 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 Schidigung 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 fiir die Wachstumsperiode in Betracht kommt und
beim Erwachsenen nur im Falle einer Ubertitigkeit Bedeutung gewinnt‘.
Bei Hypofunktion des Vorderlappens sinkt die Korpertemperatur (Cushing);
so beschreibt Hegler einen Fall von Hypophysen-Sarkom mit Temperaturen
von 30—359% — Beim Hund bewirkt Entfernung des Vorderlappens Unter-
temperatur; bei diesen Tieren bewirkt die Injektion von Vorderlappenextrakt
Riickkehr der Temperatur zur Norm, wihrend die Temperatur normaler Tiere
nicht beeinfluBt wird (Cushing).

Was den Hinterlappen betrifft, so vertritt Biedl die Anschauung, daf}
der Hinterlappen und der Hypophysenstiel nur Abflulwege fiir das Zwischen-
lappensekret sind, doch wird von Aschner und neuerdings von Plaut die
Bedeutung des Zwischenlappens bestritten, da er beim Menschen anatomisch
ein rudimentidres 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 Hinterlappen enthalt Histamin, doch ist die
Wirkung der Extrakte nicht allein hierauf zuriickzufiihren.

Exstirpation der ganzen Hypophyse setzt den Gesamtstoffwechsel und die
Korpertemperatur herab. Menschen mit Schidigung oder Zerstérung der
Hypophyse (Dystrophia adiposogenitalis) haben meist Untertemperaturen,
neigen aber gelegentlich auch zu Temperatursteigerungen (Literatur bei Isen-
schmid).

3. Die Nebennieren. Injektion von Adrenalin erzeugt Fieber (wie S. 161
schon erwidhnt) und Hyperglykamie. Im 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 Dy (also oberhalb des Abgangs der Nervi splanchnici)
durchschnitten wird, wihrend der Wéirmestich hierdurch nicht unwirksam
gemacht wird; auch ist die normale Warmeregulation unabhiéingig 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 (Morh. Addisonii)
verlduft mit Untertemperaturen. Die Exstirpation der Nebennieren fiihrt
zum Tode der Tiere unter starkem Temperaturabfall (Déblin und Fleisch-
mann, Freund und Marchand); der Wirmestich ist dann wirkungslos,
(Liliestrand und Frumerie); durch Adrenalin 1a8t sich zwar voriibergehend
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die Temperatur wieder steigern. Doch ist das Nebennierenmark, welches das
Adrenalin produziert, nicht das fiir die Wiarmeregulation unentbehrliche Organ,
sondern vielmehr die Nebennierenrinde ; denn das Stehenbleiben eines Stiickchens
Nebennierenrinde geniigt, um die Wirmeregulation 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 Kérpertemperatur zu erhalten (D6blin und Fleischmann).
Die Nebenniere empfangt also auf nervésem Wege keine fiir die Warmeregu-
lation nétigen Impulse.

Verschiedene Angriffspunkte der temperaturverindernden Stoffe.

Es wurde schon erwihnt, daB das wirmeregulatorische System aus den
vegetativen Zentren, den efferenten Bahnen und den Erfolgsorganen besteht.
Kombiniert man nun die Anwendung temperaturverandernder Reize mit der
Ausschaltung des Zentrums oder der efferenten Bahnen, so 1a8t sich aus dem
Reizeffekt die Frage beantworten, wo der Reiz angegriffen hat.

So muB der Angriffspunkt der ,aseptischen‘ Fieberrcize, wie Kochsalz,
Hamoglobinlésung, Aloin, am Zentrum liegen, da diese Reize nach Ausschaltung
des Zentrums kein Fieber mehr bewirken. Andererseits muf3 die Temperatur-
steigerung withrend der Verdauung auf peripheren Vorgéngen 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 (Isenschmid und Krehl).

Isenschmid hat die Ausschaltung der zentralen Warmeregulation dazu
beniitzt, um den unmittelbaren EinfluBl der temperaturverandernden Substanzen
auf den Stoffwechsel zu untersuchen. Dieser EinfluB} tritt bei erhaltener Warme-
regulation nicht klar zutage, da das Warmezentrum durch Gegenregulation
den Stoffwechsel verindern kann. Isenschmid beurteilte die Wirkung der
temperaturverindernden Substanzen auf den Stoffwechsel zundchst aus der
Temperaturmessung, d. h. er schloB3 aus einer Temperaturerh6hung auf Steige-
rung des Stoffwechsels und umgekehrt, was keine unbedingte Giiltigkeit hat,
aber doch im allgemeinen unter den gewdhlten Versuchsbedingungen zu-
treffend war. Er kam nach Ausschaltung der zentralen Warmeregulation
zu folgenden Resultaten:

a) Natrium salicylicum verursacht Fieber, und zwar unabhingig von der
Motilitit der Tiere (beim Menschen ist diese Wirkung durch die starke Anregung
der SchweiBbildung iiberkompensiert). Das Natrium salicylicum wirkt also
peripher steigernd auf den Stoffwechsel.

b) Antipyrin verindert die Temperatur nicht, ist also nach Ausschaltung
des Zentrums unwirksam. Da es aber den ,,Muskeltonus® und die Atemfrequenz
steigert, regt es die Motilitét der Tiere an und fiihrt dadurch 6fters zu Temperatur-
steigerung.

¢) 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 Motilitit und dann bleibt die Senkung der Temperatur aus, kehrt sich

eventuell sogar ins Gegenteil.

Ergebnisse d. inn. Med. XXIIL. 12
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d) Morphium setzt die Temperatur herab, doch besteht ein starker Unter-
schied zwischen nicht gelahmten, am Gehirn operierten und gelibhmten, am
Halsmark operierten Tieren; bei letzteren war die Senkung viel geringer. Die
Temperatursenkung beruht also auf der Herabsetzung der Motilitat.

Bei den folgenden Versuchen wurde nicht nur die Temperatur, sondern auch
der respiratorische Stoffwechsel gemessen, so dafl der EinfluB der temperatur-
verindernden Substanzen auf den Stoffwechsel unmittelbar zutage trat:

" a) B-T verursacht hohes Fieber (42,1°!) und erhebliche Steigerung des Gesamt-

stoffwechsels. Das B-T wirkt also nicht nur zentral (wie Cloetta und Waser
feststellten), sondern auch peripher steigernd auf die Wirmebildung ein. Diese
Steigerung ist nicht bloB auf Glykogenzerfall zuriickzufiihren, da die Fieber-
wirkung des B-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 Auflentemperatur bzw. zu frith nach der Operation an-
gestellte Versuche zu erklaren.)

b) Natrium salicylicum bewirkt ebenfalls Steigerung des respiratorischen
Stoffwechsels, aber nicht so stark wie f§-T.

Hinsichtlich des Adrenalins kam Isenschmid zu keinen bindenden
Resultaten; es bewirkte keine Anderung der Temperatur und des Stoffwechsels,
doch glaubt Isenschmid zu niedere Dosen verwendet zu haben.

¢) Kokain und Koffein steigerten die Temperatur, doch war die Hyper-
thermie méglicherweise durch periphere Wirkung auf die Vasomotoren, also
verminderte Wirmeabgabe bedingt, da bei Anwendung dieser Substanzen
keine Respirationsversuche ausgefithrt wurden.

d) Infektion mit Schweinerotlauf brachte im Gegensatz zu den Kon-
trolltieren keine Steigerung der Temperatur hervor. Uber den EinfluB der
Infektionen auf den Stoffwechsel ist spéater zu berichten.

Ebenso konnten Citron und Leschke zeigen, dafl nach Ausschaltung
des Wirmezentrums Infektionen mit verschiedenen Erregern (Trypanosomen,
Staphylokokken) und die Injektion von Anaphylatoxin nicht mehr zu Tempe-

ratursteigerung fiihrt.

" Damit war der fiir die Pathologie sehr wichtige Beweis erbracht, daB das
infektiése Fieber nur durch Reizung des Wiarmezentrums zustande
kommt.

Den Angriffspunkt des Adrenalins konnten Waser und Hashimoto
feststellen. Die Temperatursteigerung durch Adrenalin kommt sowohl zentral
({15 mg intrazerebral injiziert, Waser), als auch peripher zustande; denn
Hashimoto konnte zeigen, daB Erwarmung des Temperaturzentrums (an
sich ein antipyretischer Reiz) ohne wesentlichen Einfluf} auf das durch subkutane
Injektion hervorgerufene Adrenalinfieber ist. Die periphere Wirkung des
Adrenalins erstreckt sich nach Asher auf die neuroplasmatische Zwischen-
substanz und kesteht in der Verstiarkung der sympathischen (also warmebildenden)
Innervation. Die Temperatursteigerung nach Adrenalininjektion diirfte durch
gesteigerte Warmeblldung und nicht durch verminderte Wirmeabgabe (Vaso-
konstriktion) bedingt sein.
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Die Injektion von Schilddriisen- oder Thymusextrakt (Leo Adler)
bewirkt tei winterschlafenden Igeln Temperaturanstieg auch dann, wenn die
zentrale Warmeregulation ausgeschaltet oder wenn die peripheren erregenden
Sympathikusendigungen durch Ergotoxin gelahmt werden sowie bei Kombi-
nation keider Ausschaltungen. Die Schilddriisen- 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 iiker-
lebenden Herzen.

Die temperatursenkende Wirkung des Pituitrins ist zentral bedingt; denn
nach Do6blin und Fleischmann geniigen intrazerebral oder intraventrikular
1—2 Tropfen, wahrend subkutan oder intravends 2,0—2,5 ccm der gleichen
Losung zur Herbeifitlhrung des Temperatursturzes nétig sind. (Im Gegensatz
hierzu ist die Wirkung des Pituitrins auf die Diurese sowie auf die Lymphbildung
eine periphere, wie Oehme und E. Meyer gezeigt haken, vgl. im folgenden
die Ausfithrungen iiber den Wasserhaushalt.)

Von den fiebererzeugenden Stoffen greifen also:

1. Am Temperaturzentrum selbst an: die Gifte der Infektionserreger, die
anaphylaktischen Gifte und vermutlich auch die Abbauprodukte des korper-
eigenen Eiweifles, das g-T, Adrenalin.

2. Gleichzeitig am peripheren Sympathikus: @-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 Schilddriise
und der Thymus, Natrium salicylicum (stoffwechselsteigernd).

Von den temperatursenkenden Stoffen greifen

1. am Zentrum selbst an : Antipyrin und die anderen ,,spezifischen Narkotika‘
des Temperaturzentrums, vermutlich auch die Erreger des parasympathischen
Kiihlzentrums (die bulbéren Krampfgifte); ferner Pituitrin.

2. Am peripheren vegetativen System:

a) Liahmung der sympathischen Endigungen: Wirkung des Ergotoxins auf
die Temperatur bei ausgeschalteter zentraler Regulation noch nicht unter-
sucht; beim normalen Tier ohne Einfluf auf die Koérpertemperatur (Déblin
und Fleischmann).

b) Periphere Erregung der parasympathischen Nerven ebenfalls noch nicht

untersucht.
3. An den Orten der Wiarmebildung 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.

Indifferente Kombinationen. Die erwirmende erkung von ‘Schild-
driisenextrakten bei winterschlafenden Tieren wird nach Adler weder durch
Antipyrin noch durch Ergotoxin aufgehoben.

Nach Déblin und Fleischmann beeinfluit Nikotin das Kochsalz- und
Wirmestichfieber nicht. Das Nikotin steigert an sich die Temperatur sehr
stark; sein Angriffspunkt ist unbekannt, diirfte aber nicht am Zentrum

12%
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zu suchen sein, da es die Umschaltstelle zwischen prid- und postgangliondrem
Neuron lihmt (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 (Léhmung des sympathischen Systems),
sowie durch Chlorkalzium. Das Adrenalinfieber wird ebenfalls durch Chlor-
kalzium gehemmt.

Nach D6blin und Fleischmann wird das Kochsalz- und Adrenalinfieber
durch Ergotoxin unterdriickt, ebenso durch Pituitrin.

Das Adrenalinfieber wird durch Morphium gehemmt, was deshalb verstind-
lich ist, weil das Adrenalinfieber zum Teil zentral bedingt ist.

Aus diesen Versuchen geht meines Erachtens hervor, daf} zwei antagonistische
Reize sich aufheben, wenn sie an gleicher Stelle angreifen; greifen sie an ver-
schiedenen Punkten an, dann ist fiir den Effekt derjenige Reiz ausschlaggebend,
dessen Angriffspunkt den Erfolgsorganen naher liegt. Umgekehrt 1aBt sich
aus dem Reizeffekt schlieen, 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 laft schon a priori einige Schliisse iiber die Méglichkeit von
Temperaturverinderungen 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** fithren. Zunachst kann in Analogie mit den Tierversuchen vermutet
werden, dafl das infektiose Fieber auch beim Menschen durch Reizung des
Wirmezentrums und nicht etwa durch eine toxische Wirkung unmittelbar
auf die Korperzellen zustande kommt. Die infektids-toxische Reizung des
Wirmezentrums ist in den weitaus meisten Fillen die Ursache fiir das Fieber,
und man hat bei der Aufklarung eines fieberhaften Zustandes stets zunichst
an infektidse Ursachen zu denken ; doch kommen auch Temperaturverinderungen
durch andersartige Einwirkungen auf das Zwischenhirn vor. Psychische Vor-
ginge konnen ebensogut, wie sie die vegetativen Vasomotoren-Schweil-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 kénnen ohne
Infektion zu Fieber filhren. So erwiahnt 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); Mammele schildert einen Fall von habitueller Hyperthermie
bei Sklerose der Stammganglien. Die Autopsie zeigte glisse Verhirtung 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 Anomalieen der Temperatur und des Stoffwechsels
bei Geisteskranken hin (Méstungsperioden bezw. Marasmus bei der progres-
siven, Paralyse, Neigung zu Hyperthermie trotz des Marasmus; bei Katatonie
,sprimire Abmagerung®‘, Neigung zu hohem Fieber). Er fithrt diese Stérungen
wohl mit Recht auf Erkrankung der vegetativen Zentra zuriick. AufBerdem
stellt er fest, daB Liquoriiberdruck zu Fieber fithren kann; nach einer Be-
obachtung Jamins kann Hydrocephalus internus auch zu Temperatursenkung
fithren, 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 efferenten Bahnen der Wirmeregulation 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 Wiarmeregulation zustande kommen soll. Lokalisierte
Erkrankungen konnen aus diesem Grunde an den efferenten Bahnen keine
Veranderungen der Korpertemperatur mehr erzeugen. Es gibt jedoch Fille,
bei denen aus unbekannten (innersekretorischen ?) Ursachen das Gleichgewicht
zwischen sympathischem und parasympathischem System gestort ist und
auf diese Weise die Warmeregulation leidet. So gibt D6éblin an, daB bei einem
20jahrigen Madchen auf 1/, mg Adrenalin oder !/, mg Atropin Schiittelfrost
und Temperatursteigerung um 2° eintrat. Hier handelte es sich wohl um Uber-
erregbarkeit des sympathischen Teiles der Warmeregulation.

