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Die Funktion der Nierer. 
Die Nieren sind die wichtigsten exkretorischen Organe des Korpers. Es 

faHt ihnen vor aHem die Aufgabe zu, die Stoffwechselendprodukte und 
korperfremde Substanzen auszuscheiden. Damit ist aber die Funktion der 
Nieren noch keineswegs erschopft. Ihre Fahigkeit, einen stark sauren Urin zu 
produzieren, bedingt eine Ersparung an Hydroxylionen und macht sie zu einem 
machtigen Faktor fur die Aufrechterhaltung der im physiologischen Geschehen 
so bedeutsamen Konstanz der H' -Ionenkonzentration des Blutes. Da
durch, daB die Nieren dem Blute auch das uberschussige Wasser und Salze 
entnehmen, wirken sie auBerdem als machtige Regulatoren des osmotischen 
Gleichgewichts des Organismus. 

Die Nomenklatur sowohl der makroskopisch sichtbaren Teile der Nieren
substanz als auch der einzelnen Abschnitte der Harnkanalchen - letztere von 
Bra us als Nephrone bezeichnet - ist leider nicht einheitlich. Wir folgen den 
ausgezeichneten Darstellungen von Peter. In der Abb. 21 ist seine anatomische 
Einteilung an Hand seines Schemas wiedergegeben. Peter teilt die Marksubstanz 
der Niere nach dem Verhalten der Harnkanalchen in eine Innenzone und eine 
AuBenzone ein. Letztere zerfallt wieder in einen Innenstreifen und einen AuBen
streifen, da in beiden Teilen verschiedene Abschnitte der Harnkanalchen gelegen 
sind, so daB oft schon eine makroskopische Differenzierung moglich ist. Das 
Nephron beginnt mit der Bowmanschen Kapsel und verIauft in verschiedenen 
Windungen, denen histologisch differente Teile entsprechen, zu dem am weitesten 
distal gelegenen Foramen papillare. Die einzelnen Abschnitte der Harnkanalchen 
unterscheiden sich sowohl durch ihren Verlauf als auch durch das Aussehen 
ihres Zellbelages. Auf den Glomerulus mit der Bowmanschen Kapsel (Mal pighi
sches Korperchen) folgt das "Hauptstuck" (fruher Tubulus contortus I), das in 
die in der Rinde gelegene Pars convoluta (corticalis) und die im Mark befindliche 
Pars recta (medullaris) zerfallt. Letztere bildet den Anfang des proximalen 
Teiles der Henleschen Schleife. Diese Teile des Harnkanalchens sind mit hohem, 
triibem Epithel ausgekleidet. Auf das Hauptstiick folgt nun der "helle diinne 
Teil" der He nleschen Schleife, der sich durch niedere, helle Zellen auszeichnet 
und nur dem proximalen (absteigenden) Teil der Henleschen Schleife angehort, 

1 Abderhalden, Lehrb. d. Physiol. 2 (1925). - Barcroft, Erg. Physiol. "(1908). -
Bayliss, GrundriI3 d. allg. Physiol. Berlin, Julius Springer 1926.-Cushny, Die Absond. 
d. Harns. 1926. - Hamburger, Erg. Physiol. 23 (1924). - Heidenhain, im Handb. 
d. Physiol. v. Hermann 1) (1883). - Hober, Physik. Chemie der Zelle. 1926. - Krehl, 
Pathol. Physiol. 1923. - Lichtwitz, Die Praxis der Nierenkrankh. 2. Aufl. Berlin, Julius 
Springer 1925. - Lindemann, Erg. Physiol. 14 (1914). -Ludwig, im Handb. d. Physio\. 
v. Wagner 2 (1844). -Magnus, im Handb. d. Biochem. 3 (1910). - Metzner, im Handb. 
d. Physiol. v. Nagel 2 (1907). - Meyer-Gottlieb, Exper. Pharmakologie. 1925. -
v. MoIIendorff, Erg. Physiol. 18 (1920). - Noll, Erg. Physiol. 6 (1907). - Peter, 
Bau und Entwicklung der Niere. Jena 1909 u. 1927. - Pincussen, Handb. d. Biochem. 
1) (1925). - Plitter, Die Drei-Drlisen-Theorie der Harnbereitung. Berlin 1926. - Schade, 
Physikal. Chemie. 1923. - Schulz, Handb. d. Biochem.1) (1925). - Spiro und Vogt, 
Erg. Physiol. 1 (1902). - Suzuki, Morphologie der Nierensekretion. Jena 1912. - Vol
hard, im Handb. d. inn. Med. v. Mohr-Staehelin 3 (1918). 
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296 Die Funktion der Niere. 

oder aber noch auf den distalen (aufsteigenden) Teil der Schleife tibergreift. 
Je nach der Lange dieses hellen, dtinnen Teils geht nun der Zellbelag entweder 
schon vor oder erst nach Umbiegung der Schleife in ein hohes und trtibes Epithel 
tiber. Dieser Abschnitt entspricht dem "dicken, trtiben Schleifensttick". Es 

besitzt auch ein groBeres Kaliber. Ebenso 
der folgende Abschnitt, der "helle, dicke 
Teil" der Henleschen Schleife, der in das 
"Schaltsttick", aus "Zwischensttick" und 
"eigentlichem Schaltsttick" bestehend, tiber-
geht (frtiher Tubulus contort us II). Letzte
res mtindet in das Sammelrohr ein. Es ist 

Ii' bemerkenswert, daB je nach der Lage der 
UmbiegesteHe der Henleschen Schleifen 
"Rindenschleifen" und "Markschleifen" zu 
unterscheiden sind. Letztere zerfaHen weiter 
in lange Schleifen, die bis in die Innenzone 
des Markes reichen, und in kurze Schleifen, 
die schon in der AuBenzone umbiegen. 
Beide Arten zeigen auch differenten Bau. 
In der menschlichen Niere sind die kurzen 
den langen Schleifen an Zahl weit tiberlegen, 
das Verhaltnis beider betragt 7 : 1. Bei den 
langen Schleifen liegt der Schleifenscheitel 

11---->112 im Bereiche des hellen, dtinnen Abschnittes, 
bei den kurzen Schleifen aber schon im 

IS 

.lZ 

dicken trtiben Teil der Schleife. Die Lange 
eines ganzen Kanalchens betragt beim Men
schen 52-58 mm nach Peter. Nach Traut! 
betragt die Anzahl der Glomeruli in der 
menschlichen Niere 450000. 

Die Niere hat eine sehr reichliche Ge
faBversorgung. Die Arteria renalis tritt 
meist schon in Aste geteilt in den Hilus der 
Niere ein. Selten verlauft ein Ast schon vor 
dem Hilus direkt zur Niere. Die arteriellen 
Zweige verlaufen dann zwischen den Pyra
miden in den Columnae Bertini bis zur Mark
Rindengrenze, um dort rechtwinklig als Ar
teriae arciformes umzubiegen. Von diesen 
entspringen wieder in rechtem Winkel die 
Arteriae interlobulares. Gegen diese tibliche 
Darstellung hatte schon Virchow Zweifel. 
Ferner wurden schon von Steinach und 
Golubew direkte Anastomosen von Arte-

Abb.21. Schema des Verlaufs der Harnkaniil· 
chen der Sauger. AS Au/3enstreifen. AZ Au/3en
zone. IS Inncnstreifen. IZInnenzone. R Rinde. 
Schwarz: Nierenk6rperchen. Punktiert: Haupt
stiick. Gestrichelt: cigentliches Schaltstiick. 
Mit Krenzlinien ausgefiillt: dicker, triiber Teil rien und Venen an der Grenze der Rinden
der Hen Ie schen Schleife. Hell: heller diinner 
Teil nnd dicker heller Teil der Schleife, Zwi- Markschicht beschrieben. Vor aHem zeig-

schenstiick, Sammelrohr (nach Peter). ten aber auf Veranlassung von Elze 
durch Dehoff2 ausgeftihrte Untersuchungen, daB die alte Anschauung tiber 
den GefaBverlauf in der Niere irrig ist. Darnach teilen sich die in den 
Columnae Bertini gerade aufsteigenden Arterien in der Mark-Rindengrenze 
einfach in mehrere Aste, die sich dann nach allen Seiten baumformig ver-

I Carnegie Inst. Contr. to embryo!. 15 (1923). 2 Virchows Arch. 228 (1920). 
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zweigen. Diese Aste bilden die Arteriae interlobulares, die sich dann weiter
hin noch ofters teilen. Von den senkrecht zur Nierenoberflache verlaufenden 
Endasten gehen nach allen Seiten die Vasa afferentia abo Das Vas afferens teilt 
sich gewohnlich beim Eintritt in den Glomerulus in drei Aste, urn durch weitere 
zahlreiche Aufsplitterungen das "Wundernetz" zu bilden. AIle diese Astchen 
vereinigen sich beim Austritt in dem Vas efferens des Glomerulus. Das Vas 
efferens bildet dann zahlreiche Kapillaren, welche die Harnkanalchen um
spinnen. Physiologisch nicht unwichtig ist die Tatsache, dail das Vas afferens 
ein groileres Kaliber besitzt als das Vas efferens. 

Wir wissen nun, dail auch bei Blockierung des Glomerulus die Funktion der 
Harnkanalchen noch erhalten bleibt. Letztere mussen also trotzdem noch Blut 
zugefiihrt bekommen. Es kann somit das Vas 
efferens des Glomerulus nicht die alleinige 
Quelle der Blutversorgung der Harnkanal
chen sein. Schon Ludwig beschrieb einen 
besonderen arteriellen Ast, der yom Vas 
afferens vor seinem Eintritt in den Glome
rulus abzweigt und zu den Kanalchen zieht. 
Die Dehoffschen Untersuchungen haben 
nun hieruber weiteren Aufschluil gebracht. 
Die Abb. 22, welche der Dehoffschen Arbeit 
entnommen ist, zeigt in ubersichtlicher Weise 
die Blutversorgung des tubularen Systems. 
Nach diesem Schema sind verschiedene Wege 
fur die Blutversorgung der Rinde vorhanden, 
namlich, entsprechend denZahlen der Abb. 22 : 

1. der Weg durch samtliche Glomerulus
schlingen; 

2. durch nur eine Schlinge des Glomerulus, 
wenn die anderen gesperrt sind; 

3. bei Ausschaltung der Glomeruli durch 
den Lud wigschen Ast und durch den direk
ten Endast der Arteria interlobularis. 

So wird verstandlich, und das ist klinisch 
bedeutsam, daB auch bei weitgehender 
Verod ung der Glomeruli die Blutversorgung 
der Rinde trotzdem noch moglich ist. Der 
Ubergang des tubularen Kapillarsystems in 
die Venen erfolgt ziemlich unvermittelt. \'~I"I 

h interloh. --
Die Niere besitzt eine sehr ausgede nte IrL"!'i:. 

nervose Innervation!. Und zwar erfolgt illtOI:olo.-- - 

IlI'oi. 
dieselbe sowohl yom Vagus als auch yom 
Splanchnikus _ aus unter Vermittlung des 
Ganglions coeliacum. Dies~ verschiedenen Abb. 2~illa~~~~!~~e~~,0J(~~~~ ~~b~uhb~}wn Ka
Nervenaste bilden den Plexus renalis, der 
die NierengefaBe begleitet und seine Faserchen bis zu den feinsten Kapillaren 
vorschickt. Auch zwischen den Zellen und den Harnkanalchen und in der 
Kapsel sind feine Nervenfasern gefunden worden. Zahlreiche Ganglienzellen 
finden sich im Nierenplexus, einesteils in groileren Ganglienknoten, anderen-

1 Cushny, J. C. - Schulz, Fr. N., J. C. - Schilf, Das autonome Nervensystem. 
Leipzig 1926. - Renner, in L. R. Milller, Die Lebensnerven. Berlin 1924. - Toenies
sen, Erg. inn . .l\fed. ~3 (1923). 

20* 



298 Die Funktion der Niere. 

teils im VerIauf der Nerven selbst. Innerhalb des Nierenparenchyms konnten 
jedoch von Renner Ganglienzellen nicht mehr festgestellt werden. Ferner 
wurde von J ostl ein yom Bauchsympathikus an die Niere herantretender 
Nervenstrang beschrieben. Aber erst die Untersuchungen von Rirt2 haben 
Klarheit iiber die iiberaus verwickelten Innervationsverhaltnisse der Niere 
gebracht. Danach sind an der Innervation der Niere mehr Nerven beteiligt, 
als man bisher vermutet hat. Nach Rirt miissen vier Nerven unterschieden 

l:rellz~tmn~ ___ , 

(;Io'!1. ... planthnit·u III 

_ - ~j1Jolnl$(IIIIlIi"" 

- - Yurdrrc Wu .... 1 

Abb. 23. Sciocmatiscioe Darstellung der Niereninnen'ation ues Hunucs. Priiganglioniirc },'asern ausgezogcn, 
postganglioniirc Fasern gcstrichelt. Splanchnicus major schwarz, Splanclmici minores rot. Untere Bauchsym
pathikusfasern gelb. Grenzstrangfascrn uncl Ramus communicans griseus blnu. Vagus griin. (Nach A. Hi rt.) 

werden, die auch beziiglich der Beeinflussung der Nierenfunktion voneinander 
zu trennen sind, namlich: 1. der N. splanchnic us maior, 2. die Splanchnici minores 
oder obere Bauchsympathikusfasern, 3. die unteren Bauchsympathikusfasern , 
und 4. der N. vagus. Wir geben in Abb. 23 das Schema von Rirt wieder, das 
in instruktiver Weise die komplizierten Innervationsverhaltnisse darlegt. In 
diesem Schema sind die praganglionaren Fasern, d. h . bis zur ersten Unter
brechungsstelle, ausgezogen, die postganglionaren Fasern gestrichelt. Insoweit 

1 Z. BioI. G4 (1914). 2 Z. Anat. 73 (1924); 78 (1926). 
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der praganglionare Faserverlauf unsicher ist, wurde er punktiert. Funktionell 
zusammengehorende Nerven sind in gleicher Weise gezeichnet. Die Abbildung 
zeigt, daB der Splanchnicus maior und die Bauchsympathikusfasern durch 
Ganglien (Grenzstrang, periphere Ganglien) unterbrochen werden, also in pra
ganglionare und postganglionare Fasern zerfallen. Sie sind also im eigentlichen 
Sinne sympathische Nerven. Von besonderer Bedeutung ist nun der von 
Hirt erbrachte Nachweis, daB die Splanchnici minores - mit Ausnahme des 
Splanchnicus minor I, der wahrscheinlich in den Renalganglien eine Umschaltung 
erfahrt - weder im Grenzstrang noch in den peripheren Ganglien unterbrochen 
werden. Die Splanchnici minores II und III sind also gar keine sympathi
schen Nerven, sondern spinale Nerven, die yom Riickenmark direkt zur Niere 
verlaufen. Ihr Vcrlauf in den hinteren Wurzeln laBt vermuten, daB sie sen
si ble Reize von der Niere zum Riickenmark leiten. Da sie aber wahrscheinlich 
auch Fasern aus den vorderen Wurzeln beziehen, so diirfte es sich urn Re fIe x
bahnen mit afferenten und efferenten Fasern in demselben Nerven handeln. 
Die zu der Niere ziehenden Vagusfasern werden im Ganglion coeliacum unter
brochen. Diese sehr sorgfiiltigen Untersuchungen von Hirt sind nun deshalb 
besonders bedeutsam, weil auf diese Weise die nervose Beeinflussung der 
N i e re n tat i g ke i t einwandfreier als bisher experimentell gepriift werden kann. 
Die sieh vielfach diesbeziiglieh widersprechenden Angaben friiherer Autoren 
cliirften auf die damals noch ungenau bekannten anatomischen Unterlagen des 
Faserverlaufes der Nierennerven zu beziehen sein. Auch weist Hirt auf die 
grof3en Verschiedenheiten in der Innervation zwischen den einzelnen Tiergattungen 
hin. Ja sogar bei ein und demselben Tiere kann die nervose Versorgung der 
heiden Nieren untereinander different sein. 

Die iiberaus reichliche Nervenversorgung der Niere laf3t eine nervose Be
einflussung ihrer Tiitigkeit vermuten. Da aber die Harnabsonderung auch von 
der Durchblutung der Niere abhangig ist, so muf3te diese Frage enger prazisiert 
dahin gestellt werden, ob eine direkte Einwirkung des nervosen Apparates 
auf die sekretorische Funktion der Niere stattfindet unter sicherer Vermeidung 
Rekundarer Anderungen der Blutdurchstromung infolge experimenteller Alteration 
cler nervosen Bahnen. Dabei kam als weitere Schwierigkeit in der Beurteilung 
hinzu, daB auch die vollig entnervte und sogar transplantierte Niere ihre Funktion 
durchfiihren kann. Schon Claude Bernard sah nach Splanchnikusdurch
schneidung eine Polyurie auftreten, eine Beobachtung, die seither vielfach be
statigt wurde. Splanchnikusreizung bewirkt eine Hemmung der Nierenabson
clerung. Wir wissen aber auch durch Bradford!, daB dieser Nerv vor aHem 
gefiif3verengernde unci vereinzelt auch gefaf3erweiternde Fasern der Niere zufiihrt, 
so daB die beobachteten Anderungen in der Nierensekretion vorwiegend vaso
motorischen Effekten zuzuschreiben sein diirften. Eine experimentelle Studie 
Joshimuras2 kommt zu den gleichen SchluBfolgerungen, denen sich Cushny 
anschlieBt. Asher und seine Schiiler3 versuchten dann in ausgedehnten Arbeiten 
die Existenz echt sekretorischer Nierennerven zu erbringen. Dem Vagus soIl 
danach ein fordernder EinfluB auf die Wasserausscheidung, desgleichen auf 
die absoluten Mengen der ausgeschiedenen Elektrolyte und der H· -Ionen zu
fallen. Der Splanchnikus dagegen hemmt die Tatigkeit der Niere. Die Ver
suchsdifferenzen, die zwischen Splanchnikus- und Vagusdurchschneidung einer
seits und totaler Nierenentnervung andererseits festgestellt wurden, fiihrt J 0 s t 
auf die Wirkung der oben erwiihnten, von ihm aufgefundenen Bauchsympathikus-

1 J. of PhysioJ. to (1889). 2 Tohoku J. exper. ~Ied. t (1920). 
3 Z. BioI. 63 (1913); 6-1 (1914); 68 (H1l8) - Klin. Wschr. -I (19251. 
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fasern zuriick. Untersuchungen von Ellinger l lassen die Frage nach sekretori
schen Nervenfasern zuniichst offen. Nachdem durch Rirt die Frage der Nerven
versorgung der Niere anatomisch im wesentlichen geklart war, schien eine erneute 
experimentelle Bearbeitung der nervosen Beeinflussung der Nierenfunktion 
aussichtsreicher. Ellinger und Rirt2 haben dann auf Grund dieser neuen 
anatomischen Grundlage sehr sorgfaltige Untersuchungen durchgefiihrt, wobei 
unter Durchschneidung der einzelnen Nerven auch verschiedene Partialfunktionen 
der Niere gepriift wurden. Wir geben die sehr bemerkenswerten SchluBfolgerungen 
dieser Arbeit wieder (s. dazu Abb. 23): 

,,1. Die Splanchnici minores (obere Bauchsympathikusfasern) regeln Wasser
und Elektrolytausscheidung ohne Beeinflussung der iibrigen Fixa, voraussichtlich 
durch Beeinflussung der Nierendurchblutung, fUr die sie die Vasokonstriktoren 
darstellen. 

2. Die unteren Bauchsympathikusfasern regulieren ohne Mengenbeeinflussung 
die Wasserstoffionenkonzentration, sie hemmen die Ammoniakbildung, die 
Gesamtsaure- und Phosphatausscheidung, sie fordern in geringem MaBe die 
Gesamtstickstoffa usfuhr. 

3. Der Splanchnicus maior wirkt als Antagonist der unteren Bauchsympathi
kusfasern. Er reguliert ebenfalls ohne Mengenbeeinflussung die Wasserstoff
ionenkonzentration, fordert die Ammoniakbildung, die Gesamtsaure- und Phos
phatausschwemmung und hemmt,zum Teil betrachtlich, die Gesamtstickstoff
ausscheidung. 

4. Der Vagus besitzt einen EinfluB auf die Wasserausscheidung, ohne daB 
der Mechanismus vollig aufgeklart ist, und hemmt die Ausfuhr des Gesamt
stickstoffs. " 

Die diesen Bahnen iibergeordneten Zentren sind schon seit Claude 
Bernard bekannt. Er konnte zeigen, daB durch Stichverletzung des verlangerten 
Marks etwas oberhalb von dem Ort des Zuckerstiches eine Polyurie auf tritt, 
und zwar unabhangig von der Wasserzufuhr. Kahler3 wies ein derartiges 
Zentrum im Kleinhirn nacho Asch ner4 beschrieb eine Polyurie nach Verletzung 
des Zwischenhirns in der Gegend des Thalamus opticus. Erich Meyer und 
Ju.ngmann5 konnten dann zeigen, daB der Stich in der Rautengrube nicht nur 
zu einer Polyurie, sondern auch zu einer prozentualen Steigerung des 
Kochsalzgehaltes des Urins fUhrt. Dabei waren sowohl die Wasser- als auch 
die Kochsalzausschwemmung von dem jeweiligen Zustande des Gesamtorganis
mus in weitgehendem MaBe unabhangig. Zwischen GroBe der Wasserausscheidung 
und VergroBerung der Kochsalzausfuhr im Urin best and keine Parallelitat. Der 
Chlorgehalt des Blutes anderte sich dabei nicht. Es handelt sich deshalb nach 
Ansicht der Autoren urn eine Funktionsanderung der Niere durch den Stich. 
Dabei rief der Stich, nur auf einer Seite der Medulla oblongata ausgefiihrt, in 
beiden Nieren dieselben St6rungen hervor. Nach Durchschneidung des Splanch
nikus einer Seite wirkt die Piqure nur noch auf die Seite mit erhaltenem Splanch
nikus. Nach Brugsch, Dresel und L ewy6 liegt das Zentrum fiir den Salz
und Wasserstich in der Formatio reticularis an der medialen Seite des Corpus 
restiforme. AuBerdem scheint auch noch yom Zwischenhirn aus die Nieren
funktion beeinfluBbar. So solI nach Leschke 7 ein Stich in das Tuber cinereum 
von untenher immer eine Polyurie bedingen, und zwar scheint zum Zustande
kommen dieser Polyurie die Intaktheit der Nierennerven nicht Bedingung zu 

1 Arch. f. exper. Path. 90 (1921). 
3 Prag. Z. Heilk. 7 (1886). 
5 Arch. f. exper. Path. 73 (1913). 
7 Z. klin. Med. 87 (1919). 