Cawadias beschreibt kontinuierliches Fieber ohne jede nachweisbare
Infektion (insbesondere Tuberkulose) mit Stérungen der inneren Sekretion
und des vegetativen Apparates (Pulsverinderungen, vasomotorische Stérungen,
intensive Adrenalin- und fehlende Atropinreaktion, also ebenfalls sympathische
Ubererregbarkeit).

Die Erfolgsorgane der Wirmeregulation diirften nie in solchem Umfange
durch FErkrankung geschédigt sein, daB eine Stérung der Wirmeregulation
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 Stoffwechsel.

I. Der Stoffwechsel in Abhanglgkelt von der Warmeregulatlon
und im Fieber.

Dem Zellstoffwechsel flieBen unter normalen Bedingungen Impulse vom
zerebrospinalen und vegetativen Nervensystem gleichzeitig zu. Es ist von
vornherein zu erwarten, dafl die vegetative Innervation (Zwischenhirnzentra
— vegetative Bahnen — innere Organe, insbesondere die grofen Driisen des
Abdomens) andere Stoffwechselvorgéinge auslost als die zerebrospinale (motori-
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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
Eiweifzerfalls im Fieber u. a. sind erst durch Beriicksichtigung der Abhingig-
keit des Stoffwechsels vom Nervensystem der Klarung niher gebracht worden.

Die zerebrospinale Innervation beherrscht die Tatigkeit der quergestreiften
Muskulatur und fithrt zunéchst nur zu gesteigertem Kohlehydratabbau;
erst in zweiter Linie wird das Fett zur Zersetzung herangezogen. Dies gilt
auch fir die Leistung korperlicher Arbeit im Hungerzustand (Pettenkofer
und Voit). Der Eiweilumsatz 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 Eiweill kinetische Energie zu entwickeln, sondern nur aus Trauben-
zucker oder dessen Abbaustufen. Als solche kommen die ,,Dreikohlenstoff-
korper®, insbesondere Milchsdure und Brenztraukensédure in Betracht (vgl.
das Stoffwechselschema S. 193).

Dabei scheint es zur Gewinnung kinetischer Energie nicht notig zu sein,
daB 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 Verhiltnisse beim EiweiB. Ein auf-
fallend genau abgegrenzter Teil des Eiweiumsatzes entspricht dem sog. Stick-
stoffminimum des Harns. Siven hatte bereits 1901 beobachtet, dafl durch
nahezu stickstofffreie, aber Kohlenhydrate im UberfluB enthaltende Kost
die Stickstoffausscheidung beim Menschen auf 2,5—3,0 g herabgedriickt werden
kann. Landergren fithrte dieses N-Minimum auf Stoffe zuriick, die fiir die
Lebensprozesse absolut noétig sind. Rubner dagegen nahm an, da8 das Stick-
stoffminimum auf die Abniitzung von Koérperzellen, die in einem bestimmten
Verhaltnis zum Gesamtumsatz stehe, zu beziehen sei. Daher die Bezeichnung
»Abniitzungsquote*. Fr. Miiller konnte jedoch diese Auffassung widerlegen
und den Beweis erbringen, dafl das Stickstoffminimum aus der Bildung und
dem Abbau unbedingt lebensnotwendiger, aus dem Eiweill stammender Sub-
stanzen herzuleiten ist. Zu diesen gehéren 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 kénnen. Von den zugrunde gegangenen Zellen dagegen erscheinen
nur die Abbauprodukte der Kerne als endogene Harnsédure im Urin, wahrend
das Protoplasma wieder assimiliert wird.

Der andere Teil des EiweiBumsatzes dient zur Gewinnung von Energie
(Wérme und Arbeit); er kann durch andere Nahrungsstoffe ersetzt werden.
Am besten sind als Eiweiflsparer geeignet die leichtverbrennlichen Kohlen-
hydrate, weniger die Fette. Es gelingt, den energetischen Teil des Eiweil-
umsatzes durch reichliche Kohlehydratzufuhr vollig auszuschalten und so den
Eiweilumsatz auf das Stickstoffminimum zu reduzieren. Der energetische
Teil des Eiweifumsatzes hat nun gegeniiber den anderen Nahrungsstoffen
folgende Besonderheiten:
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Bei ausschlieBlicher Eiweinahrung kann zwar viel Muskelarbeit geleistet
werden (Pfliiger), aber hochstwahrscheinlich erst nach Umwandlung des
EiweiBes in Traubenzucker oder in die obengenannten Zwischenprodukte
der Dreikohlenstoffreihe. FEirst diese sind fiir die Muskelzelle angreifbar; da-
gegen sind die zunichst entstehenden Substanzen (Aminoséduren — ¢ — Keton-
siuren — Fettsiuren) nicht unmittelbar zur Gewinnung kinetischer Energie
geeignet; sie sind sauerstoffirmer als der Traubenzucker und werden unter
Wirmeentwicklung erst oxydiert (F. Miiller). Dies geht aus der ,spezifisch
dynamischen Wirkung“ des EiweiBles (Rubner) bei iikerreichlicher Eiweil3-
zufuhr hervor. Das mit der Nahrung aufgenommene Eiweil wird in vollem
Umfange resorbiert, kann aker nur in sehr geringer Menge gespeichert werden.
Eine Anhiufung von geléstem Eiweill oder gar von Aminosauren in Blut wiirde
zu schweren Stérungen fithren; da aber normalerweise die Nieren kein Eiweif3
ausscheiden und Aminoséuren anscheinend nur langsam, so kann sich der Kérper
von einer iikerfliissigen EiweiBlzufuhr nur durch Verbrennung des Eiweilles
befreien. Die Aminosduren werden also ,,zwangsmafig oxydiert, was zu einer
Steigerung der Verbrennungen bis zu 609/, fiilhren kann (Rubner). Es ist
nun von besonderem Interesse, daf dieser gesteigerte Abbau von Eiweifl nur
zu einer Mehrproduktion von Wéarme fiihrt, aber nicht zur Gewinnung von
kinetischer Energie verwendet werden kann (Rubner). Daraus folgt, dafl die
Oxydation der Aminoséuren ,,in Organen vor sich geht, welche mit der Muskel-
arbeit nichts zu tun haben, also vielleicht in den Unterleibsorganen (F. Miiller),
und daB die Muskelzellen die zunschst entstehenden Abbauprodukte der Amino-
sduren nicht angreifen konnen. Zu diesen von der Muskulatur nicht angreif-
baren Produkten des EiweiBabbaues gehoren diejenigen Aminosduren, welche
iiker die Azetonkérper abgebaut werden, sowie die zuckerbildenden Amido-
sduren, tevor sie das Stadium der Dreikohlenstoffkérper erreicht haken; erst
von hier ab liefert das Eiweifl kinetische Energie, vorher aber nur Wéarme.
Man hat also im EiweiBstoffwechsel drei gioe Bahnen zu unterscheiden (vgl.
das Stoffwechselschema S. 193).

1. Aminosiuren, aus welchen die lebensnotwendigen, spezifisch wirkenden
Stoffe der inneren Sekretion und anderer Prozesse gebildet werden. Ihr Umsatz
bedingt zusammen mit der endogenen Harnsiure das N-Minimum des Urins.

2. Aminosduren, welche iiker die Azetonkorper abgebaut werden. Sie
liefern nur Warme, aber keine kinetische Energie.

3. Aminoséuren, welche in Zucker verwandelt werden koénnen. Sie liefern
wihrend der ersten Abbaustadien nur Warme, vom Stadlum der’ Dreikohlen-
stoffkérper an auch kinetische Energie.

Auf Grund dieser Tatsachen ist es verstindlich, daB der Eiweiflumsatz
nicht unmittelbar bei der Muskeltitigkeit gesteigert wird. Dies gilt auch fiir
die ausschlieBliche EiweiBernahrung; hierbei wird fortwidhrend 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 Eiweil angelegten Kohlenhydrat-
depots verwendet.

Das wesentliche Ziel der zerebrospinalen Innervation ist also die Gewinnung
kinetischer Energie auf Kosten der Kohlehydrate und Fette; nur in der Not,
d. h. wenn die iibrigen Vorrite erschopft sind und also der Hungerzustand
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bereits weit vorgeschritten ist, findet zur Bestreitung kinetischer Energie eine
beschleunigte Umwandlung von Eiweil in Zucker und damit eine Steigerung
des Eiweiflumsatzes statt.

Die vegetative Innervation zeigt demgegeniiber ein grundsitzlich anderes
Verhalten. Im allgemeinen fiihrt die sympathische Innervation zum Abbau,
zu Oxydationsprozessen und Wéarmebildung (sympathisches Wirmezentrum
vgl. S.163), die parasympathische Innervation zu Synthesen und Wairme-
verbrauch (parasympathisches Kiihlzentrum). Die Steigerung der sympathischen
Innervation betrifft bei leichteren Graden zwar zunédchst ebenfalls den Kohle-
hydratstoffwechsel, greift aber im Gegensatz zur zerebrospinalen Innervation
sehr leicht und ohne Riicksicht auf den Energiebedarf auf den Eiweiumsatz iiber.

Das Hauptziel der normalen vegetativen Innervation des Stoffwechsels
ist die Aufrechterhaltung der normalen Korpertemperatur, die normale Wirme-
regulation, das Hauptziel der gesteigerten vegetativen Inmervation ist die
Aufrechterhaltung der normalen Korpertemperatur gegeniiber abnormen
Wirmeverlusten, sowie die Herstellung und Erhaltung der erhéhten Kérper-
temperatur, d. i. die Warmeregulation im Fieber. Oder kurz gesagt: das zere-
brospinale Nervensystem wirkt hinsichtlich des Stoffwechsels
kinetisch, das vegetative System wadrmeregulatorisch.

Die normale Wirmeregulation und der Stoffwechsel.

Dafl vermehrte Warmeabgabe infolge niedriger Auflentemperatur zu Steige-
rung der Oxydationen fiihrt, hat Rubner nachgewiesen. Die Kohlensiure-
ausscheidung ist bei 29 Auflentemperatur um 509/, grofer als bei 409; zwischen
15 und 300 bestehen keine deutlichen Differenzen, innerhalb dieses Temperatur-
intervalles wird also physikalisch reguliert. Die Steigerung der Oxydationen
findet zunichst auf Kosten des Fettes und der Kohlehydrate statt; erst ,,bei
gewaltsam durchgefiithrter Abkiihlung, also iiberwundener Regulation wird
auch der Eiweilbestand angegriffen (Voit). Auch im Hunger wird zuerst
das Glykogen, nach dessen Verbrauch hauptsichlich das Fett zersetzt. Bis
zu 909/, der freiwerdenden Kalorien kénnen dem Fett entstammen (Rubner).
Anstatt durch kiihle Aulentemperatur konnen die Oxydationen auch durch
andere Einwirkungen, welche die Wiarmeabgabe steigern, in die Hohe ge-
trieben werden; so zeigten Freund und Grafe, dafl nach der Dorsalmark-
durchschneidung (wodurch die physikalische Wéirmeregulation vom Zentrum
abgetrennt ist und die Blutgefafle der Haut sich erweitern, vgl. S. 155) sowie
nach Rasieren der Haut der respiratorische Stoffwechsel des Kaninchens stark
in die Hohe geht. Diese Autoren fiihrten auch den Nachweis, daB die Gréfe
der Oxydationen bei wechselnder AuBentemperatur vom Nervensystem regu-
liert wird. Schalteten sie durch Halsmarkdurchschneidung die zentrale Warme-
regulation aus, so fehlte die regulatorische Beeinflussung des Stoffwechsels:
bei erhéhter AuBlentemperatur stiegen die Oxydationen, bei erniedrigter fielen
sie. Der Stoffwechsel verhielt sich also entgegengesetzt wie bei erhaltener
Wirmeregulation.

Die Wirmeregulation 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 Wiarmeproduktion erhéht ist. Durchschnittlich sind nach
Krehl die Verbrennungen um 20—30°/,, im Anfange schwerer fieberhafter
Infektionen bei kriftigen jiingeren Leuten bis um 609/, gesteigert. Wihrend
des Fieberanstiegs braucht die Warmebildung noch nicht erhéht zu sein (Kraus),
wahrend des Fieberabfalls wird sie rasch auf die Norm herabgesetzt.

Es gibt jedoch auch fieberhafte Zustinde ohne Steigerung der Verbrennungen.
Soist nach Rahel Hirsch der Stoffwechsel im anaphylaktischen Fieber herab-
gesetzt, nach F. Pick ebenso im ,fiévre intermittente hépatique**. Nach
R. Hirsch ist es ferner beim Trypanosomenfieber des Hundes méglich, die Zer-
setzungen durch Chinin auf die Norm herabzudriicken (positive N- und C-
Bilanz), ohne dafl das Fieber verschwindet 1). DafBl im infektitsen 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 fithren, wenn sie
Fieber verursachen. Es gibt jedoch bei Infektionskrankheiten Zustande, in
denen der Stoffwechsel erhoht ist, ohne dafl Fieber besteht. So erwdahnt Grafe,
daBl schwere Tuberkulosen trotz normaler Temperatur mit gesteigertem respi-
ratorischem Stoffwechsel verlaufen kénnen. Hier ist die Wéarmeabgabe erhoht,
denn sonst miilte Fieber vorhanden sein. Diese Beobachtungen sprechen
also nur scheinbar fiir eine Unabhéngigkeit von Temperatur und Stoffwechsel.
In Wirklichkeit sind die Zentren fiir die Warmeregulation und fiir den Stoff-
wechsel innig verkniipft; die Zentren fiir die chemische Wiarmeregulation iiben
ihre Wirkung ja nur vermittels der Stoffwechselzentren aus, sind also diesen
ibergeordnet. Nur die Zentren der physikalischen Wéarmeregulation sind
nicht unmittelbar mit den Stoffwechselzentren verbunden; sie sind den Zentren
der Vasomotoren, der Schweillbildung und der Atmung iibergeordnet. Es ist
infolgedessen méglich, daB ohne Steigerung der Wirmebildung lediglich durch
verminderte Wirmeabgabe Fieber zustande kommt (anaphylaktisches Fieber,
Trypanosomenfieber unter Chininwirkung). Doch sind dies Ausnahmen.

Von Interesse ist, dafl der Stickstoffumsatz tei fieberfreier, schwerer Tuber-
kulose trotz Steigerung der Gesamtverbrennungen erniedrigt sein kann (Grafe);
dies ist ein auffallender Gegensatz zu dem gesteigerten FiweiBzerfall, der sonst
bei Infektionen besteht. Der Organismus kann also im Laufe linger dauernder
Infektionen die Fiahigkeit gewinnen, sein Eiweifl 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 Kohlehydrate 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 ganzen beriicksichtigt,
ist der obige SchluB doch gerechtfertigt. Dagegen sind die indirekten Kalorienberechnungen,
die daraus abgeleitete Berechnung der Kohlensidureausschwemmung und die Wasser-
bilanzen 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 schwicheren Reizen fiir das Warme-
zentrum gerechnet werden. Hierher gehoren die Albumosen (Krehl und Mat-
thes), Kochsalz (Freund), der Warmestich (Rolly), das Adrenalin (Freund),
Kailteeinwirkung auf das Corpus striatum (Hashimoto). Da Rolly fand,
daB die Leber beim Warmestich rasch glykogenarm wird und die héchste Tempe-
ratur unter allen Organen erreicht, wahrend die Stickstoffausscheidung im
Harn nicht gesteigert war, vermutete er, dal 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 Eiweildepot
der Leber angegriffen (vgl. Eiweiumsatz beim Fiebér). Doch ist die Steigerung
des Eiweillzerfalls beim aseptischen Fieber nicht so stark ausgeprigt wie beim
infektiosen und das aseptische Fieber kommt vorwiegend durch Glykogen-
zerfall zustande. Auf jeden Fall fiilhren die schwachen Fieberreize nur bei ge-
fiilltem Glykogen- und Eiweildepot der Leber zu Temperatursteigerung; sie
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, dafl es weniger auf die Warme- und Stoffwechselzentren ein-
wirkt als auf die Vasomotoren. Das §-T dagegen zeigt entgegengesetztes Ver-
halten.

Unkedingt erforderlich fiir die Entstehung von Fieber iiberhaupt ist der
Kohlehydratgehalt des Organismus nicht; denn Freund und Marchand
fanden, dafl Hunde, deren Blutzucker durch Phloridzin fast véllig verschwunden
war, keine Storung der Warmeregulation zeigten, und Rolly stellte fest, dafl
Tiere auf Infektionen auch dann fiekerten, wenn sie vorher durch Strychnin-
krampfe ihr Glykogen eingebiilt 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, daBl die vermehrte Kohlenstoffausscheidung
im Fieber groBer ist als dem zersetzten EiweiB, sowie den zugefiihrten Kohle-
hydraten und Fetten entspricht. Es muB also auch das Kérperfett zur Steigerung
der Warmebildung benutzt worden sein.

Groflere Mengen per os zugefiihrten Fettes scheinen dagegen im Fieber
schwerer angreifbar zu sein als beim Normalen und dann zur Fettretention
zu filhren. Lusk sowie Coleman und Dubois vermuten dies, weil in ihren
Versuchen die oft erstaunlich hohen respiratorischen Quotienten fiir eine ge-
ringe Fettverbrennung trotz der groflen Fettzufuhr sprechen. Vielleicht er-
streckt sich diese schwere Verbrennbarkeit nur auf das artfremde Nahrungs-
fett, welches in den Depots bekanntlich zuniachst als solches abgelagert werden
kann (Rosenfeld), wihrend das koérpereigene, véllig assimilierte Fett sehr
leicht der fiekerhaften Oxydation anheimfllt.

Der EiweiBstoffwechsel 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 méglich; trotzdem sollen
die Stoffwechselversuche und die ihnen zugrunde gelegten Gesichtspunkte
erwihnt werden, da sie eine wichtige Ergénzung zu der schlieBlich auf anderem
Wege gefundenen Losung des Problems bilden.

Nach Friedrich Miiller u. a. bestehen folgende Moglichkeiten, den
EiweiBstoffwechsel im Fieber aufzuklaren:

1. Man kann die Beteiligung des Eiweiles an der Gesamtkalorienproduktion
untersuchen. So hat Grafe festgestellt, daf das Eiweil im Fieber ohne Nahrungs-
aufnahme 209/, der Gesamtkalorien bestreitet, im Hunger ohne Fiekter ebenso-
viel. Da die Gesamtkalorienproduktion im Fieber erhoht ist, soll 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 Eiweifles auch relativ
erhoht wire, lige 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 Eiweifles an der Gesamtwirmebildung
,,je nach dem Ernihrungszustand, z. B. dem Fettreichtum sehr variabel ist,
und zwar auch im Hunger. Es ist deshalb unsicher, diese Relation zur Basis
zu nehmen®. AuBerdem mufBite 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 Uberhltzung des Menschen (Dampfbad)
nicht zu gesteigertem Eiweiflumsatz fithrt (Graham und Poulton).

2. Die Untersuchung des Stickstoffgleichgewichts. Nach Weber konnen
fiebernde Tiere durch eine Kost, tei der normale Tiere sich im Stickstoffgleich-
gewicht befinden, nicht vor Stickstoffverlusten bewahrt werden. Diese ver-
mehrte EiweiBzersetzung kann aker nach Grafe dadurch bedingt sein, da8
die fiir den Normalzustand ausreichende Kost fiir das Fieber nicht geniigte
und infolgedessen eine Einschmelzung von Korpereiweil nétig machte. Dafl
aber im Fieber eine kesondere Steigerung des Eiweilumsatzes besteht, geht
aus den Untersuchungen von Shaffer und Coleman hervor. Nur durch
sehr reichliche Kost (60—80 Kalorien pro Kilogramm) lafit 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 Fieberzustinden Stickstoffgleichgewicht mit normalem
Stickstoffedarf erzielen. Die Nahrung muflte hauptsichlich aus leicht resor-
bierbaren Kohlehydraten bestehen. Diese Versuche schliefen trotz des er-
zielten Stickstoffgleichgewichtes eine besondere, fiir das Fieker charakteristische
Steigerung des Eiweilzerfalls 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 tiihrt, wird durch Kohlehydratzufuhr die Stickstoff-
ausscheidung wesentlich eingeschrénkt (Rettig). AuBerdem wurden die Ver-
suche nur bei Temperaturen unter 39,59 ausgefiihrt; hierbei kommt die fiir das
Fieber spezifische Steigerung des Eiweiizerfalles nicht immer ausgeprigt zum
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Vorschein. Auch kénnen zeitweilige Retentionen von Stickstoff den gesteigerten
EiweiBzerfall verdecken (Kocher)..

3. Das Stickstoffminimum. Die Untersuchung, ob sich Fiebernde auf das
gleiche Stickstoffminimum bringen lassen wie Gesunde, gibt den besten Maf3-
stab dafiir, ob im Fieber ein spezifischer, nicht durch die gesteigerten Gesamt-
oxydationen allein bedingter EiweiBizerfall besteht. Das Stickstoffminimum
ist eine relativ scharf begrenzte Zahl und laft sich nur bei fast stickstofffreier
Kost erreichen, wodurch Stickstoffretentionen vermieden werden. Die ent-
scheidenden Versuche hat Kocher unter F. Miiller ausgefithrt. Er fand
zunichst, daB das N-Minimum unabhéngig ist von der Gréfle der Gesamt-
oxydationen. Bei einem Marsch von 60 Kilometer war das Stickstoffminimum
nur unwesentlich erhoht (es wurden dabei 5058 Kalorien vorwiegend aus Kohle-
hydraten und mit nur 1 g Stickstoff zugefiithrt). Damit war bewiesen, daf}
beim gesunden Menschen die Gréfle der Gesamtoxydationen nicht fiir die Eiweil3-
verbrennung mafigebend ist. Weiterhin stelite Kocher fest, dafl 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, dafl im
Fieber eine Steigerung des Eiweifizerfalles vorliegt, welche nicht durch das
gesteigerte Kalorienbediirfnis allein zu erkliren ist; denn die Zufuhr an Kohle-
hydraten und Fett hitte dem Kalorienbediirfnis geniigt.

Auch Grafe wies nach, dal die Stickstoffausscheidung des Menschen im
Fieber nicht auf das Minimum des Gesunden herabgedriickt werden kann,
wenn sich auch eine Senkung durch reichliche Kohlehydratzufuhr erzielen
laft. Er glaubt, das negative Ergebnis darauf zuriickfithren zu koénnen, daB
es beim Menschen nicht moglich ist, Kohlehydrate in geniigender, den Kalorien-
bedarf weit iibersteigender Menge zuzufithren. Beim Kaninchen ist es da-
gegen moglich, 150—160°/, des Hungerbedarfes an Kohlehydraten zuzufiithren
und dadurch auch im Fieber das Stickstoffminimum des normalen Zustandes
zu erreichen. Durch eine derart abundante Kohlehydratzufuhr kann aber,
wie schon erwahnt, die Eiweiflzersetzung gewaltsam hintangehalten werden,
so daB die fiir das Fieber spezifische Steigerung des Eiweifizerfalls verdeckt
wird. Vielleicht besitzt das Kaninchen als reiner Herbivore auch Sparvor-
richtungen fiir den Eiweiflverbrauch, die dem Menschen fehlen.

Aus all den genannten Versuchen geht hervor, dafl im Fieber eine besondere
Steigerung des Eiweillumsatzes besteht. Zum Teil diirfte dieser pathologische
Eiweillzerfall auf mangelhafte Zufuhr anderer Nahrungsstoffe, also Inanition
und auf das gleichzeitig gesteigerte Kalorienbediirfnis zuriickzufiihren 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 méglich ist, namlich auf das Stick-
stoffminimum. Der Eiweifizerfall im Fieber steht also in keinem Verhaltnis
zum Gesamtkalorienbedarf; ,,es mufl ein besonderes Moment vorliegen, welches
die Steigerung des Eiweilzerfalls im Fieber verursacht* (F. Miiller).
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Worin dieses besondere Moment liegt, wurde durch Freund und Grafe
festgestellt. Freund und Grafe fanden, dal nach operativer Ausschaltung der
zentralen Warmeregulation bei Kaninchen und Hunden der Gesamtstoffwechsel
meist in mafBigem Grade (etwa um 10—209/), nur in vereinzelten Fallen starker
erhoht ist, dagegen erfahrt der EiweiBumsatz stets eine auffallende Steigerung;
bei Kaninchen erreicht der EiweiBlzerfall durchschnittlich 35—459/,, selten
bis 709/, des Gesamtumsatzes, beim Hunde finden sich die gleichen Werte,
so daf} also die absolute Stickstoffausscheidung auf das Vierfache der Norm
ansteigt. Im Gegensatz dazu betrigt die Beteiligung des Eiweiles am Gesamt-
stoffwechsel des Warmbliiters in den ersten Hungertagen ungefihr 159/, und
geht spéter sogar noch weiter zuriick.

Findet nun bei einem Tier nach Ausschaltung der zentralen Wirmeregu-
lation eine todliche Infektion statt (Trypanosomen, Bacillus suipestifer), so
steigt die Gesamtkalorienproduktion und der Eiweiumsatz 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 Eiweiverbrennung ganz
erheblich. Im einzelnen wurde beobachtet, daB der EiweiBumsatz durch die
Infektion allein beim Kaninchen nicht so grof ist als nach Ausschaltung der
zentralen Warmeregulation ohne Infektion, bei Hunden sind die Werte ungefahr
gleich grof3.

Aus diesen Beobachtungen lassen sich folgende Schliisse ziehen:

1. Es besteht ein zentral-nerviser 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 durch die gleichen operativen Eingriffe von ihren Erfolgsorganen
getrennt), mufl er in das Zentrum fiir die chemische Warmeregulation verlegt
werden. Da nach seiner Ausschaltung die Verbrennungen, insbesondere die
des Eiweilles stark in die Hohe gehen, muf} seine normale Funktion in einer
Hemmung der Gesamtkalorienproduktion und insbesondere der EiweiBzer-
setzung beruhen.