2 Arch. f. exper. Path. 106 (1925). 
4 Wien. klin. Wschr. 25 (1912). 
6 Z. exper. Path. u. Pharm. 21 (1920). 
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sein. Vermutlich spielen also dabei innersekretorische Einfliisse auf dem 
Blutwege mit. Wissen wir doch, daB die Entfernung des Hypophysen
hinterlappens immer eine Polyurie, allerdings nur von kurzer Dauer, hervorruft, 
und daB das Pituitrin eine ausgesprochene Diuresehemmung bewirkt. Des
gleichen ist die regulatorische Beeinflussung des Wasserhaushaltes durch das 
Schilddriisenhormon bekannt. Diese Fragen der innersekretorischen Beeinflus
sung der Niere werden uns bei Besprechung der Genese des Diabetes insipidus 
noch genauer beschiiftigen. Zweifelsohne kann auch von der GroBhirnrinde 
aus die Harnsekretion variiert werden; so kennen wir das Auftreten einer Diurese 
nach epileptischen AnHUlen, nach Angstzustanden und nach Migraneattacken. 
Inwieweit hierbei die Reize iiber das Zwischenhirn verlaufen, wissen wir nicht. 
Bei Asphyxie sehen wir durch direkte Reizung des GefaBzentrums in der 
Medulla oblongata die Harnsekretion versiegen. Dementsprechend konnen auch 
die verschiedensten Reflexe, welche das Lumen der BlutgefaBe beeinflussen, 
die Harnabsonderung modifizieren. So wissen wir, daB durch kurzdauernde 
Abkiihlung der Haut, durch reflektorische Verengerung der Arteriolen, die 
Nierenabsonderung vermindert wird. A~ch von den ableitenden Harnwegen 
(Uretheren, Blase) nehmen derartige Reflexe auf die Nierentatigkeit ihren 
Ausgang. So kann durch einen Nierenstein oder durch Einfiihrung eines Kathe
ters, die Funktion beider Nieren sistieren, also eine vollige Anurie auftreten. 
Dasselbe kann durch Eroffnung der Bauchhohle, vor allem bei mechanischer 
Lasion der Darme, der Fall sein. Unvollstandige Verlegung eines Harnleiters 
fiihrt haufig zu einer Polyurie, desgleichen starker Schmerz. 

Es geht also aus dem Gesagten zur Geniige hervor, wie bedeutsam der nervose 
EinfluB auf die Nierenfunktion ist. Wir sind aber nicht der Meinung, daB dadurch 
die Existenz rein sekretorischer Nervenfasern fUr die Niere eindeutig 
erbracht ist. Wir mochten unseren Standpunkt vielmehr dahin prazisieren, 
daB den Nicrennerven die Aufgabe zufallt, die Nierenfunktion regulatorisch 
zu iiberwachen und die Nieren damit dem korrelativen Verband der iibrigen 
Organe des Organismus so einzufiigen, daB sie befahigt sind, den jeweils sich 
andernden vitalen Bedingungen des Organismus sich rasch funktionell an
zupassen. Zweifelsohne spielt dabei der nervos variierbarc Wcchsel der Blut
versorgung eine wesentliche Rolle. 

Der eigenartige anatomische Aufbau der Niere lieB vermuten, daB den histo
logisch differenten Abschnitten auch verschiedene Funktionen ent
sprechen, so kam es zur Aufstellung mehrerer 

Theorien der Nierensekretion. 
Diese Theorien sind so zahlreich, daB ihre vollstandige Erwahnung den 

Rahmen dieses Buches iiberschreiten wiirde. Wir beschranken uns deshalb 
auf die Darstellung derjenigen von ihnen, welche die verwickelte Funktion der 
Harnabsonderung am klarsten auf Grund umfassender experimenteller Durch
arbeitung darzulegen vermogen. Bowman! erkannte zuerst Odie differente 
Funktion des Malpighischen Korperchens und des Kanalchensystems. Und 
zwar verlegte er die Sekretion des Harnwassers in den Glomerulus, wahrend 
Harnsaure und Harnstoff von den Kanalchenepithelien abgesondert werden 
sollten. Die Salze und korperfremden Substanzen laBt Bowman ebenfalls durch 
die Glomeruli zur Ausscheidung bringen. Diese Theorie von Bowman fand 
ihren experimentellen Ausbau und ihre Weiterfiihrung durch Heidenhain2• 

Nach ihm werden die Harnbestandteiledurch die Lebenstatigkeit der Epithelien 

1 Phil. Trans. roy. Soc. 1842. 2 1m Handb. d. PhysioI. v. Herrmann (1883). 
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der Kapsel und der Harnkanalchen ausgeschieden. Dnd zwar sezernieren die 
Glomeruli das Wasser und die Salze, welche, wie das Kochsalz, iiberall im Orga
nismus das Wasser begleiten, ebenso den Zucker bei Glykosurie und EiereiweiB. 
Dagegen wird durch die Epithelien der gewundenen Harnkanalchen und die 
breiten Abschnitte der Henleschen Schleife die Hauptmasse der festen Harn
bestandteile, wie Harnstoff, Harnsaure, Hippursaure und Farbstoffe, und auch 
eine groBere Menge der Salze abgesondert. Letztere sind unter normalen Be
dingungen von wenig Wasser begleitet, unter dem EinfluB der Harnstoff- oder 
Salzdiurese wird jedoch die Hauptmenge des Wassers ebenfalls yom Kanalchen
epithel, und nicht yom Glomerulus, geliefert. Das Wesentliche der I;Ieiden
hainschen Vorstellung liegt also darin, daB normalerweise das Harnwasser 
durch die spezifische Zelltatigkeit im Glomerulus a\lgeschieden wird, und ebenso 
die· festen Harnbestandteile durch die Epithelien der Harnkanalchen akti v 
ausgeschieden werden. Man hat in diesem Sinne die Heidenhainsche Auffassung 
als die "Sekretionstheorie" bezeichnet, da in ihr sowohl dem Glomerulus 
als auch den Kanalchen eine wirklich sekretorische Rolle zugeschrieben wird. 

Die "vitalistische" Theorie Heidenhains fand ihren schroffsten Gegen
satz in der "mechanischen" Erklarung der Nierenfunktion durch Carl Lud
wig l . Er sah in dem Glomerulus ein einfaches Filter, das, abgesehen yom Ei
weiB, aIle Plasmabestandteile durchtreten laBt. Dieses Filtrat sollte dann beim 
Durchtritt durch die Kanalchen durch osmotische Vorgange, im besonderen 
durch Riickresorption des Wassers, konzentriert werden. Fiir Ludwig war 
also die Harnabsonderung ein rein physikalischer Vorgang. Beide Theorien 
haben nun zu zahlreichen Erorterungen gefiihrt, ohne daB bis heute eine restlose 
Klarung der Streitfragen ermoglicht wurde. Die gerade unter den Bedingungen 
einer gesteigerten Diurese iiberaus unklare vitalistische Basis der Heidenhain
schen Theorie war wenig befriedigend, aber ebenso lehrten die neuen Errungen
schaften der physikalischen Chemie, daB ein Verstandnis der Nierenfunktion 
auf Grund rein physikalischer Krafte im Sinne Lud wigs nicht zu erreichen ist. 
Wohl scheint die Idee einer Filtration und Riickresorption auch heute immer 
mehr in den Vordergrund zu treten, aber von dem Gesichtspunkte aus, daB es 
sich dabei urn komplexe Vorgange handelt, die keineswegs einfachen 
physikalischen Gesetzen unterliegen. Fraglos besteht ~ur Zeit das Be
streben, beide Theorien auf einer gewissen mittleren Linie zu vereinigen. Sieht 
man mit Volhard das Charakteristische der normalen Nierenfunktion in der 
"groBen Variabilitat der Leistung", so drangt sich zunachst die Frage 
auf, inwieweit eine experimentelle Zergliederung dieses summarischen Funktions
begriffes beziiglich seiner Entstehungsweise aus Teilfaktoren heute moglich ist. 
Bevor wir deshalb in der Besprechung der neueren Theorien der Harnabsonderung 
weiterfahren, mogen einige wichtige ·experimentelle Befunde Erwahnung finden. 

Die Abhangigkeit der Nierentatigkeit yom Blutdruck und der Durch
stromungsgeschwindigkeit ist schon lange bekannt und hat zu vielerlei 
Kontroversen in dem Fiir und Wider der einzelnen Theorien gefiihrt. Ein Steigen 
des Blutdrucks vermehrt im allgemeinen die Harnmenge, das Gegenteil bewirkt 
die Senkung des Blutdrucks. Voraussetzung dafiir ist, daB das GefaBlumen 
sich nicht wesentlich dabei andert. Kommt es zu einem vollstandigen VerschluB 
der Nierenarterie, so sistiert die Harnabsonderung vollig. Dauert dieser Ver
schluB nicht langer als etwa 20 Minuten, so kann sich nach Wiederherstellung 
der Zirkulation im Verlauf von einigen Stunden die Niere wieder vollig erholen. 
In der ersten Zeit ist jedoch der Drin eiweiBhaltig, und die Relation der Schlacken-

1 In Wagners Handworterbuch d. PhysioJ. ~ (1844) - Lehrb. d. Physiol. ~ (1861). 
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bestandteiIe ist gegen die Norm verschoben. Die Anamie fiihrt also nicht nur zu 
Schadigungen der Kapsel, sondern auch der Epithelien der Kanalchen. Kom
pression resp. VerschluB der Nierenvene verringert bzw. hebt die Urinsekretion 
ebenfalls vollig auf, da die gestauten Venen die Harnkanalchen zusammen
pressen und so die Sekretion mechanisch verhindern. Es kommt noch hinzu, 
daB die durch die Stauung bedingte Drucksteigerung in den Glomenili eine 
Stromverlangsamung und Eindickung des Blutes bedingt, wodurch weiterhin 
ungiinstige Bedingungen fiir die Sekretion geschaffen werden. Nun treten in 
diesen Versuchen mit Steigerung des Blutdrucks meist auch Zunahmen in der 
GefaBweite auf, so daB die Durchstromung der Niere rascher erfolgt. 
Andererseits ist es leicht verstandlich, daB ein langsames Stromen des Blutes 
in den Glomeruluskapillaren leicht zu einer zu starkenAnreicherung der kolloidalen 
Plasmasubstanzen, und damit zu einer Herabsetzung der Sekretion fiihren muB. 
AuBerdem wissen wir, daB die zelligen Nierenelemente gegen Sauerstoff
mangel sehr empfindlich sind. Es ist also fiir eine optimale Funktion der 
Malpighischen Korperchen nicht nur eine gewisse Hohe des Blutdrucks, 
Rondern auch eine bestimmte Stromungsgeschwindigkeit erforderlich, 
das haben aIle Experimente iibereinstimmend ergeben. 

Fiir die Filtration in den Glomeruli ist aber nicht der Druck in den groBen 
Arterien, sondern der in den Glomeruli selbst maBgebend. Wir besitzen nun 
keine Methode, urn diesen Druck einwandfrei zu messen, er solI urn etwa 20% 
niedriger sein als der in der Karotis1. Diese Angabe beruht auf Berechnung 
und der Annahme eines maximalen Druckes in den Uretheren von 60 mm Hg. 
Le.tzterer zeigt eine gewisse Abhangigkeit vom Blutdruck. Fiir die Filtration 
durch die Bowmansche Kapsel ist,4 wie schon betont, der Kapillardruck 
entscheidend. Nur wenn letzterer groBer ist als der Uretherendruck, kann eine 
Filtration stattfinden. Unter Zugrundelegung der obigen Daten wurde dieser 
Kapillardruck mit im Mittel etwa 40 mm Hg berechnet. Es fragt sich nun, ob 
dieser Druck geniigt, urn ein eiweiBfreies FiItrat durch die Glomeruluskapsel 
abzupressen. Da die Bowmansche Kapsel als eine semipermeable Membran 
zu betrachten ist, die nur den kristalloiden Substanzen den Durchtritt erlaubt, 
nicht aber den kolloidalen, so handelt es sich urn eine Ultrafiltration. Nun 
ist aber das Wasser im Blute nicht frei, sondern zum groBten Teil an Kolloide 
gebunden, und wird dementsprechend von letzteren mit einer gewissen Kraft 
festgehalten. Diese muB also vom Kapillardruck iiberwunden werden, urn eine 
Filtration iiberhaupt zu ermoglichen. Diesel' "koJloidosmotische Druck" 
der PlasmaeiweiBkorper wurde nun von Starling 2 zu 25-30 mm Hg bestimmt. 
Es wiirde also tatsachlich die oben angegebene Hohe des Kapillardruckes ge
niigen, urn ein eiweiBfreies Filtrat zu liefern. Es konnte damit iibereinstimmend 
auch nachgewiesen werden, daB bei einem Sinken des Blutdruckes unter 30 bis 
40 mm Hg die Nierensekretion aufhort bei normaler Blutbeschaffenheit. Ver
diinnt man jedoch das Blut durch Infusion von SalzlOsungen und setzt man 
damit den kolloidosmotischen Druck der EiweiBkorper herab, so kann nach 
Starling und Verney3 die Sekretion auch noch bei niedrigeren Drucken 
vor sich gehen. Gottlieb und Magnus4 beobachteten unter diesen Bedingungen 
noch bei 13 mm Karotisdruck Harnabsonderung. Die Kolloidkonzentration 
des Plasmas ist also wesentlich fiir die Beurteilung der Filtrationsfrage. So 
geniigt bei der Froschniere ein weit niederer Kapillardruck zur Filtration als 

1 Hill u. Me Queen, Brit. J. exper. Path. ~ (1921). 
2 Starling, J. of Physiol. ~ .. (1899). 
3 Starling u. Verney, J. of Physiol. 56 (1922). 
4 Gottlieb u. Magnus, Arch. f. rxprr. Path. 5 (1901). 
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bei der Saugetierniere, da nach White! der kolloidosmotische Druck des Frosch
plasmas nur 7 -9 mm Hg betragt. Es kommt aber noch hinzu, worauf H. H. 
Meyer mit Recht hinweist, daB es gar nicht so sehr der osmotische Druck der 
EiweiBkorper ist, den der Kapillardruck zu uberwinden hat, als vielmehr der 
Quell ungsdruck derselben. Letzterer folgt aber anderen Gesetzen als ersterer. 
Vor allem geht der Quellungsdruck nicht proportional der Verdunnung, 
wie der osmotische Druck. Er fallt vielmehr bei der Verdunnung nahezu kri
tisch ab und steigt im umgekehrten FaIle viel rascher an als die Kolloid
konzentration, wie die Untersuchungen von Posnj ak2 zeigten. Der Quellungs
druck reagiert also auf minimale Anderungen des Wassergehaltes des Blutes 
mit groBen Ausschlagen. Er fallt schon bei geringen Verdunnungsgraden, 
und das ist physiologisch besonders wichtig, bis auf nahezu Null ab, so daB also 
schon ein sehr kleiner Kapillardruck die Filtration unter Umstanden er
moglichen kann. Neuere Untersuchungen zeigten nun, daB, vor allem bei der 
Koffein- und Salzdiurese, eine direkte Abhangigkeit von Durchblutung 
und Sekretion der Niere nicht besteht. Die ZirkulationsgroBe spielt also 
sicherlich nicht das entscheidende Moment fUr die Harnabsonderung. Wohl 
aber scheint eine gewisse Proportionalitat zwischen Blutdruck und 
Sekretion zu bestehen. So konnten Richards und Plant3 zeigen, daB bei 
konstanter Durchstromungsgeschwindigkeit und variierendem Blutdruck die 
Harnabsonderung letzterem entsprechend wechselt. Auch Starling und Ver
ney4 fanden eine Abhangigkeit von Blutdruck und Harnmenge. Diese experi
mentellen Tatsachen sprechen entschieden fur die Moglichkeit einer 
Ultrafiltration im Glomerulus. Besonderes Interesse beanspruchen aber die 
Untersuchungen von Wearn und Richards 5 an der Froschniere. Es gelang 
ihnen mit erstaunlicher Technik, die Bowmansche Kapsel zu punktieren und 
die Fliissigkeit in zu Analysezwecken ausreichenden Mengen zu sammeln. Sie 
konnten nun zeigen, daB die Flussigkeit der Glomeruluskapsel eiweiBfrei ist, 
aber die wesentlichsten filtrierbaren Bestandteile des Plasmas, wie 
Chlor, Natrium, Kalium, Harnstoff und Zucker, in Abhangigkeit von deren 
Konzentration im Plasma enthalt. Man muB Cushny schon zustimmen, wenn 
er darin einen sicheren Beweis fur seine Anschauung von der Ultrafiltration 
im Glomerulus erblickt. Nach der neuen Theorie von Cushny findet in der 
Bowmanschen Kapsel eine Filtration aller nicht kolloidalen Plasma
bestandteile statt. "Die Kapsel liefert den Kanalchen eine Fliissigkeit, wie sie 
im Kreislauf vorhanden ist.'.' In den Kanalchen findet eine Ruckresorption 
statt, aber nicht einfach nach physikalischen Gesetzen, wie die Lud wigsche 
Ansicht fordert, sondern nach auswahlenden biologischen Gesichtspunkten. 
Urn eine derartige Resorption durchzufiihren, muB die Niere Konzentrations
arbeit leisten. Es wurde versucht, die dabei von der Niere verbrauchte Energie 
formelmaBig auszudrucken, so in den Untersuchungen von Dreser und Ga
leotti. Auf diese Arbeiten kann hier nicht naher eingegangen werden, wir ver
weisen auf deren Kritik durch v. Roh rer 6. Von Barcroft und Brodie 7 wurde 
aann der Gaswechsel der Niere bestimmt. Danach hat die Niere einen sehr 
Ie bhaften Gaswechsel. Nach Tangl8 entfallen 8,2% des Gesamtumsatzes 
auf die Nierenarbeit. Nach Barcroft und Brodie steigert die Diurese durch 
Harnstoff, Natriumsulfat und Phlorrhizin den Umsatz auf das 4-5fache, wahrend 

1 White. Amer. J. PhysioI. 68 (1924). 2 Kolloidchem. Beih. 3 (1912). 
3 Amer. J. PhysioI. 59 (1922). 4 Proc. roy. Soc. Lond. 97 (1925). 
5 Amer. J. PhysioI. n (1924). 6 Pfltigers Arch. 109 (1905). 
7 J. of PhysioI. 3~ (1904); 33 (1905) - Erg. PhysioI. 7 (1908). 
8 Biochem. Z. 34 (1911); 53 (1913). 
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nach Barcroft und Stra u b I die Diurese durch Kochsalz und RingerlOsung 
den Gaswechsel unbeeinfluBt laBt, obwohl die Harnmenge urn den nahezu 20-
fachen Betrag in die Hohe ging. Nach den Untersuchungen von Cserna und 
Kelemen 2 aus dem Tanglschen Institut an Tieren mit experimenteller Nephritis 
ist die Arbeit der kranken, funktionierenden Niere groBer als die der ge
sunden. Nur bei hochgradiger Ischurie resp. Anurie ist der 02-Verbrauch und 
die CO2-Produktion in der kranken Niere geringer als in der gesunden. 

Der von Nussbaum erbrachte Nachweis, daB in der Froschniere die Glome
ruli fast ausschlieBlich von der Aorta, die Harnkanalchen aber vorwiegend von 
der Vena portae aus mit Blut versorgt werden, schien besonders geeignet, an 
diesem Objekt die Funktion der Glomeruli und Kanalchen durch experimentelle 
Eingriffe getrennt zu verfolgen. So wurde versucht, durch Einbringung korper
fremder Substanzen (Farbstoffe) in die erwahnten GefaBgebiete die topischen 
Verhaltnisse der Sekretion klarzulegen. Es kann auf diese zahlreichen Unter
suchungen nicht naher eingegangen werden. So viel durfte aber heute als sic her 
erwiesen gelten, vor aHem durch die Arbeiten von v. Moellendorff und der 
Aschoffschen Schule, im besonderen von Suzuki, daB die fruhere Deutung 
der histologischen Bilder im Sinne einer Farbstoffsekretion vom Elute aus durch 
die Epithelien nach dem Lumen der Harnkaniilchen zu, falsch ist. Die Farb
stoffe werden vielmehr durch die Kapsel ins Lumen der Kanalchen ausgeschieden, 
und von hier aus durch die Epithelien zuriickresorbiert. Inwieweit und ob 
uberhaupt die Farbstoffspeicherung mit Harnabsonderung in Parallele gesetzt 
werden kann, soll hier nicht weiter erortert werden; wir verweisen auf die er
wahnten Arbeiten. Die eigenartige Blutversorgung der Froschniere gestattete 
aber weiterhin noch besonders eindrucksvolle Experimente, indem durch ge
sonderte Durchstromung der beiden GefaBgebiete und unter Zusatz von Giften 
(Phenylurethan, KCN, Sublimat u. a.) zur Durchstromungsflussigkeit eine 
elektive Schadigung der funktionell differenten Teile der Niere erzielt werden 
konnte und so ein Ausscheidungsdefizit Schliisse auf die Funktion dieser Teile 
zulieB. Derartige Untersuchungen wurden besondem eingehend von Hober 
und seinen Schulern 3 ausgefUhrt. Durchstromt man nun eine Froschniere von 
diesen beiden GefaBgebieten aus mit einer physiologischen Salzlosung, am zweck
maBigsten mit der nach Barkan, Broemser und Hahn4 modifizierten Ringer
lOsung, so scheidet dieselbe einen Urin ab, der die wesentlichen Merkmale des 
normalen Urins zeigt. Vergiftet man nun die Tubuli reversibel durch ZufUgen 
von Phenylurethan zur Durchstromungsflussigkeit von der Vene aus, so wird 
ein Urin abgesondert, der die Zeichen der typischen Nierenarbeit vermis sen 
laBt. Nach Wegnahme des Narkotikums tritt die normale Funktion wieder ein. 
Nach Ausschaltung der Tubuli durch Narkose hat also der Urin die Eigen
schaften eines einfachen Filtrats. Unter Berucksichtigung der fruher er
wahnten Ergebnisse aus den Experimenten von We:1l'n und Richards muB 
man daraus den SchluB ziehen, daB die typische Nierenfunktion, die Ver
dunnung und Konzentration, von den Epithelien der Harnkanalchen 
geleistet wird. Die einzelnen Stoffe des Glomerulusfiltrates erfahren bei ihrem 
Durchgang durch die Tubuli eine jeweils verschiedene Anreicherung. Die im 
folgenden gegebene tabellarische Ubersicht, welche der Arbeit von Cushny 
entnommen ist, laBt dieses Verhalten am deutlichsten erkennen. (Vgl. die fol
gende Tabelle.) 