2. Infektionen bewirken nach Ausschaltung dieses Stoffwechselzentrums
weder ein Ansteigen der Temperatur noch der Gesamtoxydationen, insbesondere
kein Ansteigen des fiir das Fieber charakteristischen Eiweilumsatzes. Daraus
geht hervor, da der Eiweiumsatz im infektiésen Fieber nicht durch eine
peripher, d. h. an den Kérperzellen, sondern durch eine im Zwischenhirn an-
greifende Ursache gesteigert wird. Das Zwischenhirn wird durch den infekti6s-
toxischen Reiz so beeinflullt, daf} es seine hemmende Wirkung auf den Eiwei3-
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. Isensch mid beobachtete
zwar, dafB die Infektion mit Schweinerotlauf bei Kaninchen auch nach Aus-
schaltung der zentralen Wirmeregulation noch eine weitere Steigerung des
EiweiBumsatzes mit sich brachte, doch schliefit er hieraus nicht auf einen peripher
bedingten toxischen Eiweilzerfall, sondern fafit die Steigerung des Eiweil3-
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 Pfliiger bei hungernden, nicht infizierten Kaninchen beobachtet.

L. Hermanns hat bewiesen, dafl 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, da das betreffende Toxin an den Korper-
zellen selbst angreift; denn bei der Vielseitigkeit, mit der das zentrale Nerven-
system den Stoffwechsel beeinfluflt, ist es sehr wohl mdglich, daBl auch die
qualitativen Eigentiimlichkeiten des Fieberstoffwechsels primér 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
Eiweilzerfalls fiihrt wie die operative Ausschaltung. Diese Steigerung des
EiweiBumsatzes tritt ein, obwohl sich die Tiere bei dem Versuch um 4—5°
unterkiihlen. "

Nachdem feststeht, dal die Steigerung des Eiweifizerfalls im Fieber durch
einen vom Zwischenhirn ausgehenden Reiz bedingt ist, fragt es sich, welches
das Erfolgsorgan dieses Reizes ist. Man koénnte daran denken, dal vom Zwischen-
hirn aus vegetative Impulse zur Schilddriise geleitet werden, diese zu vermehrter
Sekretion veranlassen und dafl das Schilddriisensekret in den verschiedenen
Organen des Korpers den vermehrten Eiweillzerfall herbeifiihrt. Der starke
EiweiBumsatz bei Uberfunktion der Schilddriise 148t dies als méglich erscheinen.
Ob aber im Fieber eine solche Uberfunktion der Schilddriise besteht, ist noch
nicht erwiesen (vgl. S.175). Die Versuche Isenschmids zeigen zwar, daBl die
Schilddriise eine gewisse Bedeutung fiir die chemische Warmeregulation hat,
doch ist die Fieberfahigkeit nach Exstirpation der Schilddriise und sogar gleich-
zeitiger Dorsalmarkdurchschneidung erhalten. Dies spricht dafiir, daB die
Impulse fiir die gesteigerten Zersetzungen vom Temperaturzentrum direkt
auf vegetativen Bahnen zu den Abdominalorganen verlaufen. Freund und
Grafe nehmen deshalb an, daB der gesteigerte Eiweilzerfall durch einen
nervosen Reiz herbeigefithrt 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 erklaren, dafl die Muskulatur wiahrend des Fiekers in
hohem Grade eingeschmolzen werden kann? Es besteht bisher kein Anhalts-
punkt dafiir, dal die vegetative Innervation oder eine innersekretorische Driise
den EiweiBzerfall in der Muskulatur derartig zu steigern vermag. Da auBerdem
die wirmetopographischen Untersuchungen von C. Hirsch und Otfried
Miiller ergeben haben, dafl die Muskulatur sich nicht an der erhéhten Wirme-
bildung im Fieber beteiligt (die Muskeln sind kiihler als das Aortenblut), so
muf} man folgern, dafl die Muskeln im Fieber ihr Eiweil nur mobilisieren und
auf dem Blutweg an die Leker abgeben. Hier findet der oxydative Abbau
unter starker Warmebildung statt. Dieser Eiweilltransport von einem weniger
lebensnotwendigen Organ zu einem anderen, in gesteigerter Tétigkeit befindlichen
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Organ ist nicht ohne Analogie. Beim 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-nerviosen Regulation des EiweiBistoffwechsels
sollen im folgenden Abschnitt besprochen werden; denn die Steigerung der
EiweiBzersetzung im Fieker ist nur quantitativ von der normalen Regulation
verschieden, stellt also gewissermaflen nur einen Spezialfall der Beeinflussung
des Stoffwechsels durch das vegetative Nervensystem dar. Zur Charakteri-
sierung des Fieberstoffwechsels war zunichst nur der Beweis zu erbringen,
daBl eine besondere Steigerung des EiweiBizerfalls vorliegt, und darauf hinzu-
weisen, dall diese durch einen vom Wirmezentrum ausgehenden Reiz in der
Leter stattfindet.

Eine 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 ekenfalls von den vege-
tativen Zentren beeinfluflt ist. In schweren, langdauernden Fieberzustinden
kann es zu einer Schadigung der BlutgefaBwinde und so zu Odemen kommen ;
auch wird in langer dauernden Fiekern der Verlust an organischem Material,
den die Zellen erleiden, durch Aufnahme physiologischer Kochsalzlésung 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 Fieker kommt durch eine Reizung des Wirmezentrums zustande. Als
Reize wirken in der iiterwiegenden Mehrzahl der Fille Substanzen bakterieller
‘Herkunft, ferner Abbauprodukte des korpereigenen Eiweifles, noch seltener
mechanische Momente (Druck durch Tumoren). Die Temperatursteigerung
entsteht dadurch, daB vom Warmezentrum aus die sympathischen Impulse
zu den inneren Organen, inshesondere zur Leber verstirkt 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, dafl sie ganz besonders den Eiweilzerfall betrifft. Die
Steigerung der Temperatur ist ein Sekundéarsymptom, eine Folge der gesteigerten
Oxydationen, welche das Primarsymptom des infizierten Zustandes darstellen.

Vom ,,Organismusstandpunkt* betrachtet ist das Fieber zu den Abwehr-
mafBnahmen des homoiothermen Metazoenkdrpers gegen eingedrungene art-
fremde Proteine zu rechnen. Auf jeden Fall verlduft die Uberwindung von
Infektionen fast stets unter Fieber. Das Wesentliche dabei ist, daB artfremdes
Eiwei} parenteral in den Korper eindringt und zerstért, abgebaut wird. Dieser
Abbau ist von einer Stickstoffausscheidung begleitet, welche den Stickstoff-
gehalt des zugefiihrten artfremden Eiweilles iibertrifft (Friedemann und
Isaac); durch die parenterale Verdauung artfremden Eiweifles wird also korper-
eigenes Eiweil mitgerissen. Die Steigerung der Kalorienproduktion kann
nicht der eigentliche biologische Sinn des Fiebers sein; denn diese ware durch
Zersetzung weniger wertvollen Materiales als des Eiweifles auch moglich. Die
auffallende Steigerung des EiweiBzerfalles muBl also einen besonderen Sinn
haben. Vielleicht werden aus dem zerfallenden Korpereiweil Fermente frei,
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welche das eingedrungene Antigen zerstéren, oder es werden nach der Ehrlich-
schen Theorie ,,Seitenketten* des Protoplasmas ins Blut abgestolen, welche
eine Bindung mit den bakteriellen Stoffen eingehen. Neben dem Eiweil3-
zerfall muBl aber auch die Temperatursteigerung eine Rolle spielen; denn durch
Muskelarbeit ist eine viel groBere Wiarmebildung moglich als im infektidsen
Fieber, ohne daB durch das Wirmezentrum die Koérpertemperatur auf ,,ein
hoheres Niveau eingestellt wird“. Vielleicht liegt die Bedeutung des Fiebers
darin, daB eine maBige Temperatursteigerung (bis 39°) die AbstoBung von sessilen
Antikérpern ins Blut und die Titigkeit der Leukozyten beférdert (Leube).

II. Die vegetative Regulation des organischen Stoffwechsels ohne
Abhiingigkeit von der Wirmeregulation.

Erlauterung zum Stoffwechselschema S. 193.

Das Schema gibt einen Uberblick iiber die wichtigsten Bahnen des orga-
nischen Stoffwechsels.

Der Eiweilistoffwechsel ist bereits auf S. 183 besprochen. Der Kohle-
hydratabbau ist mit seinen Zwischenprodukten hauptsichlich auf Grund der
Arbeiten Embdens angegeben, nur ist in Beriicksichtigung der Arbeiten
Dakins das Methylglyoxal eingefiigt. Die amerikanischen Autoren reihen
das Methylglyoxal zwischen Glykose und Milchsiure ein; ich halte aber auf
Grund der Untersuchungen iiber die Glyoxalase beim normalen und diabetischen
Menschen sowie der Untersuchungen Embdens iiber das Konzentrations-
verhéltnisﬂf—a— in der normalen und diabetischen Leber die Einreihung

Milchsédure
des Methylglyoxals zwischen Milchséiure und Brenztraubenséiure fiir richtiger.

Der Fettabbau bedarf keiner weiteren Erklirung.

Die sympathischen Innervationen sind rot, die parasympathischen blau, noch
unsichere Innervationen rot bezw. blau punktiert, Reaktionen, fiir die ein Nerven-
einfluB nicht nachgewiesen ist, schwarz gezeichnet. Im 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
wirmebildende sympathische System und der Einleitung von endothermen
Prozessen (Synthesen) durch das wirmesparende parasympathische System.

Der Kohlehydratstoffweechsel.

Der Glykogenabbau. Der ,,Zuckerstich* in die Medulla oblongata bewirkt
durch Glykogenabbau in der Leber Hyperglykimie und Glykosurie (Claude
Bernard 1854); der Zuckerstich ist nur wirksam bei glykogenhaltiger Leber
(F. W. Dock) und fithrt nur in der Leber, nicht in der Muskulatur zu Glykogen-
zerfall (Moos und Schiff). Hiermit stimmt iiberein, daf Reizung der vege-
tativen Muskelnerven keinen Glykogenabbau bewirkt (Ernst). Uber den
Verlauf der Reizleitung zur Leber geben folgende Versuche Aufschlul: Durch-
schneidung der Nervi v'agi 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



Die Bedeutung des vegetativen Nervensystems usw. 193



194 Erich Toenniessen:

Lungeniste durchschnitten worden ist) zu starker Glykosurie (Claude Bernard).
Die Durchschneidung der Nervi vagi und des Grenzstrangs am Halse hebt die
Zuckerstichwirkung nicht auf, wohl aber die Durchschneidung beider Splanchnici
(Eckhard). Der Zuckerstich ist unwirksam, wenn das Riickenmark iiber Dy
durchschnitten wird (Freund und Schlagintweit), er bleibt aber wirksam
nach Resektion der Wurzeln von Cg bis D; (Wertheimer und Battez).

Hieraus geht hervor, dal die Lungeniste des Nervus vagus dem Zucker-
zentrum in der Medulla oblongata afferente Reize zufithren kénnen. Vom Zen-
trum lauft der efferente Reiz auf sympathischen Bahnen die Medulla hinab
bis zum Abgang der Wurzeln fiir 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 kénnte also vermuten, daB der Zucker-
stich nur iiber die Nebennieren zur Wirkung kommt. Durch die Bestimmung
des Blutzuckers wurde jedoch festgestellt, dafl der Zuckerstich auch nach
Entfernung der Nebennieren deutliche Hyperglykidmie verursacht (Freund
und Marchand), und ebenso wirkt die Reizung des zentralen Vagusstumpfes
(Starkenstein).

Daraus folgt, dal der Reiz vom Zuckerzentrum auf sympathischen Bahnen
direkt zur Leber gelangt, hier Glykogenabbau und Hyperglykdmie zur Folge
hat; er geniigt aber nicht zur Herbeifiihrung von Glykosurie ; durch den Zucker-
stich werden jedoch gleichzeitig die Nebennieren zur Abgabe von Adrenalin
angeregt (Kahn, Jarisch); dieses gelangt auf dem Blutweg zu den Sympathikus-
endigungen in der Leber und diirfte den stirkeren Reiz zum Glykogenabbau
liefern, da Adrenalininjektion bei nervés-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, dal auch die parasympathisch erregenden Gifte
wie Pilokarpin, Physostigmin und Cholin Hyperglykimie (Bornstein und
Vogel) und zwar durch Glykogenabbau (Hornemann) verursachen. Dieser
Befund ist vorldufig ungeklart. Atropin ist an sich ohne Wirkung auf den Blut-
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 Nachprii-
fungen notwendig.

Der Glykogenaufhau. Vagusreizung bewirkt in der kiinstlich durchbluteten
Schildkrétenleber 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 Hypoglykimie. 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 Zuckerzentren beschéaftigen
sich folgende Untersuchungen: Brugsch, Dresel und Lewy haben festge-
stellt, dal der Stich in den vorderen Teil des ,,vegetativen Oblongatakerns
Hypoglykédmie (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, dafl auch vom 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, daBl das Zuckerzentrum
des Zwischenhirns im Nucleus periventricularis zu suchen ist. (Der von ihnen
gemeinte Kern heiflt 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 soll dem Zwischenhirnzentrum ein weiteres Zucker-
zentrum im Globus pallidus iibergeordnet sein. In diesem fanden sich bei vier
Diabetikern schwere Degenerationen, wéhrend der Nucleus periventricularis
frei von Verinderungen war. Anatomisch wire die angenommene ,,Neuronen-
kette* vom Pallidum bis zum vegetativen Oblongatakern méglich. Faser-
ziige vom Pallidum zum Nucleus paraventricularis sind von Zweig bei einigen
Vogelarten beschrieben, bei anderen Spezies aber noch nicht. Das Faserbiindel
H, kommt jedoch nicht in Betracht. Ob aber im Pallidum tatsichlich ein iiber-
geordnetes Zuckerzentrum existiert, erscheint lediglich auf Grund der angeb-
lichen Degenerationserscheinungen kei vier Diabetikern doch fraglich. Denn die
Zellen der vegetativen Zentren fiarben sich schon normalerweise sehr ungleich-
miaBig, und es ist ihnen histologisch sehr schwer eine krankhafte Veranderung
anzusehen (Riicksprache mit 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. Dal} diese Zentren (wie auch andere vegetative Funktionen, z. B. die
Innervation der Gefalle oder der Schweilidriisen) 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 GleichmiBigkeit des Blutzuckerspiegels. Die normale Konzen-
tration schwankt bekanntlich innerhalb enger Grenzen (80—110 mg in 100 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 FErkrankung der peripheren Organe des Kohle-
hydratstoffwechsels, vorwiegend des Pankreas, verursacht sein. Meines Er-
achtens ist an verminderte Bildung von Antiglyoxalase zu denken. Die diake-
tische Hyperglykémie ist ebenfalls nicht neurogen (im Gegensatz zur Zucker-
stichhyperglykamie).

Der EiweiBstoffwechsel.

Aschner (1906) hat auf Grund des Hypothalamus-Zuckerstiches zuerst
die Vermutung ausgesprochen, dal das Zwischenhirn auch fir den FEiweil3-
stoffwechsel von Bedeutung ist. Leschkeund Schneider (1918) keobachteten,
daB Verletzungen verschiedener Teile des Zwischenhirns keim Kaninchen eine
auffallende Verminderung der Stickstoffausscheidung verursachten, und schlossen
daraus auf eine Hemmung des Eiweillumsatzes; kei der Bewertung dieser Ver-
suche muB aber beriicksichtigt werden, dal die Tiere an den Tagen der ver-
ringerten Stickstoffausscheidung wenig oder gar nichts fraflen. Immerhin
ist es aber mogli¢h, daB die Autoren Lei ihren Stichverletzungen das Hemmungs-
zentrum fiir den Eiweistoffwechsel getroffen haken, denn die Temperatur
der Kaninchen war meist unverandert, manchmal sogar herabgesetzt. Dies
entspricht der Reizung des Kiihlzentrums, welches natiirlich hemmenden Ein-
fluB auf den Eiweilistoffwechsel 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
Eiweilumsatz normalerweise vom Zwischenhirn gehemmt wird und daf
durch Ausschaltung des Zwischenhirns sowie im Fieber diese Hemmung auf-
gehoben wird. Die Reizleitung fiir den Eiweifumsatz 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 daf} es wie bei der akuten Leberatrophie
zu einer irreparablen, absolut tédlichen Schadigung kommt. Diese Frage muf}
bejaht werden. Der gesteigerte EiweiBzerfall, wie er nach Ausschaltung der
zentralen Warmeregulation oder im Fieker 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
Stibel sowie den physiologisch-chemischen von Junkersdorf ein Eiweil}-
depot (ZelleinschluB- oder ReserveeiweiB}), was Pfliiger bereits in Analogie
zum Glykogendepot angenommen hatte. Dieses EiweiBldepot verschwindet
im Hunger und besonders rasch durch Adrenalin im Hungerzustand (Stiibel);
auch die Steigerung der Stickstoffausscheidung, welche durch Adrenalin im
Hungerzustand herkeigefiihrt wird (Eppinger, Falta und Rudinger), ist
auf das Schwinden dieses Eiweilldepots zuriickzufiihren, 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. Demgem&B sind sowohl hemmende als auch férdernde Impulse fiir den
EiweiBstoffwechsel auf das Zwischenhirn zuriickgefiilhrt und im einzelnen
kann man sich meines Frachtens die vegetative Regulation des EiweiBumsatzes
folgendermaBlen erklaren: Es existiert
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1. im Zwischenhirn ein parasympathisches Zentrum, welches den Eiweif3-
zerfall hemmt, mdglicherweise die Eiweilsynthese in der Leber férdert (also
von endothermer Wirkung, dem parasympathischen Kiihlzentrum entsprechend);

2. im Zwischenhirn ein sympathisches Zentrum, welches den Eiweifzerfall
fordert (also von exothermer Wirkung, dem sympathischen Warmezentrum
entsprechend);

3. eine autochthone Tendenz der Lekerzellen zur Zerlegung des Eiweiles.

Diese drei Faktoren wirken so zusammen, daf fiir gewohnlich das para-
sympathische Zentrum iiber das sympathische {iberwiegt, dal also die Leber
hemmende Impulse vom Zwischenhirn empfangt; das den Leberzellen inne-
wohnende Bestreben zur Eiweiflzersetzung wird auf diese Weise unterdriickt.
Fine Steigerung des EiweiBzerfalls tritt also ein:

1. Wenn der hemmende Einflufl des Zwischenhirns ausgeschaltet wird (Hals-
markschnitt) und

2. wenn im Zwischenhirn das den Eiweiflumsatz férdernde sympathische
Zentrum erregt und so der Einflufl des parasympathischen Zentrums zuriick-
gedringt wird: dies ist bei Reizung des sympathischen Warmezentrums im
Fieber der Fall.

Durch die Beziehungen des vegetativen Nervensystems zur Leber wird
es verstindlich, daB eine Steigerung der vegetativen Impulse so leicht auf
den EiweiBstoffwechsel iibergreift und daf der wéirmeregulatorische Stoff-
wechsel qualitativ vom zerebrospinal innervierten kinetischen Stoffwechsel ver-
schieden ist.

In Hinsicht auf die Pathologie ist zu erwéhnen, dafl eine Erkrankung existiert,
welche mit Polyurie, enormer Stickstoffausfuhr, Polyphagie und Polydipsie
einhergeht (azoturischer Diabetes). Moglicherweise liegt hier eine Stérung
des EiweiBstoffwechselzentrums im Zwischenhirn vor. Die gleichzeitige Polyurie
und Polydipsie (vgl. die spateren Ausfithrungen iiber Diabetes insipidus) sprechen
fir diese Auffassung.

Der Purinstoffwechsel.

Dresel und Ullmann stellten fest, dal beim Kaninchen durch Koffein
oder Diuretin die Allantoinausscheidung wesentlich gesteigert wird. Diese
Steigerung bleibt nach Splanchnikotomie aus. Der Reiz fiir die Allantoin-
bildung verlduft 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 fiir
Parine (und Harnstoff) nicht mit Sicherheit nachweisen. Sie fanden nur bei
einem Kaninchen, bei dem der Salz-Wasserstich ausgefiihrt war (Verletzung
von Ganglienzellen in der Formatio reticularis), eine wirklich erhebliche Ver-
mehrung des Allantoins. Michaelis stellte am Kaninchen fest, daf in einigen
Fallen nach Stich in die Medulla oblongata eine Ausschwemmung von Allantoin
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stattfindet. Aus all diesen Versuchen geht hervor, daBl eine Beeinflussung
des Purinstoffwechsels durch die vegetativen Zentren stattfindet; nur ist die
nihere Lokalisation des eigentlichen Purinzentrums noch nicht geklart. Umber
macht auf Beziehungen des vegetativen Nervensystems zur Gicht aufmerksam.
Nach seinen Beobachtungen wird ,,die endogene Harnséureausscheidung durch
die Arbeit der Verdauungsdriisen, die der Herrschaft des vegetativen Nerven-
systems untersteht, wesentlich beeinfluft*. In der anfallsfreien Zeit tiberwiegt
die sympathische Innervation; es kommt durch Hemmung der Blutzirkulation
im Pfortadergebiet und der Sekretion der Verdauungsdriisen zu einer Retention
von Harnsdure; im Anfall und kurz danach gewinnt die parasympathische
Innervation (Bluteosinophilie!) die Oberhand: es tritt wie nach Atophan (Abl)
exzessive Hyperimie und Hypersekretion der Darmschleimhaut mit Steigerung
der Harnsdureausscheidung ein.

Der Fettstoffwechsel.

DafB der Fettstoffwechsel im ganzen vom Zwischenhirn aus beeinflult werden
kann, geht aus der gesteigerten Zersetzung im Fieber hervor ; denn die gesteigerte
Wirmebildung im Fieber kommt ja nur durch Vermittelung des vegetativen
Wiérmezentrums zustande.

Es gibt aber auch eine nerviose Beeinflussung des Fettstoffwechsels, unab-
hingig von der Wirmeregulation. Dora Go6hring hat diese Frage auf Ver-
anlassung L. R. Miillers untersucht und fast ihre Ergebnisse folgendermafen
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 Falle von Vermehrung oder Verminderung des Fettpolsters
auf nur einer Korperseite in streng hemiplegischer Anordnung.

Falle 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,
daf im Riickenmark ebenfalls nerviose Zentren oder Bahnen fiir das Fettgewebe
vorhanden sein miissen.

Den Einflu} peripherer Nerven auf das Fettgewebe zeigen uns neben Fillen
von Sklerodermie mit Verinderungen im Gebiete einzelner Nerven die FEr-
scheinungen der ,,Glossy skin® (Glanzhaut) und die Hemihypertrophie und
die Hemiatrophia faciei. Bei letzterer 146t sich nachweisen, daB es sympathisehe
Nervenfasern sind, deren Reizung Verinderungen in den von ihnen versorgten
Geweben herbeifithrt. Die Beobachtung von isoliertem Schwund des Fett-
gewebes gestattet den SchluBl zu ziehen, daf es spezielle trophische Nerven-
fasern fiir dieses Gewebe geben muf. Damit ist die logische Forderung nach
solchen Nerven, die sich aus der Existenz eines Zentrums fiir das Fettgewebe
ergibt, erfiillt.*

Uber die nervése 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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Geelmuyden fand, daB die plotzliche hochgradige Glykogenverarmung der
Leber beim experimentellen Pankreasdiabetes zu starker Fetteinwanderung fiihrt.
Da der Glykogengehalt der Leber vom Nervensystem stark beeinfluit werden
kann, ist also mindestens eine indirekte Beeinflussung des Fettstoffwechsels
in der Leber durch das Nervensystem moglich. Geelmuyden glaubt, daB
die Glykogenarmut der Leber die wirkliche Ursache der Fetteinwanderung
darstellt; 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 geniigend bekannt sind, also noch keine ,,Bilanz‘“ des Cholesterin-
stoffwechsels aufgestellt werden kann. Trotzdem sind aber auch auf diesem
Gebiete Einfliisse des vegetativen Nervensystems zu bemerken. Der Cholesterin-
spiegel des Blutes wird anscheinend vegetativ reguliert; denn Wacker und
Huek konnten zeigen, dafl der Gehalt des Blutes an Cholesterin und Zucker
durch Adrenalininjektion im gleichen Sinne beeinflult, d. h. erhoht wird.

Von E. Toenniessen wurde ein Fall von Diabetes insipidus mit Xanthom
der Augenlider und hochgradiger Hypercholesterinimie beobachtet (noch
nicht publiziert). Die Kombination von Xanthom mit Diabetes insipidus
wurde schon von anderen Autoren festgestellt (Ausset, Sequeira, Spillmann
zit. bei Siemens). Der Diabetes insipidus wird jetzt wohl mit Recht auf eine
Erkrankung des Zwischenhirns zuriickgefithrt (vgl. die spateren Ausfiihrungen
iiber den anorganischen Stoffwechsel). Es mull auffallen, daf diese seltene
Erkrankung mit dem ebenfalls sehr seltenen Xanthom (Cholesterinablagerungen
in der Haut) und Hypercholesterindmie kombiniert vorkommt. Die Vermutung
liegt nahe, dafl auch die Hypercholesterinamie durch die Erkrankung des
Zwischenhirns bedingt ist. Bei einem anderen Falle 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. Alle diese Beobachtungen weisen darauf hin, dafl der
Cholesterinspiegel des Blutes vom vegetativen Nervensystem reguliert wird.

Die ,,Isochemie‘ des Blutes.

Die Tatsache, dafl der Gehalt des Blutes an seinen organischen Bestand-
teilen auffallend konstant ist, kann man als Isochemie des Blutes bezeichnen.
Dieser Ausdruck diirfte fiir die Konzentration derjenigen Stoffe, welche nicht
ionisiert sind und keinen wesentlichen osmotischen Druck ausiiben, zutreffend
sein. DaB der Blutzuckerspiegel vegetativ-nervés reguliert wird, ist bereits
erwiesen, fiir den Cholesterinspiegel gilt hochstwahrscheinlich das gleiche,
ebenso fiir den Puringehalt, da der Purinstoffwechsel deutliche Beeinflussung
durch vegetative Zentralorgane zeigt. Fiir den Eiweigehalt des Blutplasmas
diirfte eine analoge Regulation bestehen. Nonnenbruch hat nachgewiesen,
daB sowohl ein Abstrom von Bluteiweill in die Gewebe als auch ein Zustrom
von Eiweil aus den Geweben ins Blut vorkommt und experimentell sehr rasch
herbeizufiihren ist, z. B. durch Infusion von Ringerlésung, Gummi arabicum.
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Die Schnelligkeit dieser gesetzmaBig eintretenden Schwankungen macht eine
zentral-nervése Regulation sehr wahrscheinlich, besonders da beim Eiweif3
osmotische Vorgénge 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 abhingig.
Ein normaler Rest-N im Blut ist also kein Beweis fiir das Fehlen einer N-
Retention, und ebenso ist ein erhohter Rest-N kein Beweis fiir das Bestehen
einer N-Retention. Neuerdings hat Asher beobachtet, daBl die Permeabilitat
der BlutgefiBwinde 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, dal} der Austausch des Eiweiles und wohl
auch des Rest-N zwischen Blut und Gewebe von der vegetativen Innervation
beeinflult wird.