1 J. of Physiol. 41 (1911). 2 Biochem. Z. 53 (1913). 
3 Zusammenfassend dargestellt in H6 bers Lehrb. d. physik. Chemie d. Zelle u. d. Ge

webe; auBerdem Klin. Wschr. 1927, Nr 15. 
4 Z. BioI. H (1921). 
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Blutplasma Harn I Konzentrations-
iindcrung in !lor 

% ., Nicrc ,. 
'Vasser. 90-93 95 
EiweiB, Fett und andere Kolloide 7-9 
Glykose 0,1 
Na. 0,30 0,35 1 
Cl 0,37 0,6 2 
Harnstoff . 0,03 2,0 60 
Harnsiiure 0,004 0,05 12 
K 0,020 0,15 7 
NH4 0,001 (?) 0,04 40 
Mg. 0,0025 0,006 2 
Ca 0,008 0,015 2 
P04 0,009 0,15 16 
804 0,002 0,18 90 
Kreatinink6rper 0,001 (?) 0,075 75 

Nahezu samtliche Plasmabestandteile werden durch die Niere konzentriert, 
wobei schon geringfiigige Anderungen in der Zusammensetzung des Plasmas 
relativ groBe Ausschlage im Urin bedingen konnen. Dementsprechend finden wir 
auch in der Norm die Gefrierpunktserniedrigung im Harn viel tiefer, A =-1 
bis· -2,5°, im Gegensatz zum Blute A = -0,56°. Zweifelsohne sind fUr das 
differente Verhalten in der Ausscheidung der Plasmabestandteile durch die 
Niere weniger chemische Krafte als vielmehr physikalische Vorgange maB
gebend. Wie aus der obenstehenden Tabelle ersichtlich ist, werden physiologi
scherweise die Kolloide (EiweiB u. a.) im Plasma zuriickgehalten. Auch der 
Zucker tritt erst, wenn seine Konzentration im Plasma eine gewisse Hohe erreicht 
hat, ungefahr 0,18%, in den Harn iiber. Es basteht also ein gewisser Sch wellen
wert fUr seine Ausscheidung im Urin. Auch fiir Natrium, Chloride und Bikarbo
nate, weniger ausgesprochen fiir Kalium, Harnstoff, Phosphate und Urate 
scheinen jeweils bestimmte Schwellenwerte fiir ihren Ubergang in den 
Harn gegeben zu sein. Cushny unterscheidet dementsprechend "hoch
schwellige" Korper, dazu gehoren Zucker, NaCI, Bikarbonat und Aminosauren, 
ferner "mittelschwellige" Korper, zu denen Kalium, Harnstoff und Urate 
zu rechnen waren, dann "niedrigschwellige" Substanzen, welche die Phos
phate betreffen, und schlieBlich Korper, die keine Schwelle beziiglich ihrer 
Ausscheidung besitzen, als solche waren Kreatinin und Fremdsubstanzen zu 
betrachten. Unter Beriicksichtigung des jeweiligen Schwellenwertes laBt sich 
die Konzentration eines Harnbestandteils im Verhaltnis zu seinem Plasmawert 

OB- T 
nach der Formel -0- = K berechnen, wobei CB und Cu den Prozentgehalt 

u 
des betreffenden Korpers im Plasma und Urin, T dessen Schwellenwert im 
Plasma bedeuten, und K eine Konstante. Die Konzentrationsfahigkeit der 
Niere ist eine begrenzte, da zur Ausscheidung der festen Bestandteile eine 
bestimmte Wassermenge unbedingt erforderlich ist. 

Wie schon oben dargelegt, sind zur Erklarung der Diurese die mechanischen 
Faktoren des Kreislaufes nicht allein ausreichend, sondern es spielt die chemische 
Zusammensetzung des Plasmas eine wesentliche und mitbestimmende Rolle. 
Es ist friiher schon darauf hinge wiesen worden, daB eine Verminderung der 
Plasmakolloide, und damit eine Herabsetzung des kolloidosmotischen Druckes, 
bei gleichbleibenden .Kreislaufverhaltnissen eine Begiinstigung der Glomerulus
filtration verursachen muB. Die dadurch bedingte Sekretionssteigerung be
zeichnet Cushny als "Verdiinnungsdiurese", aber ebenso muB nach den 
Vorstellungen Cushnys eine Substanz, die fiir die Epithelien der Harnkanalchen 
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impermeabel ist ("Permea bilita tsfaktor")' da sie ein gewisses Wasservolumen 
zu ihrer Ausscheidung verlangt, zu einer Diurese fiihren ("tubulare Diurese"). 
Die intravenose Injektion groBerer Wasser- bzw. SalzlOsungen (Verdiinnungs
bzw. Salzdiurese) ruft eine lebhafte UrinsekretioI). hervor. Neben der chemischen 
Natur und Quantitat des eingefiihrten Salzes und der GroBe des Fliissigkeits
volumens ist die Schnelligkeit des EinflieBens fiir das AusmaB der Diurese 
von Bedeutung. Es hat sich aber auf Grund der zahlreich dariiber angestellten 
Untersuchungen, auf die hier nicht naher eingegangen werden kann, ergeben, 
daB die bei derartigen Infusionen zuerst auftretende Blutdrucksteigerung und 
Erhohung der Durchstromungsgeschwindigkeit der Niere der Diurese durchaus 
nicht immer parallel gehen. Der mechanische Faktor ist also, wie schon 
betont, nich t ausreichend zum Verstandnis der unter diesen Bedingungen auf
tretenden Harnflut. Wohl aber diirfte die durch die Verdiinnung des Plasmas 
hervorgerufene Senkung des kolloidosmotischen Druckes einen wichtigen 
Faktor bedeuten. Das geht schon aus Versuchen hervor, in denen zur Infusions
fliissigkeit KolIoide hinzugesetzt wurden und eine deutliche Verminderung der 
Diurese dadurch eintrat. Bei sehr langsamer Infusion von SalzlOsungen tritt 
ein Austausch von Salzen und Wasser zwischen Blut und Gewebe ein. Ahnlich 
wie die intra venose Fliissigkeitseinverleibung wirkt die Verabfolgung auf sub
kutanem Wege. Gibt man groBere Fliissigkeitsmengen per os, so scheint die I 

Le ber regulierend einzugreifen. Nach den Untersuchungen von Mautner 
und Pick!, desgleichen von Molitor und Pick2, ist die Leber fiir den Wasser
haushalt von besonderer Bedeutung. Dabei besteht schon anatomisch ein prin
zipielIer Unterschied zwischen der Leber des Fleischfressers und der des Pflanzen
fressers, indem erstere infolge der stark entwickelten glatten Muskulatur der 
Venae hepaticae durch Sperrung der venosen AbfluBbahn intensiv in den Wasser
wechsel eingreifen kann. Molitor und Pick konnten dann zeigen, daB der 
Verlauf der Wasserdiurese bei Hunden, deren Leber durch Anbringung einer 
Eckschen Fistel ausgeschaltet war, ein anderer ist als bei Normaltieren. Bei 
den Tieren mit Eckfisteln setzt die Wasserdiurese sehr rasch unter jahem Anstieg 
ein und fiilIt ebenso rasch ab, wahrend bei normalen Tieren die Diurese durch 
per os zugefiihrtes Wasser sich gleichmaBig iiber einen langeren Zeitraum 
verteilt. Bei Froschen fiihrt die Leberexstirpation je nach der Jahreszeit zu 
mehr oder weniger ausgesprochenem Odem. Die Bildung des letzteren wird auf 
den WegfalI eines Le ber hormons zuriickgefiihrt. Die Le ber hat also in dop
pelter Weise Beziehungen zu dem Wasserhaushalt. Sie regelt nicht nur auf 
mechanischem Wege durch venose Sperrung die Wasserausfuhr, sondern sie 
beeinfluBt auch hormonal den Quellungszustand der Gewe be und damit 
den Wasserwechsel des gesamten Organismus. 

1m allgemeinen sind wahrend der Verdiinnungsdiurese aIle Harnbestandteile 
pro Zeiteinheit absolut vermehrt. Bei den "niedrigschwelIigen" Stoffen ist diese 
Zunahme gering, bei den "hochschwelIigen" Substanzen ist jedoch die Gesamt
ausscheidung pro Minute deutlich er hoh t. Dieses verschiedene Verhalten der 
einzelnen Harnbestandteile wahrend der Diurese, und das differente Ausmal3 
der letzteren unter dem Einflul3 auch qualitativ variierter Salze, wurde gerade 
von den Anhangern der Sekretionstheorie in ihrem Sinne verwertet. Jedoch 
scheinen mir die experimentellen Tatsachen und deren Deutung mehr fiir die 
Filtration-Riickresorptionstheorie zu sprechen, besonders in der Begriindung, 
wie sie von Cushny gegeben wurde. Danach werden diejenigen Blutbe
standteile, die nnr nach Erreichung ihrer Schwelle in das Glomerulns-

1 Munch. med. Wschr. 1915, Nr 34 - Biochem. z. 1~7 (1922). 
2 Arch. f. exper. Path. 97 (1923). 
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filtrat iibertreten, von den Epithelien der Harnkanalchen riickresorbiert, 
wahrend die Stoffe, welche keine Schwelle besitzen, keiner Riickresorption 
unterliegen und dementsprechend direkt zur Ausscheidung gelangen. Die 
Resorption der Schwellensubstanzen erfolgt jedoch nicht gleichmaBig, 
sondern nach biologischen Gesichtspunkten. MaBgebend dafiir ist das phy
siologisch optimale Mengenverhaltnis der einzelnen Stoffe im Plas
ma. Nach den friiher schon erwahnten Untersuchungen von Wearn und Ri
chards liefert der Glomerulus ein Filtrat, das alle nicht kolloidalen Plasma
bestandteile in physiologischer Konzentration enthalt. Aus diesem Filtrat 
werden die fUr den Organismus wertollen Stoffe, vor allem die "hochschwelligen", 
wie Zucker, Natrium, Chlorid u. a., in physiologisch optimaler Konzen
tration riickresorbiert. Diese neue, von Cushny begriindete Theorie der 
Harnabsonderung definiert die Nierenfunktion "als Filtration nicht kol
loidaler Bestandteile durch die Kapsel und als Resorption einer 
vollkommenen Lockeschen Fliissigkeit durch die Kanalchenzellen". 
Treten Stoffe dadurch, daB ihre Konzentration im Plasma ihren Schwellenwert 
iiberschreitet, in das Glomerulusfiltrat iiber, so erfolgt ihre Riickresorption in 
den Kanalchen in dem quantitativen Verhaltnis einer physiologisch iiquilibrierten 
SalzlOsung, der Ubersch uB geht durch die Uretheren nach auBen. Das trifft 
auch fUr die Wasserausscheidung zu. Dabei ist die Anwesenheit nicht resor
bierbarer Stoffe im Glomerulusfiltrat fUr die Resorption des Wassers in 
den Kanalchen entscheidend. Der osmotische Widerstand einer derartigen 
Salzlosung kann die aufsaugende Kraft der Epithelien der Harnkanalchen 
mehr oder weniger aufheben. So ist die Sulfatdiurese eine "tubuliire Diurese", 
da die Epithelien der Harnkanalchen die Sulfate nicht zu resorbieren vermogen. 
Normalerweise scheint dem Harnstoff eine bedeutsame Rolle fUr die Wasser
resorption in den Tubuli zuzufallen. Aber auch die leicht resorbierbaren hoch
schwelligen Stoffe konnen, wenn sie in starkerer als optimaler Konzentration 
im "provisorischen" Harn vorhanden sind, der Wasserresorption in den Kanalchen 
einen Widerstand entgegensetzen. Es kommt aber noch ein weiterer Faktor 
fUr den Resorptionseffekt hinzu, das ist die Geschwindigkeit, mit der das 
Glomerulusfiltrat die Harnkanalchen passiert. Je rascher das Filtrat die Ka
nalchen durchflieBt, urn so weniger wird resorbiert, und umgekehrt. Und so 
sehen wir, daB der Harn bei iiberstiirzten Diuresen in seinen Eigenschaften 
immer mehr dem Glomerulusfiltrat ahnlich wird. Da aber die Riickresorption 
fernerhin noch eine vitale Funktion der Zellen ist, so wird sie auch noch von dem 
momentanen Funktionszustand der Zellen, sozusagen ihrem Tonus, be
einfluBt. Man muB annehmen, daB dementsprechend durch die verschiedensten 
chemischen Agenzien, endokrine Stoffe und nervose Einfliisse, die auf den 
Stoffwechsel der Zellen selbst einwirken und so ihre Funktionen variieren 
konnen, auch Anderungen in der resorptiven Tatigkeit der Zellen auftreten. 

Man wird in diesem Sinne auch die Filtration durch die Bowmansche 
Kapsel nicht als einen rein passiven physikalischen Vorgang betrachten 
diirfen. Wir mochten glauben, daB Hober recht hat,wenn er sagt, daB "die 
Zellen des Glomerulus die Durchstromungsfliissigkeit durch sich 
hindurchtreiben, aber offen bar ohne ihre Partialkonzentrationen 
merklich zu verandern". Wir fassen also auch das Epithel der Bowmanschen 
Kapsel nicht als eine Membran im physikalischen Sinne auf, sondern als eine 
Ie bende Membran, die ebenso wie die Epithelien der Harnkanalchen durch die 
verschiedensten chemischen, physikalischen und nervosen Faktoren in ihrer 
Funktion, einer Art akti ver Filtration oder Sekretion, wie man das auch nennen 
mag, beeinfluBbar ist. So scheint uns die Filtration-Riickresorptions-



Uber die Physiologie und Pathologie des "Wasserhaushaltes". 309 

theorie nach Cushny-Hober mit den experimentellen Tatsachen am besten 
in Einklang zu stehen und heute die bestbegrundete Theorie der Nierenfunktion 
zu sein. Die von Lindemann und vor aHem von franzosischen Autoren (Lamy 
und Mayer, Mayer und Ratheryl) vertretene Anschauung, dal3 den Harn
kanalchen allein eine sekretorische Rolle zufalle, wahrend der Glomerulus "un 
organe uniquement propulseur" sei, scheint mir mit den experimentellen Tat
sachen nicht mehr vereinbar zu sein, denn dal3 der Glomerulus ein Ultrafiltrat 
des Plasmas liefert, ist nicht mehr zu bezweifeln. Von Putter2 wurde in jungster 
Zeit eine neue Theorie der Harnbereitung aufgesteIlt, indem die Ausscheidung 
der stickstoffhaltigen Endprodukte, der Salze und des Wassers, in verschiedene 
histologische Abschnitte der Niere verlegt wird (Drei-Drusentheorie der Harn
bereitung). Die "Stickstoffdruse" entspricht den Tubuli contorti, die "Wasser
druse" der Bowmanschen Kapsel und die "Salzdruse" dem dicken Teile der 
Henleschen Schleife. Die obenerwahnten experimentellen Befunde von Wearn 
und Richards sprechen aber meines Erachtens unbedingt gegen diese An
schauung. 

TIber die Physiologie und Pathologie des 
"Wasserhaushaltes" 3, 

Das Wasser zahlt zu den wichtigsten Bausteinen des Organismus, das druckt 
sich einerseits schon quantitativ darin aus, daB das Wasser aIle anderen Korper
bestandteile an Masse weitaus ubertrifft und andererseits der Durst vie I schlechter 
ertragen wird als der Hunger. Die Verteil ung des Wassers im Organismus 
auf die einzelnen Organe ist sehr verschieden. Wir geben zur Orientierung im 
folgenden eine tabellarische Ubersicht von W. H. Veil wieder (s. S. 310). 

Der Wassergehalt des Organismus schwankt betrachtlich mit dem Alter 
des Individuums. Der Neugeborene ist wasserreicher als der Erwachsene, ebenso 
ist der Wasserbedarf des ersteren drei- bis viermal grol3er als der des letzteren. 
Dabei ist der Fettgehalt zu berucksichtigen. Fette Individuen haben infolge 
der Wasserarmut des Fettgewebes im Verhaltnis zu ihrem Korpergewicht pro
zentual einen geringeren Wassergehalt. Betrachten wir die Zahlen der fol
genden Tabelle, so ist der Wassergehalt der inneren Organe, Nerven und 
M uskeln relativ hoch. Nach Veil ist die "spezifische Tatigkeit dieser Organe 
auf einen h6heren Wassergehalt angewiesen". Vor aHem kann die Muskulatur 
bei ihrer grol3en Masse die grol3ten Wassermengen deponieren. Unter normalen 
Bedingungen halten Wasserein- und -ausfuhr sich das Gleichgewicht, wobei 
nicht nur die renale, sondern auch die extrarenale Wasserausfuhr durch 
Haut und Lungen zu berucksichtigen ist. Diese Regulation des mittleren 
Wassergehaltes wirel yom erwachsenen Organismus zah behauptet, wahrend 

1 Traite de Physiol. norm. et path. 3. Paris 1928. 
2 Die Drei-Driisentheorie der Harnbereitung. Berlin 1926. 
3 Zusammenfassende Darstellungen: Eppinger, Zur Pathologie und Therapie des 

menschlichen Odems. Berlin 1917. - Morawitz u. N onnen bruch, im Handb. d. Biochem. 
8 (1925). - Nonnenbruch, Erg. inn. Med. ~6 (1924) - Handb. d. norm. u. path. Physiol. 
11 (1926). - Oehme, Erg. inn. Med. 30 (1926). - Parnas, Handb. d. norm. u. path. 
Physiol. 11 (1926). - Siebeck, ebenda. - Schade, Handb. d. Biochem. 8 (1925) - Erg. 
inn. Med. 3~ (1927). - Veil, ebenda ~3 (1923). - Volhard, im Handb. d. inn. Med. von 
Mohr-Staehelin 3 (1918). 

Uber. Lymphbildung: Asher, Biochem. Zbl. 4 (1905). - Ellinger, Erg. Physiol. 1 
(1902). - Haber, im Handb. d. physik. Chemie u. Medizin von Koranyi-Richter 1 
(1907). - Klemensiewicz, im Handb. d. allg. Path. von Krehl-Marchand ~ (1912). -
1Ieyer-Bisch, Erg. Physiol. ~;; (1926). - Schulz, im Handb. d. Biochem. 4 (1925). 
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Prozentualer Wassergehalt der hauptsachlichen Organe des Menschen und 
Wasserverteilung auf die einzelnen Organe. 

(58% Wassergehalt des Erwachsenen = 100%.) 

Blut . 
Fett . 
Haut. 
Skelet 

Organe 

Muskeln ... 
Nervensubstanz 
Darm 
Herz . 
Leber 
Lunge 
Milz . 
Nieren 
Rest. 

Wassergelialt 

% 

77,9-83 
29,9 

31,9-73,9 
22 -34 
73 -75,7 
75 -82 
73,3-77 
79,2-80,2 
68,3-79,8 
78 -79 
75,8-86 
77 -83,7 

I Korpergcwiclit I Anteil am ~ 
gelialt 

% % 

4,9 
23 
6,2 

16 
37 

2,7 

4,7-9 
12,3 

6,6-II 
9-12,5 

47,7-50,8 
2,7 
3,2 
2,5 
1,8 
2,4 
0,4 
0,6 

1l,0 

der Neuge borene und das Kind sich in dieser Hinsicht labiler verhalten. 
Dieses Gleichgewicht im Wasserhaushalt des Erwachsenen ist auch die wesent
lichste Ursache fUr die Konstanz des Korpergewichts. Wir haben schon 
betont, daB das Wasser zu den wichtigsten Zellbausteinen zu rechnen ist. Wir 
wissen auch, daB der gesunde Saugling stets Wasser retiniert, da er es zum Aufbau 
seiner Gewebe benotigt. Eine Zellfunktion ohne Wasser ist nicht denkbar. 
Es ist aber, wie Veil mit Recht betont, "der Wassergehalt des Gesamtorganismus 
wie seiner einzelnen Teile" keine "GroBe an sich, sondern er ist ein Ausdruck 
ffir die Beschaffenheit, die Konsistenz des Protoplasmas, ist unlOslich mit dessen 
hauptsachlichen anderen Bausteinen verbunden und muB es auch immer in 
unserer Vorstellung sein". Hier kommt dem Wasser als Losungsmittel eine 
besondere biologische Bedeutung zu. Wir kennen kein indifferentes Losungs
mittel, das dem Wasser an Losungsvermogen den verschiedensten Substanzen 
gegeniiber gleichkommt. Dabei sind die Beziehungen von Losungsmittel zum 
GelOsten beim Wasser von besonderer Bedeutung. So kann eine Hydratbildung 
auftreten, eine Anlagerung von H 20-Molekiilen an solche des gelOsten Stoffes. 
Nun enthalt aber das Wasser nicht nur einfache H 20-Molekiile, sondern nach 
Schadel auch assoziierte Molekiile (H20)n yom AusmaB kolloidaler Teilchen. 
Vor aHem ist es aber auch in H·- und OH--Ionen dissoziiert. Gerade aber 
die H·-Ionen sind die biologisch agilsten Stoffteilchen. Dazu kommt noch, daB 
unter physiologischen Bedingungen in Anbetracht des Vorhandenseins von 
Salzen schwacher Sauren oder schwacher Basen, bei deren Auflosung in Wasser 
sich die hydrolytische Dissoziation Geltung verschafft. In besonderem 
MaBe kommt aber unter vitalen Bedingungen dem Wasser als Quellungs
mittel ein dominierender EinfluB auf das ZeHeben zu. Nur ein kleiner Teil 
des Wassers ist im tierischen Organismus "frei" vorhanden, der weitaus groBte 
Teil desselben ist als "Quellungswasser" an Kolloide "gebunden". Das Zell
protoplasma ist nichts anderes als ein quellendes Gel, dessen Stoffaustausch, 
sehen wir jetzt von membranartigen Gebilden ab, zum groBen Teil durch Quel
lungs- und Entquellungsvorgange beherrscht wird. Zum genaueren Studium 
der physikalisch-chemischen Gesetze der Quellung miissen wir auf die Arbeiten 
von Freundlich 2 und Ka t z3 verweisen. So ist es verstandlich, wie-furidamental 
das Wasser die Zellfunktion beherrscht. Es ware aber falsch, die Bezeichnung 

1 Kolloid-Z. 7 (1910). 2 Kapillarchemie. Leipzig 1922. 
3 Kolloidchem. Beih. 9 (1917). 
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"gebundenes" Wasser ausschlieI3lich im Sinne eines Depotstoffes aufzufassen. 
Gerade die wesentlichen Eigenschaften des Wassers als Losungs- und Quellungs
mittel schlie Ben seine Bewegung in sich. Nur das FlieBen des Wassers bedeutet 
vitales Geschehen. Dabei finden wir niemals reines Wasser im Organismus, 
sondern die Korperfliissigkeiten, welche die Zellen umspiilen, enthalten sowohl 
organische als anorganische Bestandteile. Wahrend aber die organischen Be
standteile in der Tierreihe in qualitativer und quantitativer Hinsicht betracht
liche Unterschiede aufweisen, ist das Verhaltnis der mineralischen Bestand
teile ein auffallend konstantes. So kommt es, daB bei allen Tieren die Re
aktion der die Zellen umspiilenden Fliissigkeit eine nahezu neutrale ist. Das 
Charakteristikum der physiologischen Fliissigkeiten liegt dementsprechend in 
ihrer osmotischen Isotonie und in ihrer Isoionie. Diese Konstanz in der 
Zusammensetzung der Mineralien der Korperfliissigkeiten hat aber unbedingt 
auch einen rich tungge benden EinfluB auf den Zustand der in diesem Milieu 
lebenden Protoplasmakolloide, der sich nach Schade vor allem in einem be
stimmten Quellungsdruck derselben auBert. MiIieuwirkung und Organ
funktion stehen so in einem engen, sich gegenseitig beeinflussenden Verhaltnis. 
Hier als ausgleichender Faktor zu wirken und die Summe von Organfunk
tionen zu einer funktionellen Einheit zu gestalten, ist eine der wesentlichsten 
Aufgaben des Wassers. 