Die Beziehungen zwischen der Isochemie und Isothermie des Blutes.

Der Reiz fiir die zentral-nerviose 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 Vorginge sind also unabhingig von der Wirmeregulation.
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 beeinflufit. Das Temperaturzentrum
muf} infolgedessen den Stoffwechselzentren iibergeordnet sein und fithrt bei
seiner Reizung zu einer kombinierten Erregung der Stoffwechselzentren.

Das vegetative Nervensystem und 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 Herbeifithrung 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 Eiweille, 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 EiweiBlstoffwechsel,
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 Salzhaushalt fiir die Herstellung des normalen osmotischen Druckes,
des normalen Konzentrationsverhiltnisses bestimmter Kationen und Anionen
sowie des Saure- und Basengleichgewichts in Blut und Geweben besitzt. Wasser
und Salze sind in dieser Beziehung untrennbar, da weder salzfreies Wasser,
noch wasserfreie Salze (insoferne es sich um wasserlosliche Salze handelt) im
Koérper 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 fillt aber weniger ins Gewicht, da sich der Salz-
haushalt hauptsichlich in der Verschiebung der einzelnen Mineralstoffe inner-
halb des Korpers, insbesondere zwischen Blut und Gewebe abspielt, also durch
Feststellung der Ein- und Ausfuhr gar nicht kontrollierbar ist. Von den Salzen
nehmen wir mit einer gewissen absichtlichen Regulierung nur das Kochsalz
auf, die iibrigen Mineralien werden in der Nahrung unbemerkt und im Uber-
schufl zugefithrt. Ihre normale Konzentration in Blut und Geweben erfahren
sie teils durch entsprechende Ausscheidung (Niere und Darm), teils durch den
Stoffaustausch zwischen Blut und Geweben. Das Konzentrationsverhéltnis
der anorganischen Stoffe im Blute ist innerhalb einer geringen physiologischen
Variationsbreite auffallend konstant, und man bezeichnet diese Erscheinung,
da die Salze 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, Kohlensdure, Phosphorsaure), der Wasser-
stoff- und Hydroxyl-Ionen (das Saure-Basen-Gleichgewicht) unterscheiden.

Besonders ausgepriagt ist die GleichmaBigkeit des osmotischen Druckes
im Blut; man bezeichnet diese Eigenschaft des Blutes als Isotonie.

Die Salze kommen in verschiedener Form in den Kérperzellen und Korper-
saften vor, namlich in echter Losung als undissoziierte Molekiile und als disso-
zijerte 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; aulerdem entsteht Wasser im Kérper durch Oxy-
dation der organischen Nahrungsstoffe. Die Menge des Oxydationswassers
ist gar nicht gering; nach Magnus-Levy liefern 100 g Eiweil} 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 angepaften 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 Schweil stets fliissiges Wasser ab, nachweisbar durch das an die Kleidung
abgegebene Kochsalz. Das Verhaltnis, in dem sich die Wasser- und auch die
Salzausscheidung auf die einzelnen 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 Transportmittel fiir die Salze, Nahrungs-
stoffe und die Stoffwechselendprodukte, in geringem MaBe enthilt 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
Korpersiafte und damit den Turgor der Zellen, als komplizierte Salzlésung
enthilt es die Bedingungen fiir den gelosten Zustand (Solzustand) der Kolloide
sowohl im Blute als innerhalb der Zellen, es erméglicht die Dissoziation von
Ssuren und Basen unter Abspaltung von Wasserstoff- und Hydroxylionen,
wobei die Hydroxylionen etwas tiberwiegen. Nur bei dieser schwach alkalischen
Reaktion und in wisseriger Losung sind die Stoffwechselprozesse méglich:
Uberwiegen von Wasserstoffionen wiirde die Oxydationen unméglich machen
und einen groflen Teil der kolloidal gel6sten Eiweikorper ausfillen.

Die Verteilung des Wassers im Korper ergibt sich aus den verschiedenen
Orten und der verschiedenen Form seines Vorkommens. Das Wasser in den
Korperfliissigkeiten, besonders in Blut und Lymphe, ist zum Teil Losungs-
wasser, d. h. Losungsmittel fiir simtliche darin gelésten 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
dauernde chemische Verinderung des Protoplasmas nicht frei gemacht werden,
zum Teil ist es als Quellungs- oder Depotwasser in den Zellen vorhanden. Als
solches wird es von der Zelle aus der Umgebung aufgenommen und enthalt
Salze sowie Kolloide in geldster Form. Dieses Depotwasser der Zellen bedingt
nach Tangl die fest-fliissig-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. Im Durch-
schnitt sind die EiweiBkorper im Wasser im Verhaltnis von 20 bis 22 Teilen
Eiwei zu 78 bis 100 Teilen Wasser gequollen. Bei normaler Kost erhilt der
Korper einen gewissen Uberschul an Wasser oder besser physiologischer Salz-
16sung, der verhiltnism&fig 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 geniigend Fliissigkeit
mit den physiologischen Salzen zugefithrt wird (nicht durch Wasser allein).
Zu einem abnormen Wasserreichtum der Gewebe, die bis zur Bildung eines
manifesten Odems fortschreiten kann, kommt es am hsufigsten dann, wenn
der Abflufl der Interzellularfliissigkeit gehindert ist. Dies tritt ein bei Ver-
legung groBerer abfiihrender Lymphwege oder bei gestorter Riickresorption
in die Blutgefafkapillaren (Schddigung der Kapillarwiinde, erhéhter Innen-
druck innerhalb der Blutgefafkapillaren bei vendser Stauung); vielleicht kann
auch die Bildung der Interzellularfliissigkeit durch gesteigerte Sekretion der
Blutgefalendothelien vermehrt sein. Auch das Gewebe selbst kann eine er-
hohte Quellungstendenz besitzen, z. B. bei Myxddem oder bei Schidigung
der Gewebszellen durch chronische Infektionen, Avitaminosen, Inanition
(Kriegsédem). Auf diese extrarenalen Ursachen der Odeme haben in letzter
Zeit besonders Friedrich Miiller, 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 148t sich am besten nach
folgenden Gesichtspunkten tiberblicken:

1. Der Stoffaustausch zwischen Blut und Gewebe.

Dieser Vorgang spielt sich im Kapillargebiet des Kreislaufs ab. Das Blut
ist durch die Kapillarwénde von den Geweben getrennt. Die Parenchymzellen
der verschiedenen Organe stoflen jedoch, wie Schade hervorhebt, nie unmittel-
bar an ein Kapillargefal, sondern sind stets durch eine mehr oder weniger
breite Schicht von Bindegewebe, bestehend aus Grundsubstanz und Fibrillen,
von den BlutgefaBkapillaren getrennt. Dieses Bindegewebe triagt zur Milderung
allzu plotzlicher Austauschprozesse zwischen Blut und Organzellen bei. Eine
Substanz, welche vom Blut zu irgendwelchen Parenchymzellen gelangt, hat
also die Blutgefawande und dann noch eine Bindegewebsschicht zu passieren.
Der Stoffaustausch in umgekehrter 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 interzelluliren Saftriume nur in den Geweben und Organen
mesenchymaler Herkunft in offener Kommunikation mit den Lymph-
gefillen, dagegen endigen die Lymphgefille, welche den Gewebssaft von epi-
thelialen Organen abtransportieren, z. B. in den Zotten des Diinndarms, ge-
schlossen. Hier muf} also der Gewebssaft, um in die Lymphbahn zu gelangen,
eine lebende Membran passieren. Die Triebkrifte fiir den Stoffaustausch sind
zum Teil rein mechanischer Art; das Konzentrationsgefille bewirkt durch
Diffusion und Osmose einen Ausgleich; zum Teil geht der Stoffaustausch aber
auch in entgegengesetzter Richtung, wie nach dem Konzentrationsgefalle zu
vermuten wire. So verlilt z. B. bei intraventser Infusion hypotonischer
Kochsalzlosung nicht nur Wasser, sondern auch Kochsalz die Blutbahn. Es
mul} also eine aktive Sekretion der Kapillarwinde vorhanden sein, welche
mit einer gewissen Triebkraft den Stoffaustausch bewerkstelligt (vgl. F. Miiller,
Eppinger, weitere Literatur bei Héber). Dies gilt sowohl fiir die Blutgefaf3-
als auch fir die Lymphgefafwénde.

Das wichtigste Resultat des anorganischen Stoffaustausches zwischen Blut
und Gewebe ist die Konstanthaltung des osmotischen Druckes im Blut. Der
osmotische Druck des Blutes (d) 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 Zustdnden nur wenig.

Nach Hamburger wird der osmotische Druck zu 25°/; durch Nichtelektrolyte
(Harnstoff, Blutzucker u. a.), zu 509/, durch Chloride und zu 259/, durch Achloride
bedingt. Das Kochsalz ist also von iiberwiegender Bedeutung fiir die Grofle
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 Reifl sagt, in seiner Konstanz. Groflere und plotzliche
Schwankungen wiirden zu Schrumpfung oder Quellung von Korperzellen
fiilhren, welche mit dem normalen Ablauf der Lebensprozesse unvereinbar
sind. Die absolute Hohe 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 besténdig variierenden Einfliissen unterworfen.
So wirkt die Abgabe von Wasserdampf durch die Lungen, von Schweifl durch
die Haut im Sinne einer Konzentrationserhohung auf das Blut ein. Die Resorp-
tion von Flissigkeit aus dem Darm diirfte meist hypotonisch wirken. Trotz
dieser variierenden Einfliisse zeigt d nur sehr geringe Schwankungen, und schon
aus diesem Grunde muB eine gut wirkende Regulation angenommen werden.

Experimentell 148t sich die Regulation der Blutisotonie beweisen, indem
man versucht, den osmotischen Druck durch intravendse Zufuhr hypotonischer
oder hypertonischer Losungen zu verandern (Nonnenbruch, Veil, Leschke).
Zunschst 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 dafl der osmotische Druck wesentlich zunimmt, und umgekehrt
kann in der Wasserentziehungsperiode der osmotische Druck betrichtlich
gesteigert sein, ohne daBl der Aschengehalt entsprechend erhoht ist. Beides
spricht dafiir, dal osmotisch wirksame Substanzen je nach Bedarf von den
Kolloiden des Blutes gebunden oder aus ihnen freigemacht werden koénnen.

Wichtiger diirfte aber fiir die Regulation des d der Stoffaustausch zwischen
Blut und Gewebe sein. Wird eine hypertonische Salzlosung intravends zuge-
fithrt oder grofle 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 Fiallen bleibt der osmotische Druck des Blutes konstant.

Werden groere Mengen isotonischer Salzlosung intravends zugefiihrt,
so erfolgt fiir kurze Zeit eine Vermehrung der Blutmenge mit Steigerung des
relativen und absoluten Kochsalzgehaltes und gleichzeitig Einstrom von Eiweill
in das Blut (Nonnenbruch). Letzteres diirfte als eine Regulation der Vis-
kositit des Blutes aufzufassen sein, denn die Viskositat des Blutes ist vom Eiweil3-
gehalt und vom kolloidalen Zustand des Serumeiweifles abhingig; bei einer
Vermehrung der Blutmenge durch Zuguhr eiweiBlfreier Salzlésung wiirde die
Viskositat sinken. — Auch bei Injektion isotonischer Lésung kommt es zu
einem raschen Stoffaustausch zwischen Blut und Gewebe: die zugefiihrte Salz-
16sung wird rasch aus dem Blut eliminiert und zunsichst in weniger empfind-
lichen Geweben (Muskulatur, Haut) abgelagert. Zum Odem kommt es aber
trotz groBer Mengen intravenis zugefiihrter physiologischer Kochsalzlésung
(bis zu 929/, des Korpergewichts) nicht, sondern nur zu ,,vermehrtem Fliissig-
keitstranssudat in das Gewebe* (Cohnheim, Lichtheim, zitiert nach L. F.
Meyer). Erst wenn die Hautkapillaren gleichzeitig geschidigt werden, tritt
Hautédem ein.
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Bei der Aufnahme der Salze wie der Losungsfliissigkeit aus dem Blut diirfte
das Bindegewebe eine wichtige Rolle spielen; Engels gibt zwar an, daf} ,,die
Muskulatur und die Haut‘“ groBe Mengen physiologischer Kochsalzlosung
speichern kénnen. Da aber die Plasmahaut der Muskeln fiir die normalen Elektro-
lyte undurchlassig ist (Overton, Katz, zitiert nach Hober), mull die Speiche-
rung wohl im Bindegewebe der Muskulatur stattfinden. Schade weist mit
Recht darauf hin, dal das extrazellulidre Bindegewebe die grofite Bedeutung
fiir die Aufnahme iiberschiissig vorhandener Substanzen hat, da es als kolloidales
Eiweil sowohl Wasser wie Salze als auch die verschiedensten Ionen binden
kann und da es nicht die starke Empfindlichkeit gegen Konzentrationsinde-
rungen besitzt wie das eigentliche Zellprotoplasma.

Daf} 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 Hamburgers hervor. Einem Pferde
wurde intravends hypertonische Glaubersalzlosung injiziert. Die Menge des
Natriumsulfats war so grofl, dal sie den osmotischen Druck des Blutes hitte
verdoppeln miissen. Bereits wihrend der Injektion kam es zur Abscheidung
reichlichen Harns und diinner Fazes. Auch die Speichel- und Trinendriisen
schieden eine erhebliche Menge Fliissigkeit aus. In allen Sekreten war reich-
lich Na,SO, 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
Hamburger nach Injektion hypotonischer Glaubersalzlgsung.

Aufler 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 beeinflufit wird, muf der
Angriffspunkt des Schilddriisensekretes in den Geweben liegen. Es regt die
Zellfunktion an und mobilisiert das Wasser und das Kochsalz in den Geweben.
Beim 6dematésen Menschen kann Schilddriisendarreichung starke ,,diuretische*
Wirkung ausiiben. Ellinger glaubt, dal das Schilddriisensekret entquellend
auf die Serumeiweiflkorper wirkt und so Wasser fiir die Diurese freimacht;
ebenso Veil.

Das Hypophysin verstarkt nach E. Meyer und Meyer-Bisch die wasser-
retinierende Eigenschaft der Zellen und setzt infolgedessen die Liymphbildung
herab. Die Versuche wurden an Hunden mittels Freilegung des Ductus thoracicus
ausgefithrt. 30 Minuten nach Injektion des Pituglandols war die Wirkung
am stiarksten, nach 45 Minuten war sie wieder voriiber. Zur Zeit der stirksten
Wirkung war die absolute Menge der Thorazikuslymphe herabgesetzt, der
Eiweil}- und Kochsalzgehalt erhoht. Gleichzeitig war eine deutliche Eindickung
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des Blutes zu beobachten (Zunahme von Hb, Erythrozyten, Serumeiweif}
und NaCl). Oehme konnte durch verschiedene andere' Methoden keinen Ein-
fluB der Hypophysenhinterlappenextrakte auf den Stoffaustausch zwischen
Blut und Gewebe nachweisen, doch diirften seine Versuche gegeniiber 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 ihre Einwande gegen E. Meyer und Meyer-
Bisch nicht stichhaltig. Man mufl 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 Erhéhung
des osmotischen Druckes, die aus rein physikalischen Griinden (Konzentrations-
zunahme des Blutes durch Auspressen von Wasser) bei jeder Blutdrucksteigerung
eintreten mufl. AuBerdem verzogert Adrenalin den Ubertritt intravenss ge-
gebener Kochsalzlosung in das Gewebe, erschwert also den Stoffaustausch
zwischen Blut und Gewebe durch Verringerung der Kapillardurchlissigkeit
(Gradinescu, Donath, weitere Literatur bei Biedl). So kommt es, daB
die Bluteindickung nach Adrenalinzufuhr linger anhilt als die Blutdruck-
steigerung (Hef). Das Adrenalin bewirkt nach Asher auch dadurch Blut-
eindickung, dafl es die Tatigkeit verschiedener Driisen anregt und daB eine
tatige Driise, wie schon Claude Bernard beobachtete, dem durchstrémenden
Blut Wasser entzieht.

Ovarialextrakte beférdern nach Veil die Quellung der Gewebszellen und
fithren nach lingerer Darreichung zu einer ganz allméhlich einsetzenden Re-
tention von Wasser und Kochsalz. Nach Weglassen des Ovoglandols tritt
eine starke Hyperchlorurie und eine maBige Polyurie ein.

2. Die Purindiuretika.

Seit der Entdeckung der Purindiurese durch v. Schrdder haben sich mit
dem Studium der Purinwirkung auf den Wasser- und Salzhaushalt mehrere
Forscher beschaftigt, zuletzt Nonnenbruch und Ellinger. Nonnenbruch
gibt eine kurze Zusammenfassung der fritheren Ergebnisse: ,, K. Spiro und
H. Schneider stellten fest, dal nach Koffeininjektion die aus dem Ductus
thoracicus ausflieBende Lymphmenge beim Kaninchen in der auf die Injektion
folgenden halben Stunde um das Drei- bis Fiinffache steigt, und Veil zeigte,
daB neben der renalen auch die extrarenale Wasserausscheidung durch die
Purinkérper vermehrt wird. Diese Beobachtung wies darauf hin, daf} die Purin-
koérper neben der Nierenwirkung noch eine spezifische ,,Blutwirkung‘ (meines
Erachtens auch Gewebswirkung, ndmlich Vermehrung der Lymphbildung)
besitzen. Veil und Spiro fanden nach Puringaben regelmifig eine absolute
Verminderung des Wassergehaltes und eine noch dariiber hinausgehende pro-
zentuale Verminderung des Kochsalzgehaltes im Blut. Diese Blutverinderungen
traten auch bei entnierten Tieren ein, mufBiten also auf einem Stoffaustausch
zwischen Blut und Gewebe beruhen. Veil und Spiro nahmen an, da Wasser
und Kochsalz aus dem Blut in die Gewebe iiberstromt und auflerdem 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 Serumeiweillgehaltes gegriindet war, sind sie nicht absolut
beweisend; denn ,,ein Ansteigen der Serumeiweilwerte beweist noch keinen
Wasseraustritt aus der GefiaBbahn, sondern kann auch auf einer absoluten
Vermehrung des Serumeiweifles (durch Eiweifleinstrom) beruhen‘, wie Nonnen -
bruch mit Recht bemerkt. Nonnenbruch wiederholte deshalb die Versuche
unter gleichzeitiger fortlaufender Bestimmung der Erythrozytenzahlen und
kam zu dem Ergebnis, dall nach Puringaben in den ersten Stunden ein Ab-
strom von Wasser aus dem Blut und spéter ein den Status quo oft
iiberschieBender Einstrom erfolgt. Das Serumkochsalz sank gewdhnlich
zuerst etwas ab und stieg dann bald wieder an. Aullerdem fithren die Purine
zu einem starken Eiweifleinstrom ins Blut. Die Wirkung der Purine war bei
normalen und entnierten Tieren gleich ausgesprochen.

Ellinger hat gezeigt, dall die Purindiuretika schon in den therapeutisch
in Betracht kommenden Dosen eine Entquellung der Bluteiweil3kérper, meBbar
darch Verringerung der Viskositdt des Blutserums, bewirken und dadurch das
Wasserbindungsvermdgen (den Quellungsdruck) der Eiweillsole herabsetzen. Es
wird also Wasser aus der kolloidalen Bindung frei und harnfihig gemacht. Diese
Befunde lassen sich gut mit denen Nonnenbruchs kombinieren. Solange
sich das Purindiuretikum im Blut befindet, mobilisiert es das Wasser aus den
Bluteiweillkorpern, 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
UberschuB an Wasser und Salzen hergeben und daB eine nachfolgende Gabe
keine Wirkung mehr hat. Ein sehr kréaftiges Mittel wie Novasurol vermag
auch dann noch zu weiterer Wasser- und Kochsalzausscheidung zu fiihren,
und zwar ohne dafBl 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-
kérper aber noch vom Zentralnervensystem aus den Stoffaustausch beeinflussen.
Daf} die Purinderivate iiberhaupt an den vegetativen Zentren angreifen, geht
aus der Diuretin-Glykosurie hervor. Es ist deshalb sehr leicht mdoglich, daB
sie dhnlich auf den Stoffaustausch wirken wie mechanische, auf die osmoregu-
latorischen Zentra gerichtete Reize, wie aus folgendem hervorgeht.

3. Das vegetative Nervensystem. Einflul der Zentralorgane.

Leschke und Veil haben nachgewiesen, dafl 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 Verinderung des Blutes wieder ausgeglichen (Veil). Auch
Jungmann und Meyer fanden, daf3 der ,,Salzstich® in den Boden des 4. Ven-
trikels Polychlorurie, aber keine Steigerung des Blutkochsalzes verursacht.
Die Verdnderungen des Blutkochsalzgehaltes, welche Veil und Leschke fest-
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stellten, kénnen nicht auf die Tatigkeit der Niere zuriickgefiihrt werden, da die
Wirkung der Stichverletzungen auch bei entnierten Tieren eintritt (Veil) und da
die Stiche nicht immer gleichzeitig Polyurie erzeugen (Leschke). ,,Die Bedeutung
des Zwischenhirns fiir die osmotische Regulation des Koérpers geht auch aus
Versuchen an Froschen hervor, die nach Durchtrennung der medianen Zwischen-
hirnteile von der Mundhohle 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 Einflul der Gefafinerven auf die Permeabilitit der Gefale*
in positivem Sinne entschieden. FEr schaltete beim Kaninchen die vegetative
Innervation der Blutgefile, welche das vordere Kammerwasser des Auges
absondern, dadurch aus, dafl 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. ,,Auflerdem wurde
der Eiweilgehalt des Kammerwassers eine Stunde nach einer vorausgehenden
ersten Punktion refraktrometrisch untersucht und wiederum ergab sich, daB
in jedem Falle auf derjenigen Seite, wo das Ganglion fehlte, der Eiweillgehalt
des neugebildeten Kammerwassers geringer war.” Daraus geht hervor, daf}
die Ausschaltung der GefaBnerven die Permeabilitit der GefaBliwand oder
genauer die Sekretion der Gefaflendothelien herabsetzt.

Ferner geht auch aus der Wirkung der vegetativ angreifenden Gifte hervor,
daB die Innervation der Gefifle einen EinfluB auf den Stoffaustausch zwischen
Blut und Geweben haben mufl. Nach Billigheimer betriigt der Kalziumspiegel
des Blutes 9,2—9,4 mg Prozent. Nach Adrenalininjektion sinkt der Kalzium-
spiegel trotz gleichzeitiger Bluteindickung (durch Erythrozytenzahlung be-
stimmt), also findet durch Adrenalin ein Abstrom von Kalzium aus dem Blute
unabhéngig 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 Kérpers, nur zum kleineren Teil durch
vermehrte Exkretion, Sekretion und vermehrte Perspiratio insensibilis“. Durch
diese Eindickung des Blutes kénnte die relative Zunahme des Kalziums bedingt
sein. Billigheimer gibt jedoch an, daB die Zunahme des Kalziums von dieser
Eindickung des Blutes nicht immer abhingig ist. Die eindeutig nachgewiesene
Wirkung des Adrenalins erklart Billighei mer mit der Annahme, daB ,,durch den
Sympathikusreiz die Kalziumionen nach den Orten der Erregungsvorginge im
Nerven geleitet und dadurch dem Blute entzogen werden‘ (also wie Zondek das
Wesen der sympathischen Reizung auffait, vgl. S.173). Dresel und K atz 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-
thikotonischen Basedow** den hochsten 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 viel langsamer als Adrenalin (nach 1—2 Stunden war der tiefste
Wert erreicht); &hnlich 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, daf
bei jeder vegetativen Reizung bzw. Lahmung eine Abwanderung von Kalium
und Kalzium aus dem strémenden Blute stattfindet. Sie erklaren dies mit
der Annahme, dafl bei sympathischer Reizung (z. B. durch Adrenalin) primér
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 fithrt. Diese
Annahme kann natiirlich erst dann als erwiesen gelten, wenn beim gleichen
Individuum nacheinander der Kalzium- und Kaliumgehalt bestimmt wird
und tatsichlich in der geforderten Reihenfolge im Blute abnimmt. Auf
jeden Fall ist aber als feststehend anzusehen, daBl die vegetativ wirkenden
Gifte eine Verschiebung von Kalium und Kalzium zwischen Blut und Gewebe
herbeifiihren.

Bei all den gepriiften Reizen (Inkrete, Purinkérper, 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 Hypochlordmie auch der osmotische Druck des Blutes
vermindert worden ist; es kénnten an Stelle des abgewanderten Kochsalzes
andere Ionen regulatorisch insBlut eingewandert sein, und so kénnte der os-
motische Druck trotz Verminderung des Kochsalzgehaltes auf gleicher Héhe
geblieben sein. Trotzdem ist es sicher, dafl die gepriiften Reize und Vorgénge
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 zusammengefalt wird. Diese
Beziehungen sind bei weitem noch nicht so geklart, wie z. B. das Ineinander-
greifen der wirmeregulatorischen 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 Stoffays-
tausch vom vegetativen Nervensystem stark beeinflufit wird, zum Teil durch
die GefiBnerven direkt, zum Teil auf dem Wege iiber die innere Sekretion.
Natiirlich sind auch rein physikalisch-chemische Krifte, wie sie durch Kon-
zentrationsunterschiede zwischen Blut und Gewebe gegeben sind, an der Regu-
lation der Blutisotonie stark beteiligt.

Das nervose Regulationszentrum diirfte im Zwischenhirn bzw. Medulla
oblongata lokalisiert sein; hiefiir sprechen die Befunde von Leschke und
Veil und weiterhin die Tatsache, dal die Durstempfindung, wie L. R. Miiller
nachgewiesen hat, durch Osophaguskontraktionen zustande kommt. Durch
Zunahme der kristalloiden Stoffe im Blut (Steigerung des osmotischen Druckes)
wird zentral eine parasympathische Erregung ausgelost, welche durch den
Vagus zum Osophagus verlduft. Durch Trinken von Wasser wird der normale
osmotische Druck des Blutes wiederhergestellt und der Reiz beseitigt.