Der Wasserstrom des Korpers fliel3t in den Blut- und Lymphbahnen, aber nur 
die kleinere Menge des Gesamtwassers ist darin enthalten, die weitaus groBere 
Menge befindet sich im Gewe be. Ob zwischen den Zellen vorgebildete Saft
kanalchen normalerweise vorhanden sind, ist noch eine ungelOste Frage. Jeden
falls muB das Bestehen von kapillaren Fliissigkeitsraumen zwischen den Zellen 
als moglich zugegeben werden, wenn auch durch unsere relativ groben Methoden 
deren Existenz nicht mit Sicherheit festgestellt werden kann. Naheres hieriiber 
findet sich in der Arbeit von Hueck1 . Danach ware die Vorstellung berechtigt, 
daB nicht nur in den durch Endothel umschlossenen Blut- und Lymphbahnen 
Fliissigkeit frei zirkuliert, sondern auch zwischen den Gewebselementen frei 
bewegliche "Zwischenfliissigkeit" vorhanden ist, aber die Hauptmasse des Wassers 
findet sich "gebunden" in den Zellen und in der Zwischensubstanz. 

Wasserverschiebungen im Organismus, seien es negative oder positive Bilanzen, 
gehen meist, aber nicht immer, mit einer entsprechenden Anderung im Koch
salz bestand einher. To bler2 hat dementsprechend denjenigen Teil des Wassers, 
der mit Kochsalz zusammen zum Verlust oder Ansatz kommt, als Reduktions
wasser bezeichnet, wahrend der Teil des Wassers, der unabhangig vom Kochsalz 
Anderungen erfahren kann, als K 0 n zen t rat ion s was s e r bezeichnet wird. 
Ferner sehen wir bei starker Einschmelzung von Korpergewebe erhebliche Wasser
verluste auftreten, dabei handelt es sich infolge destruierender Prozesse um 
Freiwerden von Gewebswasser (Destruktionswasser nach Tobler). Es 
bildet sich aber auch Wasser standig im Organismus im intermediaren Stoff
wechsel als Endprodukt (Oxydationswasser). Die Hauptmasse des Wassers 
wird durch die Nieren ausgeschieden. Uber die dabei maBgebenden Faktoren 
haben wir beim Mechanismus der Harnsekretion schon eingehend gesprochen. 
Neben dieser renalen Wasserausscheidung kommt die extrarenale durch 
Haut, Lungen und Darm in Betracht. Sie zeigt betrachtliche Schwankungen3 

schon unter normalen Bedingungen. Dasselbe gilt fUr die Wasserabscheidung 

1 Beitr. path. Anat. 66 (1920). 
2 Arch. f. exper. Path. 6~ (1910) - Allgemeine pathologische Physiologie der Erniih

rung und des StoffwechseIs im KindesaIter. Wiesbaden 1914. 
3 Doll u. Siebeck, Dtsch. Arch. kIin. Med. U6 (1914). 
Stu be r, Klinische Physioiogie. III. 21 
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durch die Haut, wie die Arbeiten von Schwenkenbecher und seinen Schiilern1 

dargetan haben. Diese extrarenalen Faktoren werden wesentlich durch die 
Umgebungstemperatur, korperliche Arbeit, Durchblutung der 
Haut, SchweiBsekretion u. a. beeinfluBt. Dasselbe gilt ffir die Wasserabgabe 
durch die Lunge, wofiir die Atmungsmechanik wesentlich mitbestimmend 
ist. Der Wasserverlust durch den Darm ist unter normalen Bedingungen gering, 
bei Storungen der Darmfunktion, wie Diarrh6en, kann er sehr betrachtlich 
werden. 

Die Wasseraufnahme ist unter normalen Bedingungen individuell 
iiberaus verschieden, neben Berufsart spielt hier die Gewohnheit eine aus
schlaggebende Rolle. Neben der direkten Fliissigkeitszufuhr ist auch die Art 
und Zubereitung der Speisen von Bedeutung. Der Wassergehalt der einzelnen 
Nahrungsmittel zeigt recht groBe Schwankungen. Werden Einseitigkeiten in 
der Ernahrung vermieden, so wird die Wasserzufuhr den Bediirfnissen des Or
ganismus unbewuBt angepaBt. Ungleichheiten im Wasserbestande des 
Korpers werden durch das Durstgefiihl zum BewuBtsein gebracht. Dabei 
scheint fiir die Auslosung der Durstempfindung nach Erich Meyer2 weniger 
die Wasserarmut, sondern die Zunahme osmotisch wirksamer Substanzen 
im Blute maBgebend zu sein. So konnte auch VeiP zeigen, daB bei schweren 
Durstzustanden der Gefrierpunkt des Blutserums erheblich unter die Norm 
herabsinken kann. Nach Leschke4 ruft schon die intravenose Injektion von 
wenigen Kubikzentimetern hypertonischer Kochsalzlosung ein heftiges Durst
gefiihl hervor. DaB die Austrocknung der Mund- und Rachenschleimhaut 
teilweise fiir die Entstehung der Durstempfindung in Betracht kommt, ist wohl 
fraglos. Nach den Untersuchungen von L. R. Miiller s fiihrt die Osophagus
muskulatur im Durstzustande viel haufigere und lebhaftere Kontraktionen als 
in der Norm aus. Nach M iiller ist deshalb die "Durstempfindung, die in die 
Gegend der Schlundrohre verlegt wird, als eine "Kontraktionsempfindung" 
oder eine "Spannungsempfindung" aufzufassen. Diese Kontraktionen 
werden zentral ausgelost, wahrscheinlich yom Zwischenhirn aus. Wir miissen 
uns also vorstellen, daB bei Zunahme der osmotisch wirksamen Stoffe im Blute 
diese Stelle gereizt wird und diese Impulse durch die viszeralen Vagusbahnen 
zur Osophagusmuskulatur geleitet werden und dort die "Durstkontraktionen" 
bewirken. Letztere werden dann auf zentripetalen sympathischen Bahnen dem 
Gehirn zugefiihrt und kommen als Durstempfindung zum BewuBtsein. Starke 
Durstzustande fiihren aber auch zu Allgemeinempfindungen, vor allem zu Miidig
keitsgefiihlen und Verstimmungen. Es beruht also die Durstempfindung sicher 
auf komplexen Vorgangen, die nicht nur im lokalen Organgeschehen 
begriindet sind, sondern ebenso in der psychischen Gesamtlage des Indivi
duums. 

Wie schon betont, wird im Gegensatz zum Neugeborenen und Kinde der 
Wasserhaushalt des Erwachsenen, normale Ernahrungsbedingungen voraus
gesetzt, mit einer gewissen Zahigkeit im Gleichgewicht gehalten. Nur Zufuhr 
von groBeren Fliissigkeitsmengen (etwa 1 Liter) in kurzer Zeit, wie im "Wasser
versuche", fiihren Anderungen herbei. Nach Sie beck tritt stets nach dem Trin
ken derartiger Fliissigkeitsmengen eine deutliche Blutverdiinnung, be-

l Dtsch. Arch. klin. Med. 19 (1903) - Handb. d. aUg. Path. von Krehl-Marchand ~ II. 
Leipzig 1913. - Kongr. inn. Med. 1908 - Arch. f. exper. Path. 55, 56 (1907) - Z. exper. 
Med. ~5 (1921). 

2 Zur Pathologie und Physiologie des Durstes. Schr. wiss. Ges. StraBburg 1918, H. 33. 
3 Biochem. Z. 91 (1918). 
4 Z. klin. Med. 81' (1919) - Arch. f. Psychiatr. 59(1918). 
6 Die Lebensnerven. Berlin 1924. 
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urteilt nach der Ramoglobinabnahme, ein. Die Diurese verlauft aber keines
wegs parallel dieser Blutverwasserung. Fette Individuen scheiden geringere 
Mengen Wasser aus als magere. Von wesentlichem EinfluB ist die Ernahrung. 
Der Wasserversuch ist in seinem Effekt in d i v i due II sehr varia bel. Er hangt 
nicht nur vom Alter und dem Gesamtzustand des betreffenden Organismus 
ab, sondern auch von der Ernahrung, vor allem der Wasser- und Salzzufuhr 
in der Vorperiode. Sicher sind diese Verschiedenheiten nicht nur renal bedingt, 
sondern sie haben ihre wesentliche Ursache im intermediaren Wasserwechsel, 
in dem Austausch zwischen Blut und Gewebe. Das haben auch die experimen
tellen Untersuchungen Oehmes 1 ergeben. Es "muB ein wesentlicher Faktor 
der Regulation in vom Stoffwechsel abhangigen Zustandsanderungen der Niere 
liegen, die analogen, den Wasserwechsel bedingenden Vorgangen in den Geweben 
parallel laufen". In den Versuchen von Veil und Regnier2 mit abundanter 
Fliissigkeitszufuhr iiber Hingere Zeit hin, trat nach wenigen Tagen eine Anpassung 
ein. Nach 2 Tagen war der Wasserhaushalt wieder im Gleichgewicht, dabei trat 
nur eine kurze Blutverdiinnung ein, die von einer Eindickung gefolgt war. Nach 
Absetzen der groBen Fliissigkeitszufuhr trat starkes Durstgefiihl auf, die Gefrier
punktsdepression im Serum stieg sogar bis auf -0,64°. DaB aber auch hier 
wieder individuelle Momente mitspielen, zeigten die Untersuchungen von 
Stra uss 3, die unter denselben Bedingungen zu wesentlich abweichenden Er
gebnissen fiihrten. Der Wasserversuch V olhards beruht auf der Verwendung 
reinen Wassers, das bei seiner Resorption im Darm erst isotonisch bzw. iso
osmotisch gemacht werden muB. Dementsprechend fiihrt der Wasserversuch 
immer zu einer Demineralisation. Benutzt man fiir den Trinkversuch eine 
physiologische SalzlOsung, so verlauft die Wasserausfuhr wesentlich anders, 
da die Salze die Ausscheidung hemmen. Fiir den Erfolg der Diurese ist die Art 
der Wassereinfuhr von Bedeutung. Intravenose oder subkutane Einfiihrung 
von Wasser ruft keine Diurese hervor, wohl aber tritt eine solche ein bei gleich 
groBen Wassergaben per os. Die Darm -Le berpassage ist also fiir den diure
tischen Effekt erforderlich. Wir haben friiher schon eingehend auf die Bedeutung 
der Leber fiir den Wasserwechsel hingewiesen. Es ist moglich, daB hormon
artige Stoffe dabei im Spiele sind. Wesentlich mitbestimmend fiir den Aus
schlag der Diurese ist neben dem Wasser- der Salzbestand des Organismus und 
der Kochsalzgehalt der Nahrung. Das lehrten die "Salzwasserversuche" von 
Schittenhelm und Schlecht4 • GroBere Wassermengen, zusammen mit Salz 
gegeben, werden langsamer ausgeschieden als reines Wasser. Bei intravenosen 
Salzwasserinjektionen tritt sehr rasch ein Austausch zwischen Blut und Gewebe 
ein, wie aus den bekannten Versuchen von Magnus5 hervorgeht. Die experi
mentellen Bedingungen waren allerdings durch Verwendung sehr groBer Fliissig
keitsmengen extrem gewahlt. Bei Infusion physiologischer Kochsalzlosung 
werden Wasser und Kochsalz in annahernd gleichen Mengen ausgeschieden, 
bei hypotonischen Losungen wurde mehr Salz ausgeschwemmt, bei hyper
tonischen Losungen kam es zu einer Retention von Kochsalz, es wurde relativ 
mehr Wasser ausgeschieden. Dabei zeigte in allen Versuchen das Blut das Be
streben, Uberschiisse rasch abzufiihren. Der groBte Teil des Wassers geht zu
nachst in die Muskeln, das Kochsalz wandert dagegen vorwiegend in die Raut. 
Der Zustand dieser Wasser- und Salzdepots ist fiir das AusmaB der Ausfuhr 
bedeutungsvoll. Schon Magnus hat auf Grund seiner Versuche auf eine EiweiB
wanderung zwischen Blut und Gewebe geschlossen. Er beniitzte dabei die Ramo-

I .Arch. f. exper. Path. 89 (1921). 2 Z. exper. Path. u. Ther. 18 (1916). 
3 Klin. Wschr. 19~~. 4 Z. exper. Med. 9 (1919). 
5 .Arch. f. exper. Path. 44 (1900); 45 (1901); 51 (1904). 
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314 Uber die Physiologie und Pathologie des "Wasserhaushaltes". 

globinwerte als MaBstab fiir Anderungen der Gesamtblutmenge. Diese Ansicht 
fand eine Bestatigung in den Untersuchungen Nonnenbruchs 1 . Er konnte 
zeigen, daB die Erythrocytenzahl uns iiber die Anderungen der Blutmenge 
zuverlassig orientiert, wahrend die vielfach iiblichen Refraktometerbestimmungen 
der SerumeiweiBwerte zu Tauschungen Veranlassung geben konnen, vor aHem 
dann, wenn EiweiBverschiebungen zwischen Blut und Gewebe unter den Ver
suchsbedingungen stattfinden. Das scheint in der Tat so zu sein. Bei Wasser
verlusten scheint der GesamteiweiBgehalt zuzunehmen (Hyperproteinamie). 
Es findet also ein Einstrom von EiweiJ3 yom Gewebe ins Blut statt. Das Umge
kehrte ist der FaH bei vermehrtem Wasserbestand des Korpers. Die Blut
menge braucht sich dabei nicht zu andern, da der Organismus das Bestreben 
hat, diese konstant zu halten. N onnenbruch sieht gerade in dieser quanti
tativen Variationsmoglichkeit des SerumeiweiBes je nach dem Wasserbestand 
des Korpers "eine wichtige Regulation nicht nur fiir den Wasseraustausch, 
sondern auch den Austausch der Mineralien zwischen Blut und Gewebe und 
zwischen Blut und Niere". Veil dagegen fand unter Salzzulagen einen Fliissig
keitsstrom yom Gewebe ins Blut, wobei der Chlorgehalt des Serums unverandert 
bleiben oder zunehmen kann. Veils Angaben beruhen auf Refraktometerbestim
mungen, deren Zuverlassigkeit von N onnen bruch bestritten wird. Ein end
giiltiges Urteil ist also nicht moglich. Wichtig scheint aber auch das V er hal t
nis der einzelnen lonen zueinander zu sein. Die diesbeziiglichen Unter
suchungen sind jedoch noch sparlich. Schon lange bekannt ist es, daB bei der 
diabetischen Azidose das therapeutisch gegebene Natriumbikarbonat ofters 
Odeme hervorruft. Es scheint vor aHem das Natriumion in dieser Hinsicht von 
Bedeutung zu sein. Natrium begiinstigt im aHgemeinen die Wasserretention, 
wahrend das Kalium entwassernd wirkt. Der EinfluB des Calciumions ist noch 
umstritten. Die vielfachen Widerspriiche in der Literatur diirften durch sehr 
sorgfaltige Untersuchungen Oehmes 2 eine teilweise Erklarung finden. Oehme 
konnte namlich zeigen, "daB die Wirkung zugefiihrter Salze vollig abhangt von 
dem Aquivalentverhaltnis .der gleichzeitig in der Nahrung eingenommenen 
lonen und sich bei verschiedenen Kostarten umkehren kann". Das zeigt zur 
Geniige die gro13en Schwierigkeiten in der Beurteilung des Wasserwechsels. Dazu 
kommt noch der Einflu13 der Stoffwechsellage. Wir haben friiher schon darauf 
hingewlesen, daB sich bei den im Korper sich abspielenden chemischen Prozessen 
"Oxydationswasser" bildet. Ferner geht der Ansatz von Korpersubstanz mit 
Wasserbindung einher. Dementsprechend sind ja auch die kindlichen Gewebe 
wasserreicher als die des Erwachsenen. Aber auch die q uali ta ti ve Seite des 
Stoffwechsels spielt eine Rolle. Fleischkost begiinstigt nach Staehelin3 die 
Wasserausfuhr mehr als rein vegetarische Diat. Neben einer Beeinflussung des 
Mineralstoffwechsels scheinen dafiir die Ext r a k t i v s t 0 ff e des Fleisches von 
Bedeutung zu sein. Ebenso wie kohlehydratreiche Kost bedingt auch Fettkost 
eine Neigung zu Wasserretention. Ganz aHgemein scheint der Wasserwechsel 
bei reichlicher Ernahrung ein anderer zu sein als bei diirftiger resp. Unter
ernahrung. Das zeigte das "Kriegsodem" unter dem EinfluB der insuffizienten 
Blockadeernahrung in nur zu drastischer Weise. Auch die Untersuchungen von 
Schittenhelm und Schlecht 4 haben die Bedeutung einer qualitativ in
suffizienten Nahrung fiir den Wasserhaushalt deutlich zutage treten lassen. 
Vor aHem scheint der EiweiBbestand des ZeHprotoplasmas fiir das inter
mediare Geschehen im Wasserwechsel maBgebend zu sein. Diese beabsichtigter-

1 Verh. dtsch. Ges. inn. Med. 34 (1922) - Arch. f. exper. Path. 89/91 (1921). 
2 Arch. f. exper. Path. 104 (1924). 3 Z. Bioi. 49 (1907). 
4 Die Odemkrankheit. Berlin 1919. 
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weise nur summarische Betrachtung laBt zur Genuge erkennen, daB der Wasser
wechsel ein uberaus komplexer Vorgang ist, dessen Auflosung in verschiedene 
Komponenten im einzelnen Versuche schon aus technisch-methodischen Grunden 
kaum durchfuhrbar ist. Es ist eben nicht allein die Arbeitsleistung der Niere, 
welche dieses komplizierte Getriebe regulatorisch im Gange halt, sondern weit 
wesentlicher sind die A usta usch vorgange zwischen BI ut und Gewe be 
und die Funktionsbereitschaft des letzteren selbst. Das zwingt zu be
sonderer Vorsicht in der klinischen Auswertung von Bilanzversuchen, auch im 
einfachen "W asserversuch". Nicht nur A I t e r und K 0 n s tit uti 0 n des Indi
viduums, sondern auch die Ernahrung, die gesamte Stoffwechse11age, 
inbegriffen den Mineralstoffwechsel, ebenso klimatische Einflusse und Beruf, 
sind fur die Beurteilung in Rechnung zu setzen, dazu kommen, das Bild noch 
weiter komplizierend, nervose und endokrine Momente hinzu, die uns im 
folgenden noch beschaftigen werden. 

Fragen wir nun nach den Ursachen der normalen Wasserbewegung, 
so hat lange Zeit die Ludwigsche Filtrationstheorie im Vordergrund gestanden. 
Danach soUte der Kapillardruck maBgebend sein fUr den Durchtritt des Lymph
serums aus dem GefiiBsystem. DafUr sprach, daB Zunahme des Kapillardruckes 
auch den Lymphstrom steigerte. Wir wissen aber heute, daB die hamodyna
mische Theorie Ludwigs zur Erklarung der Flussigkeitsverschiebungen 
keineswegs ausreicht. Zunachst wirkt dem Kapillardruck der mechanische 
Druck der Gewebe 1 (" Ge we bes pann ung") entgegen. AuBerdem zeigen aber 
die Kapillaren in den einzelnen Organgebieten ein differentes funktionelles 
Verhalten. Von der EiweiBdurchlassigkeit der Leberkapillaren haben wir fruher 
schon gesprochen, ebenw haben wir dort den nervosen Einflussen unterstehenden 
Sperrmechanismus der Lebervenen bei bestimmten Tieren erwahnt, der fUr den 
Fliissigkeitstransport von Bedeutung werden kann. Dazu kommt noch, daB 
wir durch die Kroghschen Untersuchungen2 kennengelernt haben, wie unter 
dem EinfluB der Funktion die Kapillardurchblutung eines Organs machtig 
zunehmen kann, indem in der Ruhe nur ein Teil der Kapi11aren geoffnet 
ist, bei der Arbeit aber die Kapillaroberflache urn einen vielfachen Betrag 
vergroBert wird. 

Der Zellstoffwechsel fiihrt aber dauernd zu Konzentrationsgefallen, 
die zum Ausgleich Diffusionsdrucke hervorrufen, und gerade unter physiolo
gischen Bedingungen entstehen konnen. Wir stoBen ferner im Organismus 
uberall auf semipermeable Membranen, und damit kommt es zum Auftreten 
von osmotischen Drucken, worunter wir nach Schade jene Abart des 
Diffusionsdruckes verstehen, "die sich beim Vorhandensein einer semipermeablen 
Membran in der Wirkung einer dem Konzentrationsgefalle entgegengesetzt 
gerichteten Wasserbewegung geltend macht". 