Als periphere Regulationsorgane fiir den osmotischen Druck sieht Schade
die Vater-Pacinischen Lamellenkérperchen an, welche sich reichlich im

Ergebnisse d. inn. Med. XXIIT, 14
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Bindegewebe unter der Haut, im Mesenterium und anderen Organen finden.
Schade stellt sich vor, daB sie durch ihren lamellésen Bau zur Wahrnehmung
von osmotischen Druckschwankungen geeignet sind und daB sie durch einen sym-
pathischen Nerven mit der Innervation von Blutgefalen des gleichen Bezirkes
in Verbindung stehen. Bei einer osmotischen Storung soll 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 &uBlerst komplizierter Vorgang,
der sich aus Sekretion, Riickresorption und vielleicht auch Filtration zusammen-
setzt. Stellt man sich auf den Boden der Sekretionstheorie (Heidenhain),
0 ist es selbstverstindlich, daB man den Nierenzellen aktiv-vitale und selektive
Prozesse zuschreiben muf; 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 wire der erste Teil der Harnbereitung die Filtration des Blutes
im Glomerulus unter Zuriickhaltung des Eiweiles ,,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 —, wiahrend 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 Einzelvorginge unterscheiden:

1. Die Niere greift in den Salz- und Wasserhaushalt des Kérpers dadurch
ein, daB sie Salze und Wasser entsprechend dem Gehalt des Blutes und dem
Bedarf der Gewebe ausscheidet oder zuriickhhélt. Dabei ist die Niere primir
auf die Konzentration der einzelnen Mineralbestandteile, den sog. Schwellen -
wert, eingestellt und nicht auf die Summe der gelosten Mineralien, die
dem osmotischen Druck entspricht (Korényi). Im allgemeinen hat sich ge-
zeigt, dal die Niere die korpereigenen harnfihigen Stoffe dann in vermehrter
Menge ausscheidet, wenn diese Stoffe in hoherer Konzentration als normal
im Blute vorhanden sind; sie ,,iiberschreiten dann den Schwellenwert fiir die
Niere*“. Fiir blut- und kérperfremde 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, Milchsdure, Azetonkérper treten erst in den Urin iiber, wenn sie ihren
normalen Schwellenwert ziemlich erheblich iiberschreiten. Aber bei diesen
Stoffen, die nicht nur im Blut, sondern auch in den Geweben vorkommen,
ist die Hohe ihrer Konzentration im Blut nicht allein entscheidend dafiir, ob
sie in den Harn tibergehen und von den Nieren durchgelassen werden, z. B.
findet sich Traubenzucker beim Diabetiker oft schon im Urin, ohne daB er im
Blut wesentlich vermehrt ist, wihrend hochgradige akute Hyperglykamien
nicht diabetischer Art (z. B. bei der Pneumonie) ohne Glykosurie verlaufen.
Zur Erklarung dieses Gegensatzes mufl man wohl annehmen, da3 beim Diabetiker
die Gewebe unter Umstanden schon frither als das Blut einen erhohten Zucker-
gehalt aufweisen und daf dieser Umstand fiir die Glykosurie maBgebend ist.
Die Ausscheidung korpereigener, aber fir gewshnlich nicht im Urin vorkom-
mender Substanzen ist vom vegetativen Nervensystem abhiingig. Nach Hilde-
brandt scheiden Kaninchen, wenn der Vagus durchtrennt ist, bei einem Blut-
zucker von 0,22°/; ebensoviel Zucker mit dem Harn aus wie nichtoperierte
Kaninchen bei einem Blutzuckergehalt von 0,300/,; die Vagusdurchschneidung
setzt also den Schwellenwert der Niere fiir Zucker herab. Da nach Nishi ange-
nommen werden muf}, dall die Glomeruli einen zuckerhaltigen Harn sezer-
nieren und die Tubuli den Zucker zuriickresorbieren, scheint also der Vagus
die Riickresorption des Zuckers zu beférdern.

Bei der Ausscheidung kérpereigener, aber fiir gew6hnlich nicht harnfahiger
Stoffe spielt also der Gehalt der Gewebe und damit der Niere selbst an diesen
Substanzen eine wichtige Rolle. Noch viel mehr gilt dies fiir Stoffe, die normaler-
weise zugleich im Blut, Gewebe und Harn sich finden, wie Wasser und die
physiologischen Salze. Oehme hat nachgewiesen, daBl die Ausscheidung von
Wasser durchaus nicht allein vom Wassergehalt des Blutes abhéingt; ein trocken
ernahrtes 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 spiter als bei dem ,,Wassertier. 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 fiir die Diurese. ,,Der
unmittelbare Reiz, der die Niere zu der zweckmaBigen 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 fiir das Wasser gilt auch fir die Salze. ,,Um eine greifbare Vor-
stellung fiir die Anpassung der Nierentitigkeit an die jeweilige Salz- und Molen-
lage des Gesamtorganismus unabhangig von der Blutkonzentration zu gewinnen,
hat Asher die Hypothese aufgestellt, daf die Nierenzelle selbst sich wie andere
Korperzellen in ihrem feineren Aufbau bei Veranderungen des Gesamtkérpers
andert® (zitiert nach Leschke). Leschke folgert aus Beobachtungen anderer
Autoren bei verschiedenen Krankheitszustdnden und aus eigenen Beobachtungen
beim Diabetes insipidus (vgl. spéter) mit Recht, daB sich die Diurese nicht
blof nach der Blutkonzentration, sondern nach dem gesamten Wasser-
und Molenhaushalt regelt. Im ganzen gilt also fiir die Ausscheidung der

14*
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anorganischen Stoffe, daf der Schwellen wert einer Substanz im Blut erst
dann fiir die Diurese mafBgebend 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. Fiir gewShnlich ist der osmotische Druck des Harns
héher als der des Blutes; bei gesteigerter Wasserzufuhr, d. h. voriibergehend
erhéhtem 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 Nierentatigkeit in Abhéngigkeit vom Wasser- und Molengehalt des Korpers.
Die Leistung der osmotischen Arbeit diirfte den hohen Stoffverbrauch der
Niere bedingen. Daf§ die Niere nicht primér 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 intravends injiziert, so wird ein Harn produ-
ziert, der unter Umstdnden mehrere Prozente Natriumsulfat enthalt, dagegen
trotz des relativ groBen Kochsalzgehaltes des Blutes fast chlorfrei ist. Wéare
die Niere priméar auf die Osmoregulation eingestellt, so miifite sie bei Erhéhung
des osmotischen Druckes gleichzeitig alle Stoffe, welche am osmotischen Drucke
beteiligt sind, ausscheiden.

3. Die vegetative Innervation der Niere. Die Tatigkeit der Niere wird vom
verlangerten Mark, vom Zwischenhirn und vom peripheren vegetativen Nerven-
system beeinflult. Claude Bernard fand 1835, daB3 bei der Stichverletzung
des verlingerten Markes in der Medianlinie zwischen Akustikus- und Vaguskern
Polyurie auftritt, die hdufig, wenn auch nicht immer, von Zucker- und Eiweif3-
ausscheidung begleitet ist. Bernard vermutete bereits, dal der Punkt fiir
den Wasserstich von dem des Zuckerstichs zu trennen sei. Eckhard, Kahler
u. a. bestdtigten die Angaben Cl. Bernards im wesentlichen und lokali-
sierten das Zentrum fiir den Wasserstich als am vorderen Ende des Funiculus
teres gelegen. Durch Injektion eines Tropfens Hollensteinlosung an dieser
Stelle gelang es Kahler, bei Kaninchen eine linger dauernde Polyurie zu
unterhalten.

1913 fanden Jungmann und Erich Meyer, daB,der Stich in die Gegend
des viszeralen Vaguskerns auBler zu Polyurie auch zu Steigerung des relativen
und noch mehr des absoluten Kochsalzgehaltes des Urins fiihrt. ,,Im allgemeinen
ist die Steigerung der prozentualen Kochsalzausscheidung am deutlichsten
in denjenigen Fillen, in denen auch die Polyurie am stirksten ist, doch kommen
auch Fille vor, in denen sie ohne Polyurie oder ohne wesentliche Polyurie ein-
tritt. Damit war ein Zentrum fiir den ,,Salzstich, im verlingerten Mark fest-
gestellt, welches nicht immer gleichzeitig mit dem Zentrum fiir den Wasser-
stich verletzt wird, also getrennt von diesem gelegen ist. Der Reiz verliuft
durch die Splanchnici zur Niere; denn nach Durchschneidung des einen Nervus
splanchnicus ist der Stich in der dazu gehérigen Niere wirkungslos. Jung-
mann fand spéter, da Polyurie und Polychlorurie sowohl durch Einstich an
einer bestimmten Stelle des Funiculus teres (Salzstich) als auch in der Median-
linie 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, dal 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 geiuBerte Ansicht, daB 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-
hirn beeinflut wird. Nach Eckhard fiihrt Verletzung der Corpora mamillaria
zu Polyurie. Aschner fand, daBl der Stich in den Boden des 3. Ventrikels
Polyurie (und Glykosurie) erzeugt. Camus und Roussy haben ebenfalls
das Auftreten einer selbst linger dauernden Polyurie nach Einstich in den
Hypothalamus beobachtet. Leschke hat diese Befunde bestitigt und weiter-
hin gefunden, daB der Stich von unten (in das Tuber cinereum) am sichersten
zur Polyurie fithrt. 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 Léhmung, sondern nur auf einer Reizung der hier liegenden
Ganglien- und Faserkomplexe beruhen”. Houssay und Mitarbeiter beob-
achteten ebenfalls bei Verletzung der infundibulo-pedunkulidren Zone Polyurie
von zweitdgiger bis achtwoéchiger Dauer; sehr wichtig ist, daB8 trotz vélliger
Entnervung der Nieren bei 40°/, der Tiere die Hirnstich-Polyurie auftrat. Im
Gegensatz zur Polyurie durch den Stich in das verlingerte 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 zustande.

Der EinfluB der peripheren sympathischen und parasympathischen Inner-
vation auf die Nierentédtigkeit wurde durch Reizungs- und Ausschaltungs-
versuche festgestellt. Anatomisch bezieht die Niere Fasern vom Nervus
vagus, Splanchnikus und vom Abdominalteil des Grenzstranges direkt (Jost).
Diese verschiedene Innervation 148t sich auch physiologisch nachweisen
(Ellinger). Das wesentliche der vielen Versuche (Literatur bei Ellinger)
ist folgendes:

Reizung des Nervus vagus bewirkt Forderung der Ausscheidung von Wasser
und festen Bestandteilen (Asher und Pearce), Reizung des Splanchnikus hemmt
die Nierensekretion (Jost). 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 fithrt ebenfalls zur Polyurie (Claude Bernard),
Jungmann und E. Meyer, Ellinger); die Fixa sind prozentual vermindert,
absolut vermehrt, nur das Chlor ist auch prozentual vermehrt (Jungmann
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-
kldaren ist, daB die Nierennerven vom Abdominalteil des Grenzstranges hem-
mende Fasern empfangen (Jost).

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 hemmenden Einflufl des Vagus spricht. Bei der Kombination
der Vagus- und Splanchnikusdurchtrennung fand Ellinger in zwei Fillen
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 Splanchnikus férdert.

Im ganzen sind also Einfliisse des vegetativen Nervensystems auf die Nieren-
sekretion mit Sicherheit nachgewiesen; daf8 es sich nur um Gefiwirkungen
handelt, ist besonders deshalb unwahrscheinlich, weil die gesteigerte Salzdiurese
ohne gleichzeitige Polyurie (beim Salzstich) nicht durch GefaBwirkung zu
erkliaren ist. Jedoch ist die intakte Innervation der Niere zur Erhaltung des
Lebens nicht nétig; 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 leistungsfihig; die Wasser-
und Kochsalzelimination, die Milchzuckerausscheidung und die Wirkung des
Phloridzins zeigte bei den transplantierten Nieren keine wesentlichen Ab-
weichungen gegen die Norm. Lobenhoffer schlieft daraus, dal der intrarenale
Nervenplexus vollkommen zur Innervation der Niere geniigt und daf} 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 Impulse. Im Gegensatz hiezu haben Impulse, die
von den vegetativen Zentren ausgehend den Stoffaustausch zwischen Blut
und Gewebe beeinflussen, groBte Bedeutung fiir die Titigkeit der Nieren (vgl.
spiater unter Diabetes insipidus).

4. Die innersekretorische Beeinflussung der Nierenfunktion. Am stirksten
wird die Nierentéitigkeit durch Extrakte aus dem Hinterlappen der Hypophyse
beeinflufit. Die erste Wirkung einer intravenssen Pituitrininjektion besteht
in Steigerung der Diurese, welche aber nur von kurzer Dauer ist (Magnus
und Schifer, Konschegg und Schuster). Die Wirkung ist unabhingig
vom Blutdruck und Nierenvolumen, es handelt sich also um eine reine Zell-
wirkung. Oehme fand, daf bei langsamer Infusion die initiale Diuresesteigerung
wegfallt und daB sofort eine ausgeprigte 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,
Oehme, Veil); sie betrifft nur die Wasserdiurese, wihrend die Kochsalz-
ausscheidung unbeeinflult bleibt. Sowohl die initiale Férderung als auch die
darauffolgende Hemmung der Diurese ist auf Wirkung des Pituitrins unmittelbar
auf die sezernierenden Nierenzellen zuriickzufiihren, da sie auch nach Nerven-
zerstérung zustande kommt, und da sich von den Hirnventrikeln aus durch
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Pituitrin keine Einwirkung auf die Niere erzielen 148t (Oehme). — Diurese-
steigernde Reize, wie Kochsalz, Theozin oder eine plotzliche groBere Wasser-
zufuhr werden durch Pituitrin zum Teil unwirksam gemacht. Nach Theozin
oder Kochsalzzufuhr verhindert Pituitrin die Steigerung der Wasserdiurese,
laBt aber die Mehrausscheidung von Kochsalz unbeeinfluft (Oehme). Beim
Wasserversuch schied ein normaler Mensch 2130 ccm Wasser mit 5,37 g Koch-
salz aus; wurde gleichzeitig Pituitrin gegeben, ging die Wasserausscheidung
auf 420 ccm zuriick. Die Kochsalzausscheidung war 5,32 g, also unverdndert
(Veil). Trotz der Hydramie beim Wasserversuch wird also durch Pituitrin
die Wasserdiurese gghemmt. Oeh me schliet hieraus, da Pituitrin die Empfind-
lichkeit der Niere gegen den hydrimischen 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 fliichtige Aminbase abspaltet und links-
drehend ist.

Die gleichen Befunde iiber die Pituitrinwirkung wurden auch von Houssay,
Bieger, Braun, Rémer u. a. erhoben. Nach Cushing fiihrt die Exstirpation
des Hypophysenhinterlappens regelméBig zu Polyurie, welche aber nach wenigen
Stunden wieder verschwindet.
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