Die Fahigkeit der Kolloide, in verschiedenem MaBe Wasser zu binden, driickt 
sich in der GroBe ihres "Q u e 11 u n g s d r u c k e s" (onkotischer Druck nach S c had e) 
aus. Die leichte BeeinfluBbarkeit dieses Quellungsdruckes durch Variation 
der R· -OR - -Ionenkonzentration, durch Salzwirkung, EiweiBkonzentration u. a. 
macht ihn zu einem wesentlichen Faktor der Wasserbewegung. Dabei muB 
immer beriicksichtigt werden, daB diese physikalisch-chemischen Triebkrafte 
von beiden Seiten her, yom Blute und ebenso yom Gewebe aus, wirksam sein 
konnen. Gerade fur die Lymph bild ung ist von Asher in seiner bekannten 
Theorie auf die Bedeutung der Tatigkeit der Organe und Ze11en hingewiesen 
worden. Reidenhain hat zuerst zwei Gruppen von Stoffen unterschieden, 
---- -

1 Landerer, Die Gewebespannung. Leipzig 1884. 
2 Anatomie und Physiologie der Kapillaren. Berlin 1924. 
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welche den LymphfluB steigern, die Zusammensetzung der Lymphe aber gegen
satzIich andern. Die Lymphagoga 1. Ordnung, wozu nach Heidenhain 
Pepton, HiihnereiweiB, Extrakte von KrebsmuskeIn, Blutegeln u. a. zu rechnen 
sind, vermehren den LymphfluB unter Zunahme des EiweiBgehaItes der Lymphe. 
Die Lymphagoga II. Ordnung, die osmotisch aktive kristaIloide Substanzen 
umfassen, wie Zucker, Harnstoff und SaIze, steigern zwar auch den LymphfluB, 
sie setzen aber den EiweiBgehalt der Lymphe herab. Asher konnte nun zeigen, 
daB aIle Lymphagoga unter bestimmten Bedingungen die Tatigkeit der 
Organe steigern. Dabei scheint den EiweiBabbauprodukten eine be
sonders stimulierende Wirkung zuzufaIlen. Sehr wahrscheinlich wirken aber aIle 
diese Stoffe auch noch auf die EndotheIzeIlen selbst ein. Wir wissen ja auch 
vom Histamin, daB es nicht nur kapillarerweiternd wirkt, sondern auch die 
DurchIassigkeit der Kapillaren erh6ht. Man hat dabei nicht nur an eine Er
weiterung der Spaltraume zwischen den Endothelien zu denken, sondern auch 
an eine direkte Beeinflussung der Zelltatigkeit selbst, urn so mehr, als wir 

8M Zellprofopkrsma den Kapillarendothelien 
eine akti ve Tatigkeit 
im Sinne einer Sekre
tion wohl zusprechen 
miissen. In welchem 
AusmaB diese Funktion 
jedoch in Erscheinung 
tritt, dariiber k6nnen 
wir heute noch nichts 

t t 
{Oplllarwand 

~ u',afynsthl! Mem6nrn 
Zellmem6ran 

= OSn70flsthl! Mt!fT1bran 

Abb. 24. Dreikammersystem des menschlichen Korpers (nach H. Schade.) Bestimmtes aussagen. 
Interessanterweise scheint der LymphfluB auch hormonalen und nerv6sen Ein
fliissen zu unterliegen. Adrenalin steigert den LymphfluB, ebenso den EiweiBgehalt 
der Lymphe, und bewirkt eine Verschiebung im relativen Ionengehalt der Lymphe. 
Hypophysin und Insulin scheinen dem Adrenalin gegeniiber antagonistisch zu 
wirken. Das Fehlen des Pankreashormons kann auBerdem die lymphagoge 
Wirkung einer hypertonischen Kochsalz16sung illusorisch machen. Wegen 
weiterer Einzelheiten miissen wir auf die cingangs erwahnte zusammenfassende 
DarsteIlung von Meyer-Bisch verweisen. 

Die ausgezeichneten Untersuchungen von Schade und seinen Mitarbeitern 1 

haben uns aber noch weitere Gesichtspunkte gegeben, die fiir das Zustande
kommen der Wasserbewegung sowohl unter normalen als auch unter patholo
gischen Bedingungen besonders instruktiv sein diirften. UberaIl im Organismus 
findet sich zwischen BlutgefaB und Gewebe das Bindegewe be eingeschaltet. 
Es handelt sich um ein "Dreikammersystem", wie aus der Abb. 24, die einer 
Arbeit von Schade entnommen wurde, ersichtlich ist. Das Bindegewebe grenzt 
somit einerseits an die Kapillarwand, andererseits an die ZeIlmembran. Erstere 
ist aber nach Schade beziiglich ihrer Durchlassigkeit physikalisch-chemisch einer 
Dialysiermembran verwandt, sie ist nur fUr EiweiBkolloide undurchlassig, 
wahrend die letztere, sieht man von der Durchtrittsmoglichkeit fiir lipoidl6sliche 
Stoffe ab, nur dem Wasser und einzelnen Ionen den Durchgang gestattet, also 
wesentlich osmotischen Gesetzen folgt. Es leuchtet ein, daB dem zwischen diesen 
beiden Scheidewanden eingelagerten Bindegewebe eine besondere Aufgabe fiir 
den wechselseitigen Fliissigkeitstransport zufallen muB. Es ist ein besonderes 
Verdienst von Schade, diese biologisch bedeutsame Rolle des Bindegewe bes 
zuerst klar erkannt und physikalisch-chemisch begriindet zu haben. Dabei ist 

1 Zusammenfassende DarsteIIung in Erg. inn. Med. 32 (1927). 
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die anatomische Struktur des Bindegewebes gerade beziiglich seiner Quellbarkeit 
insofern bemerkenswert, als es aus nur wenigen Zellen, aber sehr reichlichen 
extrazellularen Kolloidmassen besteht, die das Bindegewebe zu einem ausge
sprochenen Wasserdepot stempeln. Das Bindegewebe ist nun aber - wir folgen 
weiterhin der Darstellung Schades - im Organismus nicht im Zustand der 
Quellungssattigung, weil vor allem zwei Faktoren dem entgegentreten, namlich: 
die Quellung der Nachbargewebe und die mechanische Gewebsspannung. So 
besteht ein "physiologisches Defizit der Quellungssattigung" des 
Bindegewebes. Dadurch ist das Bindegewebe fUr die Fliissigkeitsverschiebung 
nach beiden Seiten hin besonders geeignet. Quellung und Entquellung 
sind die treibenden Faktoren dieses Fliissigkeitsaustausches, und sie unterliegen 
den friiher geschilderten kolloidchemischen Gesetzen. Auch fUr die Quellung 
des Bindegewebes gilt die Beeinflussung durch die H·-OH- -Ionen und die 
Salze. Auch hier stoBen wir auf die Hofmeistersche Reihe. Es gilt nach 
Schade die Anionenreihe: Jodid > Nitrat > Chlorid > Sulfat > Tartrat > 
Phosphat. Unter pathologischen VerhiUtnissen zeigen sich jedoch Anderungen 
in diesem Verhalten. Die Verhaltnisse liegen aber insofern noch weit kompli
zierter, als sich kollagene Bindegewebsfasern und nicht differenzierte Grund
substanz beziiglich der Quellung bei Alkali- bzw. Saureeinwirkung antago
nistisch verhalten und auBerdem das Bindegewebskolloid als Ganzes den 
Zellen gegeniiber sich weiterhin gegensatzlich verhalt. Bei Sauerung quillt die 
Organzelle, das Bindegewebe dagegen entquillt. Bei alkalischer Reaktion zeigt 
sich das umgekehrte Verhalten. Gibt also das eine Kolloid Wasser ab, so nimmt 
das benachbarte Kolloid zwangslaufig Wasser auf und umgekehrt. Es ist darin 
ein "Prinzip der Wassersparung" gelegen. Es gelang auch Schade, die 
diesem Mechanismus zugrunde liegenden kolloidchemischen Gesetze zu prazi
sieren. Jedes Kolloid hat seinen spezifischen isoelektrischen Punkt und in diesem 
ein Minimum der Quellung. Zwei verschiedene Kolloide haben immer auch 
zwei differente Puncta minima ihrer Quellung. Es ist nun diese Strecke zwi
schen beiden Quellungsminima auch die Strecke der antagonistischen 
Quell ung, diesseits und jenseits derselben ist kein Antagonismus mehr vor
handen. 

Der Fliissigkeitswechsel durch das "Dreikammersystem" des Organismus ist 
also ein komplizierter Vorgang, den wir in einzelne Teile aufzulosen noch weit 
entfernt sind. Im Zellstoffwechsel bilden sich dauernd Stoffe, die kolloid
chemisch aktiv sind, vor allem Sauren, die zunachst yom Bindegewebe ab
gefangen werden. MaBgebend fUr den Weitertransport ist aber vor aHem der 
"onkotische Druck" der BluteiweiBkorper. Wir haben schon friiher er
fahren, mit welcher Konstanz der Korper den onkotischen Druck des Blut
plasmas festhalt ("Isoonkie"). Seine Regulierung ist, wie wir schon betont haben, 
eine wesentliche Aufgabe der Niere. Dnd so ist es verstandlich, daB die Niere 
auch den intermediaren \Vasserwechsel beeinflussen ~uB. Die Untersuchungen 
Schades haben uns aber auch iiber physiko-chemische Einfliisse auf die Fliissig
keitsbewegung in den KapiIlaren so wichtige Aufschliisse gegeben, daB sie hier 
eingehend dargelegt werden miissen. Auf Grund von "Modellkapillaren"l 
konnten diese eigenartigcn Vcrhaltnisse der Kapillarstromungen, fUr die mecha
nische Faktoren zur Erklarung nicht ausreichen, von kolloidchemischen Gesichts
punkten aus klar dargestellt werden. Dabei wurden die experimentellen Be
dingungen den Verhaltnissen im Organismus moglichst angepaBt. Die kiinst
lichen KapiIlaren miissen dementsprechend bei groBer Enge gute Dialysierfahig-

1 Z. klin. Med. 100 (1924). 
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keit ihrer Wandungen besitzen, zur Durchstromung muB eine kolloidale Losung 
beniitzt werden und der Durchstromungsdruck muB dicht oberhalb des Null

wertes liegen. Unter diesen 
:f :::::::::::n... Umstanden treten Gesetz-
'" : =:::-;:;V' maBigkeiten auf, die an 

Hand der Abb. 25, 26 und 27 
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Slreclre d 4"':is/romes L!mlrell" Slrecl<e a' fins/r. an. Abb. 25 zeigt, wie bei 
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Durchstromung mit kolloid
Abb. 25. Unterschied der dialytischen Wandstromung an engen 
Dialysierrohren bei kolloidfreicr (A) und kolloidhaltiger (B) Lo- freier Losung der Durchtritt 

sung (nach H. Schade). der Fliissigkeit durch die 
Kapillarwand gleichmaBig mit sinkendem Innendruck abnimmt. Ganz anders sind 
jedoch die Verhaltnisse, sobald man mit einer kolloidhaltigen Losung durchstromt 
(Kapillare B, Abb. 25). Hier zeigt sich zunachst ebenfalls ein Fliissigkeitsaus

A_:( tritt vom KapiIlarinnern durch 
:>- die Kapillarwand nach der um

spiilenden Fliissigkeit, d. h. dem 
../ Gewebe zu, aber dann kommt 
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~ '"",='"" '", t Fliissigkeitsstromes vom Gewebe 
~ nach dem Kapillarinnern zu. Es 

-::--+1 _-,;~ __ ~' __ -;'>.~ __ "~~_ zeigen sich also drei Etappen: 
C ~ 3 2, ;s 2" ~6"3 1 .... ~ f 'P >"' 7=- 7" -7 "Strecke des Wandausstro-
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des Wandeinstromes". Der 
Umkehrpunkt ist dadurch cha

rakterisiert, daB an dieser Stelle mechanischer Druck und onkotischer Druck 

Abb. 26. Abhiingigkeit der dialytischen Wandstromungen vom 
mechanischen Druck dcr Durchstromung (naeh H. Schade). 

sich das Gleichgewicht halten. Von da ab gewinnt die wasseranziehende Kraft 
der Kolloide das Ubergewicht, und so kommt es zum Einstrom von Fliissigkeit 
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einstand". Es laBt sich nun mit 
diesem "System der onkodynen 
Rohren" sehr eindrucksvoll die 
Abhangigkeit der dialytischen 

Abb. 27. Abhiingigkeit. der dialytischen Wandstromungen 
vom onkotischen Druck der durchstromenden Fliissigkdt 

(nach H. Schade). 

Wandstromung vom mechanischen Durchstromungsdruck und vom onkotischen 
Druck der durchstromenden Fliissigkeit demonstrieren. In den Abb. 26 und 27 
sind diese Verhaltnisse wiedergegeben. Die Zahlen im Innern der Kapillare 
(Abb.26) geben die ortlich zugehOrigen Stromungsdrucke in Zentimeter Hg an. 
Kapillare A zeigt bei 3 den Umkehrpunkt, Wandaus- und Wandeinstrom sind 
nahezu gleich. Steigert man den Druck (Kapillare B), so kommt es unter sonst 
gleichen Bedingungen nur zu einem Ausstrom, setzt man aber den Druck herab 
(Kapillare e), so kehrt sich das Bild geradezu um, jetzt liegt der Umkehrpunkt 



Uber die Physiologie und Pathologie des "Wasserhaushaltes". 319 

ganz nach der linken Seite, und die Kapillare zeigt nur Wandeinstrom. Dasselbe 
Verhalten finden wir in der Abb.27, wo bei gleichbleibendem mechanischem 
Druck der onkotische Druck verandert wird. Auch hier zeigt sich, je nachdem 
der onkotische Druck steigt oder faUt, nur Wandeinstrom bzw. nur Wand
ausstrom. DaB diese Bedingungen auch im Organismus gegeben sind, ist fraglos. 
Bei der Konstanz des onkotischen Druckes im Elute kommt dem Kapillardruck 
in dieser Hinsicht besondere Bedeutung zu. 

Die Angaben iiber die Hohe des letzteren schwanken sehr infolge der Un
sicherheit der Bestimmungsmethoden. Zweifelsohne liegt der Kapillardruck, 
wenn man auch die vielfachen Schwankungen zugeben muB, im allgemeinen sehr 
nieder. Die Werte von Krogh1 bewegen sich zwischen 4,5-32 cm Wasser. 
Das sind Werte, die mit den obigen experimentellen Daten gut vergleichbar sind. 
Es kommt aber, worauf Schade noch besonders hinweist, eine spezieUe Eigenart 
der Blutfliissigkeit, die an die korpuskularen Elemente gebunden ist, hinzu. 
Wahrend der Kapillarstromung werden Sauerstoff abgegeben und Kohlensaure, 
ebenso andere im Stoffwechsel sich bildende Sauren, aufgenommen. Die roten 
Blutkorperchen erfahren dadurch 
eine "Sa ures ch we 11 ung". EiweiB· 
konzentration und onkotischer 
Druck werden auf diese Weise urn 
einen "Extrabetrag" erhoht. 
Dementsprechend wachst auch der 
dialytische Einstrom. Die Abb. 28 
veranschaulicht diese Verande

Abb. 28. Schema rler Wirkungssteigerung durch die Quel· 
lungsbesonderheit beim Gesamtblut (naeh H. S ell ad 0). 

rungen unter dem EinfluB des Stoffwechsels auf die Kapillarstromung. 
DaB das Gleichgewicht im Wasserhaushalt durch nervose Zentren 

regula torisch ausbalanciert wird, haben wir schon eingehend besprochen. 
Wir verweisen, urn Widerholungen zu vermeiden, auf das Seite 299ff. iiber die 
zentrale Regulierung der Niereufunktion Gesagte, und auf die Seite 312ff. hervor
gehobenen Tatsachen iiber die Entstehung des Durstgefiihles. Es sei hier aber 
betont, daB der Wasserstich auch bei entnervter Niere zur Hydramie fiihrt, 
wie die Untersuchungen von W. H. Veil gezeigt haben. Die nervose Regulation 
des Wasserwechsels verlauft also weitgehend una bhangig von der Niere. 
Schade vermutet sogar in den Va ter-Paccinischen Korperchen, die ausnahms
los nur im Bindegewebe vorhanden sind, natiirliche Osmometer. "Es ist 
sehr auffaUend, wie sehr der Bau der Vaterschen Korperchen dem Grundtypus 
eines Osmometers entspricht." Dieselben schrumpfen in hypertonischen und 
schwellen in hypotonischen Losungen, und zwar beteiligen sich daran auch die 
tieferen Innenschichten. Es muB also jede Anderung der osmotischen Isotonie 
der Gewebsfliissigkeit zu einer Druckanderung des Innenkolbens und damit zu 
einer Beeinflussung des im Innern desselben gelegenen sensiblen Nerven fiihren. 
Bedenkt man, daB gerade das Bindegewebe das Hauptwasserdepot darstellt, 
so konnten die Va terschen Korperchen sehr wohl als die Vermi ttler einer 
nervosen Regulation des Wasserwechsels im Bindegewebe aufgefaBt 
werden. 

Nicht minder bedeutsam ist die Einwirkung bestimmter innersekretori
s c her Prod ukte auf den Wasserwechsel. Schon Mag nus -Lev y 2 fiel die Stei
gerung der Diurese unter dem EinfluB der Schilddriisenmedikation auf. 
Aber erst durch Eppinger3 erfuhr diese Frage durch experimentelle und klini-

1 Anatomie und Physiologie der Kapillaren. Berlin 1924. 
2 Handb. d. Path. d. Stoffw. ~ (1907). 
3 Zur Pathologie und Therapie des menschlichen Odems. Berlin 1917. 
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sche Untersuchungen eine eingehende Bearbeitung. Die klinisch erhartete Tat
sache, daB manche Formen von allgemeiner Wassersucht durch Zufuhr von 
Schilddriisensubstanz rasch entwassert werden, laBt an der Beziehung der 
Schilddriise zum Wasserwechsel keinen Zweifel mehr aufkommen. Die 
experimentellen Untersuchungen Eppingers haben weiterhin gezeigt, daB 
aber nicht nur die Wasser-, sondern auch die Kochsalzausfuhr durch Zufuhr 
von Thyreoidea beschleunigt werden kann. In diesem Sinne sind klinisch zwei 
gegensatzliche Typen zu betrachten. Auf der einen Seite die Basedowsche 
Krankheit mit ihrem leicht ansprechbaren Salz-Wasserwechsel, auf der andern 
Seite das stoffwechseltrage Myxodem. Dazwischen stehen, wie Eppinger 
wahrscheinlich gemacht hat, in weiter Variationsbreite die FaIle von Hypo
thyreoidismus. Sicher greift die Schilddriise nicht direkt an der Niere an, 
sondern wohl dort, "wo physiologischerweise das Kochsalz und wahrscheinlich 
auch das Wasser zuriickgehalten werden, namlich in den Depots der Haut". 
Oder sagen wir besser ganz allgemein: im Gewebe, also jedenfalls extrarenal. 
Das haben auch auf meine Veranlassung von SchaaP durchgefUhrte experi
mentelle Untersuchungen bestatigt. Die wesentliche Ursache der durch die 
Schilddriisenzufuhr bedingten gesteigerten Salz- und Wasserausfuhr sieht 
Eppinger in der allgemeinen Anregung des Zellstoffwechsels durch 
das Schilddriiseninkret. Er greift in diesem Sinne die friiher schon erwahnte 
Ashersche Theorie der Lymphbildung auf. lch mochte dieser Anschauung 
zustimmen. Es kann meines Erachtens kein Zweifel dariiber bestehen, daB 
eine raschere oder vermehrte Zelltatigkeit mehr Abbauprodukte entstehen 
laBt, die im Gegensatz zu den hochmolekularen Stoffen, physikalisch-chemisch 
aktiver sind und dementsprechend auch den Fliissigkeitsstrom beleben. Wir 
haben schon im vorstehenden eingehend darauf hingewiesen, daB normalerweise 
gewisse Gewebe, vor allem Bindegewebe und Muskulatur, Salz- und Wasser
depots darstellen; wir miissen uns dementsprechend vorstellen, daB gerade auf 
dieses "Schwammorgan" die Schilddriise stimulierend einwirkt. 

Auch dem Adrenalin wurde viel£ach eine Einwirkung auf den Salz-Wasser
wechsel zugeschrieben. Die Angaben sind aber sehr widersprechend. 1m all
gemeinen scheint nach Adrenalinapplikation, wohl infolge der Vasokonstriktion, 
zunachst eine Verminderung der Diurese einzutreten, der dann eine Polyurie 
folgt. Die Unsicherheit, die dem Adrenalinproblem anhaftet, die sehr berechtigten 
Zweifel an seiner lnkretnatur lassen seine Bedeutung fUr den Fliissigkeitswechsel 
mehr als zweifelhaft erscheinen. 

Sicher kommt der Hypophysis ein bedeutsamer EinfluB auf den Salz
Wasserwechsel zu. Die wirksame Substanz findet sich im Hinterlappen. 
Sie wirkt ausgesprochen diuresehemmend und steigert auBerdem die mo
lare Konzentration des Urins. Diese Wirkungen der Hypophysenhinter
lappenextrakte im Experiment sind jedoch nach P. Trendelenburg2 an ge
wisse Voraussetzungen gekniipft. Narkose kehrt die Wirkung um, es tritt 
Polyurie ein. Bei intravenoser Einverleibung ist ferner die EinfluBgeschwindig
keit von Bedeutung. Je langsamer die lnjektion erfolgt, um so intensiver 
tritt die Diuresehemmung zutage. AuBerdem ist der Wasser- und Kochsalz
bestand des Versuchstieres von EinfluB auf den Effekt. Je wasserreicher 
der Organismus, um so starker ist die Verminderung der Diurese. Letztere 
kann unter diesen Bedingungen so stark sein, daB es unter dem EinfluB des 
Hinterlappenhormons zu einer "Wasservergiftung" kommt. Ein Symptomen
bild, das unter klonisch-tonischen Krampfen zum Tode fiihren kann. Zahlreich 

1 Biochem. z. 13~ (1922). 2 Erg. Physiol. ~5 (1926). 
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und vielfach sich widersprechend sind die Versuche, den Angriffspunkt des 
diuresehemmenden Hypophysenhormons aufzudecken. Es ist hier nicht der 
Ort, naher darauf einzugehen. Nach dem Urteil des auf diesem Gebiet zur Zeit 
wohl erfahrensten Autors, Paul Trendelenburg, kommen neben einer un
mittelbaren Wirkung der Hypophysenhinterlappenextrakte auf die Niere 
selbst auch extrarenale Faktoren, die den intermediaren Wasserwechsel be
treffen, in Frage. Nach den Untersuchungen von W. H. Veil scheinen auch 
Ovarialextrakte bei langer dauernder Verabreichung Veranderungen im Salz
Wasserhaushalt hervorzurufen. 

Nach diesen physiologischen Darlegungen gehen wir nun dazu iiber, die 

Pathologie des Wasserhaushaltes 
naher zu betrachten. -. 

Zunachst waren hier die negativen Wasserbilanzen zu erwahnen. Sie 
au Bern sich subjektiv in einem mehr oder weniger ausgesprochenen Durstgefiihl. 
Die Wasserverluste durch den Schweif3 konnen mehrere Kilogramm betragen, 
auch betrachtliche Kochsalzmengen konnen dabei ausgeschieden werden. Die 
qualvollsten Durstformen sehen wir aber bei schweren Wasserverlusten durch 
den Darm, wie sie bei der akuten Gastroenteritis und besonders bei der Cholera 
auftreten. Hier finden wir auch die objektiven Symptome des Verdurstenden 
in besonders eindringlicher Form, so den hochgradigen Verfall dieser Patienten, 
die au Berst schmerzhaften Muskelkrampfe, motorische Reizerscheinungen, Blut
eindickung, und in schweren Fallen treten psychische St6rungen hinzu. Durch 
Versagen der Nierenfunktion kann es zu einer Anhaufung von Stoffwechsel
schlacken kommen. Ahnliche Durstzustande, wenn auch auf anderer atiologischer 
Basis, finden wir beim Diabetes insipidus, in weniger markanter Form auch beim 
Diabetes mellitus, ferner im Fieber, bei bestimmten Formen von Nierenerkran
kungen, die mit einer Zwangspolyurie einhergehen, und auch dann, wenn ohne 
Fliissigkeitsverlust nach auBen es aus irgendwelchen Griinden zu Fliissigkeits
ansammlungen in den serosen Korperhohlen und im Unterhautzellgewebe (As
cites, Hydrothorax, Odeme) kommt. Ausgesprochene Durstformen fiihren zu 
einer negativen Stickstoffbilanz, also zu einer Einschmelzung von Korper
gewebe. Das ist verstandlich, wenn man bedenkt, daB der fiir die vitalen Prozesse 
optimale kolloidale Zustand des Eiweif3es an eine bestimmte Menge von Wasser 
gebunden ist. So erklart es sich auch, daB der Hunger vielleichter ertragen wird, 
wenn gleichzeitig genugend Fliissigkeit getrunken werden kann. Zweifellos spielt 
auch die Veranderung in den mineralen Bestandteilen eine Rolle. Wir haben 
fruher schon darauf hingewiesen, daB die Erhohung der molaren Konzentration 
des Blutes fur die AuslOsung des DurstgefUhls mit in Betracht zu ziehen ist. 

Als weiteres wesentliches atiologisches Moment fUr die Vorgange, die krank
hafterweise zu negativen Wasserbilanzen fUhren, kommen die Polyurien in 
Frage, und zwar nur solche primarer Natur. Wird viel Fliissigkeit aufgenommen 
und dadurch der Wasserbestand des Organismus vermehrt, oder wird durch 
medikament6se Mittel der Wasserbestand kiinstlich vermindert, bzw. kommt 
es zur Ausschwemmung pathologischer Fliissigkeitsansammlungen, so ist die 
Folge davon eine Polyurie, diese Polyurie ist aber sekundarer Art. Die primare 
Polyurie hat dagegen ihre Ursache in einer Anderung der normalen Regu
la tion des Wasserwechsels, in einer Verschiebung des physiologischen Gleich
gewichts' nach der Ausfuhrseite, ohne daB etwa durch zu reichliches Trinken 
von au Ben her ein AnstoB dazu gegeben ware. Differentialdiagnostisch ist also 
davon auch die Polyurie auf Grund einer primaren Polydipsie, wie sie sich 
haufig bei Psychosen und auch bei Hysterischen findet, abzutrennen. Gelingt 
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es hier, die aus anormaler psychischer Einstellung heraus entstehende Polydipsie 
zu beseitigen, so tritt sofort das Gleichgewicht im Wasserwechsel wieder ein. 
Besonders haufig finden wir die Polyurie beim Diabetes mellitus. Die 
Konzentrationsfahigkeit der Niere dem Zucker gegenuber hat eine bestimmte 
Grenze. GroBere Zuckermengen bedurfen zu ihrer Ausfuhr dementsprechend 
auch groBere Wassermengen. So kann es zwangslaufig zur Polyurie kommen. 
Die Ruckresorption in den Harnkanalchen kann bei groBerem Zuckergehalt 
der sie passierenden HarnflusEigkeit nicht mehr moglich sein, da die wasser
bindende Kraft der starken Zuckerlosung die resorptiven Fahigkeiten des Epithels 
ubertrifft. So kommt es schlieBlich zur Austrocknung der Gewebe und zum 
Durstempfinden des Diabetikers. Aber nicht immer gehen Glykosurie und Poly
urie einander parallel. Nicht jede Glykosurie ist von einer Polyurie begleitet. 
Es spielen hierbei sicher noch andere Faktoren mit. Vor aHem die Arbeiten 
von Meyer-Bisch l haben uns nun gezeigt, daB die Storung des Kohlehydrat
stoffwechsels immer eng mit Anderungen im Mineralstoffwechsel verbunden 
ist, im besonderen mit einer Alteration der Chlorausscheidung, im Sinne einer 
Hypochlorurie. Auch das Ionengleichgewicht zeigt Abweichungen von 
der Norm, indem der Quotient K : Ca nach der Kaliumseite hin verschoben ist. 
Die hormonale Funktion des Pankreas bezieht sich also nicht nur auf den Zucker
stoffwechsel, sondern sie scheint auch regulatorisch in den Mineralstoffwechsel 
einzugreifen und dam it aber auch indirekt in den Wasserhaushalt. So ist ver
standlich, daB die Abhangigkeit der Polyurie von der Glykosurie keine absolute 
sein kann, wobei ferner noch zu berucksichtigen ist, daB bei der benachbarten 
Lage von Zucker- und Wasserstichzentrum zentrale Einflusse weiterhin mit
spielen konnen. 

Auch auf nervoser Grundlage, sei es funktioneller oder organischer Natur, 
sehen wir Polyurien auftreten, so bei der Migrane, Epilepsie und nach Apoplexien. 
Von Veil wurden FaIle mitgeteilt, wo Rhythmusstorungen des Herzens wahrend 
ihrer anfallsweisen Verstarkung von Polyurie begleitet waren. Auch im Verlauf 
und in der Rekonvaleszenz von Infektionskrankheiten (z. B. Typhus abdomi
nalis) sind Polyurien nicht so selten. Auch das Tuberkulin spielt hier eine Rolle. 
Wir haben im yorstehenden schon auf dessen lymphagoge Eigenschaften hinge
wiesen. Nach Meyer-Bisch bewirkt eine Tuberkulininjektion beim Tuberku
lOsen eine Wasserretention und Blutverdunnung, nicht aber beim Gesunden. 
Schon Saathoff2 hat darauf hingewiesen, daB in prognostisch gunstigen Fallen 
das Tuberkulin gewichtssteigernd durch Wasserretention wirkt. Es scheinen also 
gewisse Infekte in ganz bestimmter Weise auf den intermediaren Wasserwechsel 
einzuwirken. So sehen wir diese Polyurien gewohnlich ohne Gewichtsverluste 
einhergehen, es mussen sich also entgegengesetzte WaEserbewegungen im Gewebe 
kompensatorisch geltend machen. 

Bei der Polyurie von Nierenkranken handelt es sich, insofern nicht eine 
Ausschwemmung von retiniertem Wasser in Frage kommt, im Sinne Volhards 
urn eine Zwangspolyurie. Das direkt auslOsende Moment fur die Polyurie 
ist entweder die durch den krankhaften ProzeB bedingte Reduktion des sezer
nierenden Parenchyms der Niere, oder aber ein reflektorischer Reiz bei Er
krankungen der ableitenden Harnwege. Dabei kann, und gerade bei der essen
tiellen Hypertonie sieht man das ofters, die Polyurie vorubergehenden Charakter 
zeigen, so daB man den Eindruck hat, daB hier zentral nervose Einflusse 
mitspielen. In all diesen Fallen wird ein dunner Harn ausgeschieden. Die 
bezuglich ihres Parenchyms eingeschrankte Niere benotigt eine groBere Menge 

1 Erg. inn. Med. 32 (1927). 2 Munch. med. Wschr. 1909. 
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von Wasser zur Entfernung der gesamten Schlacken. Die Polyurie ist also 
nach Volhard eine kompensatorische. Dabei ist aber immer zu beriick
sichtigen, daB die renale Storung nicht ohne Riickwirkung auf den inter
mediaren Wasserwechsel bleibt und die Wasserretention im Gewebe begiinstigt. 
Auch im ausklingenden Stadium von Glomerulonephritiden zeigen sich ofters, 
ohne daB noch wesentliche Parenchymschadigungen nachzuweisen sind, Poly
urien. Man konnte in diesen Fallen, einem Gedanken Schlayers1 folgend, 
an eine noch bestehende Uberempfindlichkeit der NierengefaBe als Ursache 
denken oder iiberhaupt an eine leichte Reizbarkeit des gesamten sekretorischen 
Nierenapparates. 

Die pragnanteste Form einer primaren Polyurie bei intakten Nieren 
reprasentiert der 

Dia betes insipid us 2• 

Die Hauptsymptome des Diabetes insipidus sind die Polyurie und Polydipsie. 
DaB Mengen von 10-20 1 Wasser taglich getrunken werden, ist keine Selten
heit. Dementsprechend sind die Harnmengen sehr groB, wobei vielfach die 
extrarenale Wasserabgabe vermindert ist. Besonders bemerkenswert ist 
es, daB trotz dieser groBen zirkulierenden Fliissigkeitsmengen die Blutmenge 
nicht vermehrt ist und es nie zu einer Hypertrophie des Herzens und zu einer 
Blutdrucksteigerung kommt. Die schon im vorstehenden geschilderten 
verschiedenen Formen von Polyurie, die alle mehr oder weniger eine Polydipsie 
im Gefolge haben, lassen ohne weiteres erkennen, daB nicht jede langer dauernde 
vermehrte Ausscheidung eines zuckerfreien Urins einfach als Diabetes insipidus 
aufzufassen ist. Auch die Frage, ob die Polyurie oder die Polydipsie das "Primare" 
sei, muB von Fall zu Fall entschieden werden. Unter normalen Bedingungen 
reguliert sich die Fliissigkeitsaufnahme auf Grund des Durstgefiihls. Uber die 
Entstehung des letzteren haben wir schon ausfiihrlich gesprochen. Diese Regu
lation vollzieht sich physiologischerweise unter der Schwelle des BewulH
seins. Storungen in der molaren Zusammensetzung der Korpersafte koniien 
aber, worauf Erich Meyer besonders hingewiesen hat, wenn sie einen geniigend 
starken Reiz aus16sen und sich ofters wiederholen, zu krankhaften Trie b
handlungen fiihren und, unter den vorliegenden Gesichtspunkten betrachtet, 
eine gesteigerte Fliissigkeitsaufnahme und damit eine Polyurie bedingen. Wir 
wissen auch durch das Veil-Regniersche Experiment, daB das Vieltrinken 
zu Salzretention und damit zu gesteigertem Durstgefiihl fiihrt. So kann es zu 
einem Circulus vitiosus kommen und zu einer gewohnheitsmaBigen Stabi
lisierung dieses Zustandes, wenn nicht eigener Wille oder von anderer Seite 
wirkende Suggestion diesen Kreis durchtrennt. So wird die Polyurie bei Psychosen 
und Psychopathen verstandIich. Den Diabetes insipidus in diesem Sinne aber 
als eine Geisteskrankheit zu betrachten, wie es Reichardt3 will, als eine primare 
psychische Anomalie mit sekundarer Polyurie, das ist sicher falsch. Derartige 
FaIle gehoren nicht zum Bilde des eigentlichen Diabetes insipidus. Sicher ist 
es nicht immer leicht, in solchen Fallen eine Entscheidung zu treffen, da, wie 
Erich Meyer sehr richtig betont, "eine zunachst freiwillige iibermaBige Zufuhr 
von Fliissigkeit zu einer zwangsmaBigen werden kann, falls sie nicht rechtzeitig 
unterbrochen wird, und umgekehrt kann sich auf eine primare Polyurie eine den 
Bedarf weit iiberschreitende Fliissigkeitsaufnahme aufpfropfen, die nun ihrer-

1 Dtsch. Arch. kIin. Med. 102 (1911). 
2 Baer, J., im Handb. d. inn. Med. von Mohr- Staehelin 3, 1. Aun. (1918). -

Meyer, E., ebenda 2. Aun., 4 (1926) - Handb. d. norm. u. path. PhysioI. n (1926). -
Umber, in Spez. Path. u. Ther. von Kraus-Brugsch 1 (1919). - Veil, I. C. 

3 Arb. psych. KIin. Wiirzburg 1908/1912. 
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seits wieder zu weiteren Storungen fiihrt". Man unterscheidet deshalb klinisch 
am zweckmaBigsten einen symptomatischen von dem eigentlichen oder 
idiopathischen Diabetes insipidus. Wir sehen dementsprechend die Symptome 
des Diabetes insipidus bei den verschiedensten zerebralen Storungen auf
treten, so bei Schadeltraumen, Hirntumoren, luetischen Hirnerkrankungen, 
Enzephalitiden u. a. Vor allem wurden atiologisch Erkrankungen der Hypo
physis verantwortlich gemacht, darauf werden wir spater noch genauer zuriick
kommen. Vielfach zeigen sich aber gerade beim idiopathischen Diabetes insipidus 
klinisch keinerlei Beziehungen zum Zentralnervensystem bzw. zur Hypophysis. 
Wir kennen auch Falle von familiarem Auftreten. Von Erich Meyer wurde 
dann zuerst eine fiir die Pathogenese des Diabetes insipidus besonders wichtige 
Erscheinung erkannt, daB namlich die molare Konzentration des Urins 
unter der Norm liegt, auch bei Fliissigkeitseinschrankung. Von Lichtwitz1 

konnte dann der Nachweis erbracht werden, daB es vorwiegend das CI-Ion 
ist, was selbst bei vermehrter NaCI-Zufuhr im Urin nicht die Konzentration 
erreicht, in der es im Blut vorhanden ist. Auch heute noch ist die von Erich 
Meyer zuerst nachgewiesene Konzentrationsschwache der echten Diabetes 
insipidus-Niere ein wesentlicher diagnostischer Faktor. Weitere Untersuchungen 
haben aber gezeigt, daB auBer dieser Nierenstorung auch eine solche im inter
mediaren Wasserwechsel, also im Austausch zwischen Blut und Gewebe, vor
liegt. Vor allem die Arbeiten von W. H. Veil haben hier Klarheit gebracht. 
Veil konnte zwei Formen des Diabetes insipidus abgrenzen, und damit scheinen 
die vielfachen Widerspriiche in der Literatur ausgeglichen. Beide Formen 
unterscheiden sich wesentlich im Chloridgehalt des Blutes. Veil unter
scheidet eine hyperchloramisch-hypochlorurische und eine hypochloramisch
hyperchlorurische Form des Diabetes insipidus. 

Fiihrt man dem hyperchloramischen Diabetes eine groBere Menge Kochsalz 
zu, so verdiinnt sich sein Blut nicht wie beim Gesunden, sonderll der EiweiB
gehalt erhOht sich ("pathologische K~chsalzreaktion"). Es tritt also keine 
Wasserzufuhr yom Gewebe aus ins Blut ein. Schrankt man in solchen Fallen 
die Wasserzufuhr ein, so erhoht sich die Blutkonzentration. Der Wasserbestand 
wird im Durstversuch maximal erschopft. Kochsalzarme Kost bessert diese 
Falle, und was besonders bemerkenswert ist, durch Injektion von Hypophysen
hinterlappenextrakten verschwinden die Symptome. Zusammenfassend 
ist also diEse hyperchloramisch-hypochlorurische Form charakterisiert durch die 
Labilitat des gesamten Wasserhaushalts, mangelnde Regulation der 
molaren und Kochsalzkonzentration im Blute, Storung des Wasser
Kochsalzwechsels zwischen Blut und Gewebe, Polyurie mit Herab
setzung der Ausscheidungsfahigkeit des Kochsalzes. Therapeutisch 
ist diese Form beeinfluBbar durch kochsalzarme Kost und vor allem durch 
Hypophysenhinterlappenextrakte. 

Wesentlich anders verhalt sich die hypochloramisch-hyperchlorurische Form 
des Diabetes insipidus. Hier ist die Blutzusammensetzung normal bzw. der 
Chlorgehalt herabgesetzt. Die Kochsalzausscheidung im Urin ist ebenfalls 
normal. Sie kann sogar reichlich sein. Jedenfalls zeigt die Urinkonzentration 
ein viel wechselnderes Verhalten als in den Fallen der ersten Art. Normal ist 
die Konzentrationsfahigkeit jedoch nicht. Dementsprechend hat die Entziehung 
des Kochsalzes in der Nahrung keinen EinfluB. Trotz der Polyurie ist nach 
Veil die Wasserbilanz s tab il. 1m Durstversuch fehlen die starken Gewichts
verluste der erstgenannten Form, und die Blutkonzentration andert sich wenig, 

1 Arch. f. exper. Path. 65 (1911) -Dtsch. Arch. klin. Med.1I6 (1914) -Klin. Wschr.1922. 
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und, was besonders auffallend ist, die Hypophysenextrakte sind in diesen 
Fallen wirkungslos. 

Es handelt sich demnach bei der ersten Form urn die schwerere, die mit 
renalen und Gewebsstorungen einhergeht, wahrend die zweite Form die leichtere 
und renal bedingt ist. 

Beide Gruppen unterscheiden sich also von den primaren Polydipsien durch 
die "unternormale Konzentrationsbreite des polyurischen Harns". 

DaB in der Tat beim echten Diabetes insipidus auBer der renalen auch eine 
extrarenale Storung vorliegt, konnten Erich Meyer und Meyer-Bisch sehr 
instruktiv an Hand des Aderlasses nachweisen. Normalerweise zeigt sich danach 
ein Zustrom von Wasser und Kochsalz aus dem Gewebe ins Blut, der im Verlauf 
von 24 Stunden wieder abklingt. Ganz andere Verhaltnisse ergaben sich beim 
Diabetes insipidus. Wurde in einem solchen Fall nach dreisttindigem Dtirsten 
ein AderlaB von 300 cern vorgenommen, so trat sogar eine Eindickung des Blutes 
ein. Es gentigte also der kurzdauernde Wasserentzug, urn die Wasserdepots zu 
erschopfen. Erst nach Wasserzufuhr kam es zu einer Blutverdtinnung, aber 
die Kochsalzwerte gingen zurtick. Die nachflieBende Gewebsfltissigkeit war also 
kochsalzarmer als in der Norm. Auch daraus ergibt sich eine der Niere parallele 
Storung zwischen Gewebe und Blut. Es sei noch erwahnt, daB unter dem EinfluB 
des Fiebers die Symptome des Diabetes insipidus verschwinden. 

Die Pathogenese des Diabetes insipidus hat in den letzten Jahren zu 
zahlreichen Kontroversen geftihrt. Die experimentelle AuslOsung von Polyurien 
durch Lasion der verschiedensten Stellen des Zentralnervensystems 
haben wir schon eingehend besprochen. Wir erinnern an den Wasserstich von 
Claude Bernard und entsprechende Befunde von Kahler, an den Salz-Wasser
stich von Erich Meyer und Jungmann. Brugsch, Dresel und Lewyl 
konnten von einer Stelle der Formatio reticularis aus Polyurie hervorrufen. 
Aber eindeutige Beziehungen zum klinischen Bilde des Diabetes insipidus sind 
damit noch nicht gegeben. Interessanterweise gelang es Camus und Rousty2 
durch Verletzung des Zwischenhirns bei Hunden Polyurien von jahrelanger 
Dauer zu erzeugen. Diese Polyurjen kamen auch nach Entnervung der Niere 
zustande. Schon Finkelnburg3 hatte in seinen ausgezeichneten Arbeiten auf 
diesem Gebiete auf die Bedeutung der Hypophysis ftir die Genese des Diabetes 
insipidus hingewiesen. E. Frank4 machte dann im Jahre 1912 auf Grund eines 
entsprechenden Falles den Versuch, die Veranderungen der Hypophysis patho
genetisch in den Mittelpunkt des Krankheitsbildes zu stellen. Hinzu kamcn 
zustimmende Mitteilungen von anatomischer Seite, vor allem durch Simmonds5 

und durch Ber blinger6• Besonders aber schien die Entdeckung der diurese
hemmenden Wirkung des Hypophysenhinterlappenextraktes in Fallen von 
echtem Diabetes insipidus durch van den Velden7 diese Anschauung zu be
statigen. Es war also zunachst, auch im Hinblick auf anatomische Befunde mit 
Zerstorung des Hypophysenhinterlappens in Fallen von Diabetes insipidus, 
naheliegend, den Wegfall dieses Hinterlappenhormons ftir die Harnflut ver
antwortlich zu machen. Der Widerspruch lieB aber nicht lange auf sich warten, 
da FaIle von Diabetes insipidus bekannt wurden, bei denen der Hypophysen
hinterlappen intakt war, wohl aber Veranderungen an der Basis des Mittelhirns 

1 Z. exper. Path. u. Ther. 21 (1920) - Z. exper. Med. 25 (1921). 
2 Zit. nach E. Meyer, Handb. d. norm. u. path. Physio!. 17 (1926). 
3 Dtsch. Arch. klin. Med. 91 (1907); 100 (1910) - Sitzgsber. niederrhein. Ges. Natur-

u. Heilk. Bonn 1910. 
4 Berl. klin. Wschr. 1010 - Klin. Wschr. 3 (1924). 
6 Verh. dtsch. path. Ges. 1913. 

5 Munch. med. Wschr. 1913. 
7 Ber!' klin. Wschr. 1913. 
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nachweisbar waren. Auch weitere experimentelle Untersuchungen sprachen 
nicht im Sinne der Frankschen Theorie; man fand nach Entfernung der Hypo
physis nicht regelmaBig Polyurie. Dieselbe geht vielfach rasch voriiber, oder 
sie fehlt ganz. Ferner konnte gezeigt werden, daB Verletzungen am Boden des 
3. Ventrikels in der Gegend des Tuber cinereum bei erhaltener Hypophysis 
zu langdauernden Polyurien fiihren. Nun hat Greving l im menschlichen 
Zwischenhirn ein dichtes Nervenfaserbiindel, das aus dem Tuber cinereum in 
den Hypophysenstiel zieht, nachgewiesen. Dieses "Hypophysenbiindel" lieB sich 
im Tuber cinereum bis zum Nucleus supraopticus verfolgen. Er hat dieses Biindel 
als Tractus supraoptico-hypophyseus bezeichnet. Er erblickt im Nucleus supra
opticus ein Zentrum fiir den Wasserhaushalt. Es erscheint also durchaus wahr
scheinlich, daB der Hypophysenhinterlappen ein iibergeordnetes Zentrum im 
Nucleus supraopticus besitzt. Es ware dementsprechend moglich, daB durch 
Verletzungen des Tuber cinereum die Abgabe des Hinterlappenhormons aufge
hoben wiirde, urn so mehr, als auch bei Herausnahme der Hypophysis derartige 
Lasionen leicht eintreten. Man miiBte dann eine sekretorische Beeinflussung 
des Hypophysenhinterlappens von dieser Stelle aus postulieren. Dafiir spricht 
auch, daB nach Befunden von Bourguin2 eine Verletzung dieser zentralen 
Stelle auch nach Durchtrennung des Riickenmarks im oberen Brustteil noch zur 
Polyurie fiihrt. Vor allem haben aber die ausgezeichneten experimentellen 
Untersuchungen aus dem Trendelenburgschen Institut durch Sat0 3 weitere 
Aufklarung gebracht. Sato konnte zeigen, daB das Tuber cinereum nach 
Entfernung der Hypophyse eine harnhemmende und chloridausschiittende 
Substanz enthalt. Wahrend bei normalen Hunden der Gehalt des Tuber cinereum 
an wirksamer Substanz gering ist, nimmt er nach Exstirpation der Hypophysis 
sehr zu, so daB im gesamten Tuber cinereum so viel aktiven Stoffes enthalten 
ist, wie in 3-4 mg Hinterlappen. Damit tritt aber die Bedeutung dieser Gegend 
des Zwischenhirns fiir die Pathogenese des Diabetes insipidus immer mehr in 
den Vordergrund. Das scheint urn so berechtigter, als gezeigt werden konnte, 
daB auch nach vollstandiger Entfernung der Hypophysis eine Lasion des Hypo
thalamus noch eine Polyurie mit Konzentrationsverminderung des Urins 
erzeugt. Auch Bie d1 4 erkennt dem Tuber cinereum eine entscheidende Bedeutung 
fiir die Wasserregulation zu. DaB die Hypophysenhinterlappensubstanz auf die 
Diurese einwirkt, das haben Versuche von Verney5 sicher erwiesen. Er anderte 
das Starlingsche Herz-Nieren-Lungenpraparat so ab, daB das durchflieBende 
Blut zeitweise noch durch den Kopf eines Hundes geleitet werden konnte. Der 
bei diesem Praparat normalerweise polyurische Urin wird nun konzentrierter 
und nimmt an Menge ab, sobald der Kopfkreislauf eingeschaltet wird. Dieser 
EinfluB fallt aber weg, wenn aus dem Kopfpraparat die Hypophyse entfernt 
wird. 

Diese Untersuchungen, und vor allem die erwahnten Satoschen Versuche 
lassen doch an eine hormonale Genese des Diabetes insipidus denken. Und dies 
um so mehr, als die experimentellen Befunde J ans s e ns 6 keinen Anhaltspunkt 
fiir das Bestehen nervoser Bahnen im Sinne einer zentralen Wasserregulation 
ergaben. Janssen konnte zeigen, daB der antidiuretische Effekt des Hypophysen
hinterlappenextrakts bestehen bleibt trotz Halsmarkdurchschneidung und 
Vagotomie. Narkotika heben die antidiuretische Wirkung der Hinterlappen
extrakte auf. Auch dafiir konnte Janssen den Beweis erbringen, daB es sich 

1 Verh. dtsch. Ges. inn. Med. 38 (1926). 
3 Arch. f. exper. Path. 131 (1928). 

2 Amer. J. Physioi. 19 (1927). 

4 Referat auf dem 34. KongreB dtsch. Ges. inn. Merl. 1922. 
5 Proc. roy. Soc. Lond. 99 (1926). 6 Klin. Wschr. 1928, Nr 36. 



Pathologie des Wasserhaushaltes. 327 

nicht um einen zerebralen Angriffspunkt handelt. Auch Dezerebration mit Aus
raumung bis zu den Vierhiigeln lieB die Hinterlappenwirkung unbeeinfluBt. 
Dagegen konnte Janssen den Angriffspunkt des Hinterlappenhormons direkt 
in der Niere experimentell sicherstellen und ebenso die Aufhebung dieser Wirkung 
durch Urethan. Danach scheint also eine direkte extrarenale Wirkung des 
Hypophysenhinterlappenhormons wenig wahrscheinlich. Man konnte sich 
somit nach den neuesten Angaben Trendelenburgs1 die Pathogenese des 
Diabetes insipidus so vorstellen, daB nach Ausfallen des Hinterlappenhormons 
zunachst das Tuber cinereum vikariierend mit Hormonabgabe eintritt, und "erst 
nach dessen Zerstorung bildet sich der maximale, nicht mehr reparable Diabetes 
insipidus aus". Auch die oben diskutierte nervos regulatorische Beeinflussung 
des Hypophysenhinterlappens durch das Tuber cinereum ist damit nicht wider
legt, aber immerhin nicht gerade wahrscheinlich. Es scheint vielmehr der We g
fall des Hormons selbst die Ursache zu sein. Wenn also tatsachlich das 
Hinterlappenhormon direkt auf die Niere einwirkt und eine Zwischenschaltung 
nervoser Zentren und Bahnen nicht nachweis bar ist, so ist damit keineswegs 
gesagt, daB die Sekretion des Hormons selbst in loco nicht etwa nervosen Ein
fHissen unterliegt. Nach allem, was wir iiber die Tatigkeit endokriner Drusen 
wissen, mul3 eine derartige Regulation ihrer sekretorischen Funktion durch 
hoher gelegene nervose Zentren angenommen werden, dafUr sprechen auch die 
oben angefuhrten histologischen Befunde Grevings, die an menschlichen Ge
hirnen gewonnen sind. Inwieweit aber etwa nervose Storungen der sekretorischen 
Funktion der Hypophysis vorkommen, und ob solche fUr die Pathogenese des 
Diabetes insipidus eine Rolle spielen, wissen wir nicht. DaB schlieBlich im voll
entwickelten klinischen Bilde des Diabetes insipidus auch extrarenale Faktoren 
nachweisbar sind, spricht nicht gegen die renale Wirkung des Hinterlappen
hormons, da eine derartige, langer bestehende funktionelle Nierenschadigung 
auch unbedingt sekundar den gesamten intermediaren Salz- und Wasserwechsel 
storend beeinflussen muB. 

Von besonderem klinischen Interesse sind die Polyurien, die durch Diure
tika 2 hervorgerufen werden. Von einer Erklarung ihrer Wirkungsweise sind 
wir noch weit entfernt. Auch hier stoBen wir auf ahnliche Streitfragen wie beim 
Versuch, die Funktion der Niere im einzelnen klarzulegen. Die Ursachen der 
harntreibenden Wirkung dieser Mittel konnen vielseitig sein, urn so mehr, als die 
chemisch differentesten Korper zu dem gleichen Endeffekte fuhren. Ihr primarer 
Angriffspunkt kann im Gewebe liegen und durch vermehrten Zustrom von 
Wasser zum Blut eine Hydramie bedingen, oder es kann der Quellungsdruck 
der PlasmaeiweiBkorper beeinfluBt werden. Die vermehrte Wasserabgabe durch 
die Niere ware dann eine Folge dieser Veranderungen. Oder aber diese Stoffe 
konnen auf die Niere selbst einwirken, sei es, daB sie deren GefaBsystem 
alterieren im Sinne einer Erweiterung des Lumens bzw. zu einer Steigerung 
der Nierendurchblutung Veranlassung geben. SchIieBlich kann die Nieren
zelle selbst durch Reiz zu einer vermehrten Arbeitsleistung angeregt, oder 
die Riickresorption in den Kanalchen gestort werden. Es ist sehr wahrschein
lich, daB jedem dieser Mittel als auslOsender Faktor mehrere dieser Angriffs-

1 Ebenda. 
2 Zusammenfassende Darstellungen: Hober, Physikalische Chemie der Zelle und der 

Gewebe. Leipzig 1926. - Meyer-Gottlieb, Experimentelle Pharmakologie. Berlin-Wien 
1925. - Nonnenbruch, Erg. inn. Med. 26 (1924) - Handb. d. norm. u. path. Physiol. 
17 (1926). - Romberg, Lehrb. d. Krankh. d. Herzens u. d. BlutgefaBe. Stuttgart 1925. 
- Volhard, in Mohr-Staehelins Handb. d. inn. Med. 3. Berlin 1918. 

Stu b e r, Rlinische Physiologie. III. 22 
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punkte zugleich zukommen. Sicheres wissen wir dariiber nicht. Eine der Schwie
rigkeiten in der Beurteilung liegt vor allem auch darin, daB fUr die optimale 
Wirkung jedes dieser Stoffe, ich mochte sagen eine bestimmte Reaktions
bereitschaft des Organismus Voraussetzung ist. Es ist fUr den Erfolg nicht 
gleichgiiltig, wie der betreffende Organismus vorher ernahrt wurde, also seine 
Stoffwechse11age hat EinfluB, vor allem aber sein momentaner Salz
Wasser best and. Darin liegen teilweise kaum iibersehbare individue11e 
Momente. So ist es auch verstandlich, daB die Wirkung jedes einzelnen dieser 
Stoffe verschieden ist, je nachdem dieselbe im Tierexperiment, am gesunden 
oder am kranken Menschen beobachtet wird. 

Die normale Diurese ist nie eine reine Wasserflut, sondern immer wird auch 
Kochsalz mit ausgeschwemmt. Eine strenge Parallelitat beider Vorgange besteht 
aber nicht. Schon eine kochsalzarme Ernahrung wirkt als Diuretikum. Fiir 
den Erfolg ist der Wasserbestand des Organismus wichtig; je geringer derselbe 
ist, desto schlechter ist die Diurese. Auch therapeutisch machen wir uns diese 
Tatsachen zunutze. Die stark entwassernde Wirkung einer kochsalzarmen Kost, 
wie sie von Widal und Straus bei den Odemen Nierenkranker eingefiihrt wurde, 
ist hinreichend bekannt. Auch reines Wasser wirkt diuretisch. Dabei scheint 
die Leberpassage von Bedeutung zu sein. Subkutan und intravenos zugefiihrtes 
reines Wasser hat keinen Erfolg, es wird im Gewebe festgehalten. Das Wasser 
wird bei seinem Durchgang durch die Leber "harnfahig". Sicher spielt dabei 
das Kochsalz eine Rolle, da ein geringer Salzzusatz zum Wasser auch die 
intravenose und subkutane Einverleibung wirksam macht. Zweifelsohne kommt 
es dabei auf den osmotischen Druck der Salzlosung an, der dem Quellungsdruck 
der GewebeeiweiBkorper entgegenwirktl. So ist es auch verstandlich, daB eine 
isotonische SalzlOsung langsamer ausgeschieden wird. Jede Zufuhr groBerer 
Wassermengen bedingt eine Hydramie. Letztere kann aber nur dann ihren 
Zweck im Sinne einer Entwasserung verfolgen, wenn sie auf Kosten des Gewebs
wassers erfolgt. Auf diese Weise wirkt ja auch ein groBer AderlaB diuretisch, 
weil durch den Einstrom der relativ eiweiBarmen Gewebefliissigkeit der Quellungs
druck der BluteiweiBkorper vermindert wird. Dieser Teil der diuretischen Salz
wirkung ist also extrarenal bedingt. AuBerdem wird aber durch die Saize die 
En t que 11 u n g der Plasmaei weiBkorper begiinstigt und dad urch "freies " Wasser 
gebildet, das leichter durch die Glomeruluskapsel hindurchtritt. Vor allem 
muB aber ein salzreiches Glomerulusfiltrat, je mehr es entsprechend seinem 
Salzgehalt das Wasser festhalt, also je osmotisch wirksamer es ist, die Riick
resorption in den Harnkanalchen verzogern ("tubulare Diarrhoe"). Es handelt, 
sich hier also um einen rein renalen Faktor der Salzwirkung, wobei die physi
kalischen und chemischen Eigenschaften der Salze bzw. ihrer Komponenten 
bedeutsam sind. Bei der groBen Mfinitat des SO~-lons zum Wasser und der 
geringen Diffusionsfahigkeit des Natriumsulfats ist die dadurch besonders aus
gepragte StOrung der Riickresorption und damit der nachhaltige diuretische 
Effekt dieses Salzes verstandlich. Aber auch die Kationen sind nicht ohne 
EinfluB auf die Starke der Diurese. So wirkt das Na '-lon hydropigen, wahrend 
das K '-lon und die zweiwertigen Ca"-, Mg"- und Sr"-lonen eine anhydropigene 
Tendenz zeigen. Auch fiir die Harnstoffdiurese ist die Frage, inwieweit renale 
und extrarenale Angriffspunkte vorliegen, noch nicht sicher entschieden. Die 
Hydramie ist auch hier, wie bei den anderen Diuretizis, nicht das Ausschlag
gebende, da sie nur kurz vorhanden ist und ebenso auch fehlen kann. Harnstoff 
wird von den Zellen sehr leicht aufgenommen, so daB es auch sehr unwahrschein-

1 Loewi, Arch. f. exper. Path. 48 (1902); 50 (1904); 53 (1905). 
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lich ist, daB osmotische Vorgange fUr den diuretischen Effekt groBere Bedeutung 
haben. R. Schmidt! konnte an der iiberlebenden Froschniere zeigen, daB 
die Diurese durch Harnstoff bis zum fiinffachen Wert iiber die Norm gesteigert 
werden kann. Ein strenger Parallelismus zwischen MaB der Diurese und Durch
fluBgeschwindigkeit der NahrlOsung bestand nicht. Auch die Versuche von 
Becher und Janssen 2 ergaben eine direkte Niereneinwirkung des Harnstoffs, 
wobei allerdings eine Beteiligung extrarenaler Faktoren nicht auszuschlieBen 
war. Die Untersuchungen von Molitor und Pick3 wollen aber mit Bestimmt
heit auch einen Gewebefaktor fUr die Harnstoffwirkung naehgewiesen haben, 
vor aHem der Durehbruch der nach Ansicht dieser Autoren vorwiegend extrarenal 
bedingten Pituitrinhemmung durch NaCl, Traubenzueker und Harnstoff, wobei 
letzterer am starksten wirkt, solI in diesem Sinne sprechen. Man muB aber immer 
aueh bedenken, daB der Strom in der Niere, im Gegensatz zu den iibrigen Ge
weben, "geriehtet" (Lichtwitz) ist und ein groBeres kolloidosmotisehes Gefalle 
naeh der Niere zu die Diurese begiinstigen muB, weil dadurch eine Wasser
verschiebung yom Gewebe iiber das Blut zur Niere zu einsetzt. Sieher spielt 
aber nach Bechhold 4 beim Harnstoff auf Grund seiner Beeinflussung kolloi
daler Systeme aueh eine dadureh bedingte Aufloekerung des Nierenfilters eine 
Rolle. Fiir die diuretisehe Wirkung von Traubenzuekerlosung diirften dagegen 
wesentlieh extrarenale Angriffspunkte in Frage kommen. Selbstverstandlieh 
spielen bei diesen Salz-, Harnstoff- und Zuekerdiuresen die Mengenverhaltnisse 
mit, da quellende oder entquellende Wirkung in koHoidalen Systemen vielfaeh 
dureh Quantitatsanderungen ein und derselben Substanz umkehrbar sind. 
Dazu kommt, daB die Zellen eines Organes nicht immer gleiehsinnig auf Diuretika 
reagieren. So konnte ich mit Nathansohn 5 zuerst zeigen, daB die Quellung 
der Nierenrinde unter dem EinfluB verschiedener Diuretika vielfach antago
nistisch zum Nierenmark verlauft. Immer zeigte sich unter diesen Bedingungen 
eine Quellung der Rinde, wahrend das Mark eine Entquellung nachweisen lieB, 
oder die Quellung des letzteren war gehemmt bzw. nicht so intensiv wie an der 
Rinde. Die Purindiurese erweekte ein ganz besonderes experimentelles Inter
esse. v. Schroder sah die Koffeinwirkung in einer Erregung der sezernierenden 
Nierenzellen zu vermehrter Tatigkeit. Ich finde nicht, daB fiir diese Anschauung 
zwingende Beweise vorIiegen. Fiir den Effekt der Diurese durch die Purin
korper ist der Wasser-Mineralbestand des Organismus von Wichtigkeit. 
Neben der gesteigerten Wasserausfuhr zeigt sich vor allem eine prozentuale und 
absolute Vermehrung der Kochsalzausscheidung. Nach v. Monakow 6 

verlaufen jedoch Wasser- und Kochsalzausscheidung unabhangig voneinander. 
Auch beim Diabetes insipidus kann durch Theocin, wie Erich Meyer zeigte, 
die Kochsalzausfuhr gesteigert werden, ohne die Diurese zu beeinflussen. Regel
maBig fanden wir 7 auch in Fallen ohne Odeme neben der vermehrten Wasser
und Kochsalzausscheidung eine sehr ausgesprochene Steigerung der Basen
ausfuhr, und zwar unabhangig davon, ob eine Kost mit Saure- oder Basen
iiberschuB gegeben wurde. Wie intensiv die Purinderivate in den Kochsalz
wechsel eingriffen, geht daraus hervor, daB auch nach kochsalzfreier Ernahrung 
mit nur noch minimalen Mengen von NaCl im Urin durch Zufuhr von Purin
korpern eine Steigerung der Kochsalzausfuhr im Urin erzwungen werden kann. 
Es lag nahe, die GefiiBwirkung der Purinderivate fiir die Erklarung der 
Diurese heranzuziehen. Die GefiiBerweiterung durch Koffein bedingt eine Zu-

1 Arch. f. exper. Path. 95 (1922). 2 Arch. f. exper. Path. 98 (1923). 
3 Wien. klin. Wschr. 1922, Nr 17 - Arch. f. exper. Path. 101 (1924). 
4 Die Kolloide in Biologie und Medizin. 1920. 5 Arch. f. exper. Path. 98 (1923). 
6 Dtsch. Arch. klin. Med. 122 (1917). 7 Dtsch. Arch. klin. Med. 146, 25 (1925) 
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nahme des Nierenvolumens. Aber auch wenn man die Niere an dieser Zunahme 
durch Eingipsen hindert (Loewil) tritt trotzdem Diurese ein; aber es zeigte 
sich, daB die Durchstromung der Niere unter dem EinfluB des Koffeins ge
steigert wird und infolgedessen das Venenblut mit arterieller Farbe abflieBt. 
Diese Wirkung tritt auch an der entnervten Niere auf. DaB eine vermehrte 
BI u tstrom ung die Harnabsonderung begiinstigt, ist selbstverstandIich. Sie 
ist aber sicher nicht das alleinige Moment fiir das Zustandekommen der Purin
diurese. DaB aber eine rena Ie Wirkung der Purinkorper angenommen werden 
muB, ergaben auch die oben schon erwahnten Versuche von R. Schmidt, nur 
wissen wir nichts iiber den naheren Mechanismus. Es muB dabei auch an die 
Untersuchungen von Richards und Schmidt2 erinnert werden, daB in der 
Niere nur ein Teil der Glomeruli durchblutet wird, und daB unter dem EinfluB 
von Diuretizis (Koffein, Harnstoff, Salzen u. a.) deren Zahl wesentlich erhoht 
werden kann. Nach unseren eigenen oben erwahnten Untersuchungen mit 
Nathansohn befordern die Purine in dem MaBe die Quellung, in dem sie sich 
an der Grenzflache Wasser/Gelatine anreichern. Dabei zeigen sich beziiglich der 
einzelnen Purinderivate im Effekt Unterschiede insofern, als das Quellungs
optimum jeweilig verschiedenen Konzentrationen der einzelnen Stoffe ent
spricht. Es ist aber ferner zu beachten, daB die Purine amphotere Elektrolyte 
sind, also sowohl Wasserstoff- als auch Hydroxylionen abdissoziieren konnen. 
Das scheint mir bisher zu wenig beachtet und ist sicher nicht gleichgiiltig fiir die 
diuretische Wirkung, weil dadurch beim Eindringen der Korper in die Zelle eine 
En tlad ung der Zellkolloide moglich ist. Es ware also wohl denkbar, daB eine 
derartige Einwirkung auf die Epithelien in den Harnkanalchen zu einer Storung 
der Riickresorption Veranlassung geben konnte, wie das von anderen Gesichts
punkten aus schon von Sobieranski3 betont wurde; damit kame ein weiterer 
renaler Faktor fiir die Entstehung der Purindiurese hinzu. Nun spielen aber 
sic her fiir deren Zustandekommen auch extrarenale Angriffspunkte eine Rolle. 
Das haben die erwahnten Untersuchungen von Molitor und Pick schon gezeigt. 
Vor aHem ist aber Ellinger4 mit seinen Mitarbeitern auf Grund ausgedehnter 
Versuche dafiir eingetreten. In Durchspiilungsversuchen am Lawen-Trende
lenburgschen Froschpraparat, in Ultrafiltrationsversuchen, in vergleichenden 
Untersuchungen iiber die Viskositat und Ultrafiltrationsgeschwindigkeit von 
Serum und in Viskosimeteruntersuchungen auf der Hohe der Koffeindiurese 
wurde der EinfluB der Purinderivate auf EiweiBsolen und Wasserbindung fest
gestellt. Besonders betont wurden die Ultrafiltrationsversuche. LaBt man 
Serum unter Druck ein Ultrafilter passieren, so wachst die Filtrationsgeschwindig
keit bei Zusatz von Koffein in einer Konzentration von 1 : 7000 um 30%, bei 
1 : 50000 um 20% gegeniiber reinem Serum. Nach Ellinger ist die Diurese 
- und in gleicher Weise das Odem - abhangig yom Kolloidzustand der 
EiweiBkorper. Erhohter Quellungsdruck, d. h. erhohtes Wasserbindungs
vermogen der Blut- und Gewebskolloide, und parallelgehend eine erhohte Vis
kositat, bedeuten fiir das Gewebe Odem, fiir die Niere erschwerte Ultrafiltration. 
"AIle untersuchten Diuretika verschiedenster Konzentration setzen im gleichen 
Sinne den Quellungsdruck der EiweiBsole herab." Auch Schilddriisen-, Hypo
physen-, Epiphysen- und Epithelkorperchenextrakte wirken wie Koffein. Die 
Diuretika bedingen also nach Ellinger eine Entquellung der EiweiBkoHoide 
und set zen damit giinstige Bedingungen fUr die Diurese. Auch diese Theorie 
ist nicht unangefochten geblieben. La ufberger 5 bestreitet die Bedeutung der 

1 Arch. f. exper. Path. 1)3 (1905). 
3 Arch. f. exper. Path. 35 (1895). 
5 Arch. f. exper. Path. 99 (1923). 

2 Amer. J. Physiol. 59 (1922). 
4 Arch. f. exper. Path. 90/9. (1921). 
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physikalisch-chemischen Vorgiinge im Sinne Ellingers fUr die Diurese. Er 
sieht vielmehr das wesentliche Moment der Purindiurese in der von ihm unter 
dem EinfluB dieser Stoffe nachgewiesenen Erhohung des Kreatin- und Kreatinin
spiegels. Becher! findet zwar auch eine Abnahme der Viskositiit und Zunahme 
der Ultrafiltrierbarkeit des Serums unter dem EinfluB der Diuretika. Er be
streitet aber die von Ellinger postulierte ursiichliche Beziehung zur Begiinsti
gung der Diurese, da er eine solche auch bei kiinstlicher Steigerung der Viskositiit 
des Serums durch Gelatine erzielen konnte. Fiir das Versagen der Purinwirkung 
in manchen klinischenFiiHenkonnte derNachweis von RiesserundNeuschloss 2 

herangezogen werden, daB niimlich die Viskositiitsbeeinflussung durch Koffein 
von der Hohe der Dosis und der Wasse.rstoffionenkonzentration ab
hiingig ist. Kleine Dosen setzen die Viskositiit herab, groBere steigern sie. Bei 
steigender H·-Ionenkonzentration steigt auch die Viskositiit. Wiihrend nach 
Giinzburg3 eine an und fUr sich unwirksame Theobromindosis dann Diurese 
erzeugt, wenn vorher verdiinnte Salzsiiure per os verabreicht wird. Auch Oehme4 

und Schulz5 kommen zu einer Ablehnung der koHoidchemischen VorsteHungen 
Ellingers. Nach den Beobachtungen Veils tritt aber unter Koffein eine Zu
nahme der extrarenalen Wasserabgabe ein. Veil und Spir06 fanden nach 
Puringaben eine Bluteindickung. Wassergehalt und Kochsalzkonzentration 
fielen abo Diese Veriinderungen im Blute traten auch bei entnierten Tieren auf. 
Auch N onnen bruch7 kam zu iihnlichen Resultaten. Es kam unter Purin
einwirkung zuniichst zu einer Wasserabnahme im Blut, die von einem Wasser
einstrom gefolgt war. Vor aHem trat aber ein Einstrom von EiweiB ins Blut 
auf, so daB betriichtliche Zunahmen des SerumeiweiBes resultierten. Auch diese 
Wirkung trat bei entnierten Tieren auf. 

Die iiberaus zahlreiche experimenteHe und klinische Literatur auf diesem 
Gebiete kann, dem Rahmen des Buches entsprechend, nicht weiter erortert 
werden, um so weniger, als es kaum moglich ist, die Ergebnisse auf einen gemein
samen Nenner zu bringen. Aber so viel geht auch fiir die Wirkungsweise der 
Diuretika der Purinreihe aus diesen Arbeiten hervor, daB der Angriffspunkt 
nicht ausschlieBIich renal gelegen ist, sondern daB auch der intermediiire 
Wasser- und Salzwechsel mit in ihren Wirkungsbereich fiiHt und dem
entsprechend Wasser- und Mineralbestand der Gewebe und des BIutes fUr den 
diuretischen Effekt bedeutungsvoll sind. Nach dieser etwas ausfUhrlicheren 
Besprechung der theoretischen Wirkungsmoglichkeiten der Diuretika auf Grund 
experimenteHer Befunde kann ich mich im folgenden kiirzer fassen, um Wieder
holungen zu vermeiden. 

Die therapeutische Verwendung der Quecksilbersalze als Diuretika ist schon 
sehr alt. Durch die Einfiihrung des Novasurols, einer organischen, nicht ioni
sierten Hg-Verbindung, hat aber dieses Gebiet nicht nur praktisch, sondern auch 
theoretisch erne utes Interesse gefunden. Das Novasurol ist das stiirkste Diure
tikum, das wir zur Zeit besitzen. Es kommt unter seiner Einwirkung zu ganz 
enormen Wasser- und vor aHem Kochsalzverlusten. Es greift weit stiirker als 
die Purinderivate in den Wasser-Salzstoffwechsel ein, so daB auch bei ver
minderten diesbeziiglichen Bestiinden noch eine Wirkung zu erzielen ist. Das 
Novasurol hat nach den Untersuchungen von R. Schmidt eine direkt renale 
diuretische Wirkung, aber zweifelsohne steht die Gewebebeeinflussung im Vorder
grund. Vor aHem scheint es hier in besonderer Weise die Bedingungen zu schaffen, 

1 Munch. rued. Wschr. ,.. (1924). 
3 Biocheru. Z. 129 (1922). 
5 Z. exper. Med. 31 (1923). 
7 Arch. f. exper. Path. 91 (1921). 

2 Arch. f. exper. Path. 94 (1922). 
4 Arch. f. exper. Path. 102 (1924). 
6 Munch. rued. Wschr. 1918. 
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das Kochsalz frei zu machen und dadurch auch die Wasserdiurese einzuleiten. 
Besonders bemerkenswert erscheint mir aber die von Saxl und Heilig! nach
gewiesene Hemmung der Novasuroldiurese durch Atropin. Es muB also das 
Novasurol eine Nervenwirkung, und zwar auf den Vagus, entfalten, die durch 
Atropin a ufhe b bar ist. Sicher ist die e xt r are n ale Angriffsflache fUr die diuretische 
Wirkung des Schilddriisenhormons nachgewiesen. Eppinger2 konnte zeigen, 
daB subkutan zugefiihrte SalzlOsungen bei schilddriisenlosen Hunden viellanger 
liegenbleiben als bei normalen Tieren oder gar solchen, die mit Schilddriisensub
stanz gefiittert wurden. Je groBer das zugefiihrte Quantum an Schilddriise war, 
um so rascher vollzog sich die Ausscheidung. Die Wirkung der Schilddriisensub
stanz zeigt sich bei der Behandlung von Odemen oft erst nach einiger Zeit, ofters 
besteht auch eine Nachwirkung nach Absetzung des Mittels. Es diirfte also nicht 
das wirksame Prinzip der Schilddriise direkt eine Diurese veranlassen, sondern 
die durch das Hormon bedingte regere Stoffwechseltatigkeit mit der Bil
dung tieferer Abbauprodukte, wie das schon von Eppinger vermutet 
wurde, die eigentliche Ursache des beschleunigten Wasser-Salzstoffwechsels sein, 
da eine direkte Nierenwirkung von Eppinger nicht nachgewiesen werden 
konnte. Ubrigens ist nach unserer Erfahrung ein voller Effekt nur mit Verab
folgung der ganzen Driise zu erreichen, nicht aber durch Thyroxin. 

Zusammenfassend konnen wir also sagen, daB die machtige Wirkung auf den 
Salz-Wasserstoffwechsel durch die Diuretika sowohl experimentell als auch 
klinisch in ihrem Endeffekt sichergestellt ist, aber die Auflosung dieser Wirkung 
in ein folgerichtiges stufenweises G1lschehen sowohl unter normalen als auch 
pathologischen Bedingungen ist noch nicht gegliickt. Wir haben nur einen 
summarischen Uberblick, und der lehrt uns, daB die Diuretika - sie aIle zu 
besprechen liegt nicht im Sinne dieses Buches - nicht nur auf die Niere 
selbst, sondern auch auf den Salz-Wasseraustausch zwischen Gewebe 
und Blut EinfluB haben. Diese Forderung ist a priori gegeben, wenn man 
iiberhaupt eine allgemeine Beeinflussung der Zellen durch diese Stoffe annimmt, 
nnd das ist experimentell begriindet. Nur ist das AusmaB dieser Wirkung nach 
der chemischen und physikalischen Eigenart der einzelnen Stoffe verschieden, 
und auch die Zellen werden, je nachdem sie im Zellverband eines Organs in einer 
bestimmten funktionellen Richtung festgelegt sind, nicht aIle in gleichgerichtetem 
Sinne auf den Reiz antworten. So ist verstandIich, daB der momentane Zu
stand des Gewe bes fiir die Wirkungsweise der Diuretika mitbestimmend ist 
und daB ein und dasselbe Diuretikum im gesunden Organismus anders wirken 
kann als in einem kranken Korper. Hier spielen individuelle Verhaltnisse um so 
eher mit, als wir gesehen haben, daB auch nervose und innersekretorische 
Momente mit beteiligt sind, wodurch das unter dem EinfluB eines Diuretikums 
funktionell abgeanderte G1lschehen den gesamten Organismus betrifft und bei 
dem korrelativen Ineinanderspiel der einzelnen Teile, generell betrachtet, zu 
einem schwer deutbaren und bunten Bilde sich zusammenfiigt. 

Wir gehen nun zu den positiven Bilanzen des Wasserhaushaltes iiber und 
versuchen, 

die Patbogenese des Odems 3 

naher zu erortern. Die vermehrte Wasseransammlung im Korper bezeichnen 
wir allgemein als Odem und benennen weiter im speziellen Fliissigkeitsansamm-

1 Wien. Arch. inn. Med. 3 (1922) - Wien. klin. Wschr. 19~O. 
2 Zur Pathologie und Therapie des menschlichen Odems. Berlin 1917. 
3 Zusammenfassende Darstellungen: Eppinger, Zur Pathologie und Therapie des 

menschlichen Odems. Berlin 1917. - Fischer, M. R., Kolloidchemie der Wasserbindung. 
1 u.~. Dresden-Leipzig 1927/28. - Klemensiewicz, im Randb. d. allg. Path. von Krehl-
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lungen in der Haut als Anasarka, solche in den serosen Hohlen als Hydrops. 
Wir sehen solche Odeme bei den mannigfaltigsten Krankheiten, so bei Kreis
laufstorungen, Nierenleiden, im Hunger (Inanitionsodeme), bei Diabetikern, 
ferner bei Storungen der inneren Sekretion (Myxodem), ebenso im Fieber, dann 
unter dem EinfluB bestimmter Gifte (Tuberkulin, Reizkorpertherapie), und 
schlieBlich mehr lokal bei entzundlichen Prozessen und neurogen bedingt, auf
treten. Bei dieser Vielheit der auslOsenden Momente ist es schwierig, gemein
same Punkte fur die allgemeine und lokale Entstehungsweise herauszuschalen. 
So ist es zu verstehen, daB die Arbeiten auf diesem Gebiete uberaus zahlreich 
sind, und nicht weniger die Theorien der Odementstehung. Es kann an dieser 
Stelle dementsprechend nur eine kurze Zusammenfassung gegeben werden. 

Bright sah die Ursache des Odems Nierenkranker in dem EiweiBverlust 
durch den Urin, wodurch eine Hydramie bedingt sein sollte, und dadurch ein 
leichterer Ubertritt von Fliissigkeit aus den BlutgefaBen ins Gewebe. Diese 
Vorstellung hat heute eigentlich nur noch historisches Interesse. Die An
schauung friiherer Jahre, daB fUr das Auftreten von Odemen vorwiegend ein 
dauernder Strom von Blut in die Gewebe statthaben muBte, brachte es mit 
sich, daB die verschiedenen Theorien der Lymphbildung auch fur die Odem
genese ausschlaggebend wurden. Um Wiederholungen zu vermeiden, mussen 
wir auf die entsprechenden Darstellungen in fruheren Kapiteln verweisen. So 
wurden die Ludwigsche Filtrationstheorie und die Heidenhainsche Sekretions
theorie der Lymphbildung auch zur Erklarung der Odementstehung herange
zogen. Ihre Anhanger durften heute wohl kaum mehr zahlreich sein, da es 
sich gezeigt hat, daB diese einseitige Betrachtungsweise nicht zum Ziel fiihren kann. 

Es waren die klassischen Untersuchungen von Cohnheim und Licht
heimI, die zuerst einen bedeutsamen Schritt weitergingen. Sie konnten zeigen, 
daB eine Hydramie, bedingt durch intravenose Einverleibung groBerer Flussig
keitsmengen bei Tieren, noch kein Odem hervorruft. Auch die Druckvermehrung 
im GefaBsystem bringt keine starkere Transsudation der zirkulierenden Flussig
keit durch die GefaBe nach dem Gewebe zu hervor. Wurden aber in diesen 
Versuchen die GefaBe vorher ladiert, so trat Hautodem auf. Es muB also 
nach Cohnheim, um unter diesen Bedingungen ein Odem zu erzeugen, noch 
eine "vermehrte Permeabilitat der BlutgefaBwande" hinzukommen. Die unter 
pathologischen Bedingungen einsetzende vermehrte Durchlassigkeit der 
Kapillarwand nimmt auch heute noch einen breiten Raum in der Odem
genese ein. Man dachte dabei vornehmlich an einen Durchtritt von EiweiB. 
Wir haben schon fruher betont, daB schon physiologischerweise die einzelnen 
Kapillargebiete bezuglich ihrer Permeabilitat sich verschieden verhalten. In der 
Peripherie scheinen aber normalerweise die Kapillaren fur EiweiB nahezu un
durchlassig zu sein. Unter dem EinfluB pathologischer Prozesse kann sich das 
andern. Die Odemtheorie Eppingers basiert auf diesen Vorstellungen. Die 
Permeabilitatsanderung fiihrt nach ihm zu einer "Albuminurie ins Gewebe". 
In der Norm ist die Gewebsflussigkeit eiweiBarm, so daB die unter den erwahnten 
Umstanden sich einstellende EiweiBvermehrung infolge Quellung zu einer 
Wasser- und Salzanreicherung fuhren muB und damit zum Odem. Gerade die 

Marchand 2. Leipzig 1912 - Referat Ges. dtsch. Naturforsch., Miinster i. W. 1912.
Lubarsch, Referat ebenda. - Lichtwitz, Nierenkrankheiten. Berlin, Julius Springer 
1925. - Morawitz u. Nonnenbruch, Handb. d. Biochem. 8. Jena 1925. - Nonnen
bruch, Handb. d. norm. u. path. PhysioI. n. Berlin 1926. - Oehme, Erg. inn. Med. 30 
(1926). - Schade, ebenda 32 (1927). - Veil, ebenda 23 (1923). - Volhard, im Handb. 
d. inn. Med. von Mohr-Staehelin 3. Berlin 1917. - Ziegler, K., Verh. Ges. dtsch. 
Naturforsch., Miinster i. W. 1912 - Beitr. path. Anat. 36 (1914). 

1 Virchows Arch. 69 (1877). 
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Kroghschen Untersuchungen haben uns auch gezeigt, daB jede Kapillar
erwei terung, ganz gleichgiiltig, wodurch sie hervorgerufen wird, zu einer 
Durchlassigkeit von Plasmakolloiden fiihrt. Aber sicher handelt es sich 
dabei nur urn eines der verschiedenen, die Odembildung begiinstigenden Momente. 
Von Jacques Loeb! wurde dann eine osmotische Theorie des Odems auf
gestellt. Er stellte sich vor, daB durch einen vermehrten osmotischen Druck 
des Zellinhalts eine starkere Wasseradsorption der Zellen bedingt wurde. Auch 
K. Ziegler 2 sieht in den von der Norm abgeanderten osmotischen Verhaltnissen 
einen Faktor der Odementstehung. Wie aber Overton 3 zeigen konnte, sind 
auch unter optimalen Bedingungen die osmotischen Drucke im Gewebe niemals 
so stark, urn damit deren Wasserverbindungsfahigkeit im Zustande des Odems 
erklaren zu konnen. 

Waren so Hamodynamik, Diffusion und Osmose nicht imstande, als 
alleinige Faktoren die Odemgenese zu erklaren, so war es eigentlich nur folge
richtig, mit dem raschen Aufkommen der Kolloidchemie auch das Odem unter 
diesen Gesichtspunkten zu betrachten. 

Martin H. Fischer warder erste, und das ist sein bleibendes Verdienst, 
in konsequenter Weise die kolloidchemischen Gesetze der Quellung auf 
die Wasserver bindung in den Gewe ben unter normalen und krankhaften 
Verhaltnissen iibertragen zu haben. Vor allem hat die Martin H. Fischersche 
Odemtheorie zum ersten Male in bewuBter Weise den Schwerpunkt fiir die Ent
wicklung des Odems ins Gewe be verlegt. M. H. Fischer hat in eingehenden 
experimentellen Untersuchungen den Nachweis erbracht, daB alle diejenigen 
Faktoren, welche die Odementstehung begiinstigen, einerlei ob lokal oder ali
gemein, zu einer Alteration des Gewe bestoffwechsels fiihren. Seien es 
nun mechanische Einfliisse, seien es Storungen der Zirkulation, seien es schlieB
lich chemische oder physikalische Faktoren, immer kommt es bei geniigend 
intensiver Einwirkung, genau wie beim absterbenden Gewebe, zu einer Saue
rung, zu einer abnormen Anhaufung und Bildung von Kohlensaure, Milch
saure und anderen Sauren. Dadurch wird das Hydratationsvermogen der 
Gewebskolloide gesteigert, und so tritt zwangsmaBig ein vermehrtes An
saugen von Wasser aus den Blut- und Lymphraumen ein, und damit die Bil
dung des Odems, vorausgesetzt, daB ein normaler Wasserbestand im Organis
mus vorhanden ist. Martin H. Fischer hat dann diese Vorstellung noch dahin 
erweitert, daB auch andere Stoffe, nicht nur solche von Saurecharakter, nam
lich insofern sie die Hydratation der Gewebskolloide begiinstigen, die Ent
stehung eines Odems fOrdern konnen. Dazu gehoren Alkalien, Harnstoff und, 
was mir besonders wichtig erscheint, Amine. Wir wissen, daB gerade letztere 
unter krankhaften Bedingungen, vor allem durch bakterielle Keime, sich im 
Korper bilden konnen. Es ist iibrigens bemerkenswert, daB, wie Adler4 zeigen 
konnte, gerade die biologisch wichtigsten Sauren (Phosphorsaure, Milchsaure, 
P-Oxybuttersaure u. a.) das Wasserbindungsvermogen des Serums am meisten 
fordern. 

Die Martin H. Fischersche Theorie, vor etwa 20 Jahren schon aufge
stellt, hat zunachst wenig Beachtung und dann vorwiegend Ablehnung gefunden. 
Gerade aber in den letzten Jahren ist ihr mehr Anerkennung zuteil geworden. 
Man versteht desha;Ib die leicht gereizte Ironie, die M. H. Fischer in der jiingst 
erschienenen Neuauflage seiner Monographie seinen Gegnern gegeniiber zum 
Ausdruck bringt. Ich glaube, der Kernpunkt der Martin H. Fischerschen 
Lehre, daB fiir den intermediaren Wasserwechsel weder die hydrodynamischen 

1 Pfliigers Arch. 69, 71, 75 (1898). 
3 Pfliigers Arch. 9~ (1902). 

2 I. c. 
4 Kolloid-Z. 43 (1927). 
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Faktoren noch die Gesetze der Diffusion und Osmose allein ausschlaggebend 
sind, sondern daB das wechselnde Wasserbindungsvermogen der Ge
we bskolloide wesentlich ins Gewicht fallt, ist heute nicht nur unerschiittert, 
sondern gewinnt immer mehr an Geltung. Es ist einer der markantesten Ge
danken in der Entwicklung der Odemlehre. Der Einwand gegen die Fischer
sche Lehre, daB eine erhohte Bildung von Sauren beim Odem nicht nachweis
bar sei, beweist meines Erachtens recht wenig, urn so mehr, als Fischer gezeigt 
hat, daB auch andere Faktoren, wie sie unter pathologischen Bedingungen im 
Korper verifizierbar sind, zu Odem fiihren konnen. AuBerdem muB betont 
werden, daB wir keine einwandfreie Methode besitzen, in der lebenden Zelle 
die Reaktion festzustellen, vor allem ware hier das Stadium des Praodems 
wichtig. Die Reaktion der Odemfliissigkeit ist nicht gleichbedeutend. Deshalb 
scheint mir auch der Einwurf, daB das Bindegewebe im ganzen durch Saure 
entquillt und durch Alkali quillt, wenig zu bes·agen. Fischer hat iibrigens 
besonders darauf hingewiesen, daB nur bis zu einem gewissen Grade die 
Sauren eine Wasseraufnahme der Zellen herbeifiihren, bei starken Saure
konzentrationen tritt Entquellung ein. Und wenn schlieBlich, wie von Oehme 
nachgewiesen wurde, eine saure Ernahrung die Fahigkeit zur Wasserbindung 
herabsetzt, eine basische Ernahrung das Gegenteil bewirkt, so diirfte die inter
mediare Stoffwechsellage unter diesen Bedingungen meines Erachtens maB
gebender sein, und dariiber wissen wir nichts Sicheres, als nur den summarischen 
EinfluB saurer oder basischer Valenzen. Es handelt sich bei der Odemfrage 
urn so komplexe intermediare Vorgange, die wir heute noch nicht im entferntesten 
iibersehen. Die Experimente M. H. Fischers mit ihren eindeutigen Resultaten 
scheinen mir jedenfalls bis jetzt nicht widerlegt. Wir stoBen im intermediaren 
Geschehen immer wieder auf neue Momente, die einesteils wieder andere Deu
tungen ermoglichen, anderenteils bieher Unwahrscheinliches verstandlich machen. 
Ob dem Donnan-Gleichgewicht ein so groBer Wert fiir die Quellung zukommt, 
wie Jacques Loeb! behauptet, erscheint nach den Bedenken Woo Paulis 2 

mehr als zweifelhaft. Vielleicht fallt den verdienstvollen Untersuchungen 
R. Kellers3 eine groBere Bedeutung zu. Bisher wenig beachtet, hat er in zahl
reichen Arbeiten mit seinen Schiilern auf die biologische Bedeutung der Di
elektrizitatskonstante4 hingewiesen. Wir wissen, daB die Dissoziation der 
Salze urn so hoher ist, je hoher die Dielektrizitatskonstante (DEK.) des Losungs
mittels ist. Die DEK. des Wassers ist etwa 82, die des Blutes 85,5. Auch die 
Oberflachenaktivitiit ist von der Hohe der DEK. abhangig. Wenn die Angaben 
richtig sind, daB das in der Umgebung von hydratisierten lonen in Dipolstellung 
befindliche Wasser die DEK. = 1 hat, gegeniiber dem gewohnlichen Wasser 
mit einer DEK. = 82, so miissen durch solche Differenzen auch die Bedingungen 
der Aufnahme von Stoffen in die Zelle grundlegend geiindert werden, urn so 
mehr, als wir wissen, daB das Wasser nicht etwa durch Poren der Zellmembran 
in die Zelle eindringt, sondern von Kolloidschicht zu Kolloidschicht wandert5• 

Dazu kommt noch, daB unter pathologischen Bedingungen, wie v. Gaza6 

gezeigt hat, die Beeinflussung der Quellung durch Kationen eine umgekehrte 
Reihe zeigt, wie normal, dann setzen die Na'-lonen die Quellung herab, und zwei
wertige lonen fordern sie. Zweifelsohne kommt auch nicht nur den EiweiB
solen der Zelle eine Rolle fUr die Wasserbindung zu, sondern auch anderen 
Kolloiden. Bekannt ist die Quellbarkeit bestimmter Lipoide, so des Lezithins, 

1 Die EiweiJ3k6rper. Berlin 1924. 2 Kolloid-Z. 40 (1926). 
3 Biochem. Z. 115 (1921); 128 (1922); 136 (1923) - Kolloid-Z. 29 (1921). 
4 Zusammenfassende Darstellung bei E. A. Hafner, Erg. Physiol. 24 (1925). 
5 Wertheimer, Protoplasma (Berl.) 2 (1927). 6 Z. exper. Med. 32 (1923). 
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das gerade als Bestandteil der Zellmembran nicht zu vernachlassigen ist. Man 
sieht, sobald man den Versuch macht, experimentelle Ergebnisse zu zergliedern, 
stoBt man auf eine solche Menge von moglichen Einzelfaktoren, daB eine Er
klarung des Geschehens heute noch nicht moglich ist. 

Auch die 6demtheorie von Fodorl enthiilt ahnliche Gedanken, wie sie von 
M. H. Fischer geauBert wurden. Auch bei Fodor finden w·r primar das 
gequollene Saureprotein, das dann durch vermehrte Salzzufuhr in das 
Stadium der Entquellung iibergefiihrt wird. Dadurch kommt es zum Abstromen 
der 6demfliissigkeit, vor allem auch deshalb, wei! die Wande der Lymph
und venosen Blutkapillaren sich an diesem EntquellungsprozeB beteiligen. 
In diesem Zusammenhange scheint es wichtig, auf Untersuchungen von Atzler2 
und seinen Mitarbeitern hinzuweisen. Danach wird das Lumen der GefaBe 
wesentlich durch Quell ungserschein ungen beeinfluBt. 1m isoelektrischen 
Punkt des EiweiBes besteht maximale GefaBerweiterung. Eine Verschiebung 
der Reaktion der Durchstromungsfliissigkeit nach der alkalischen Seite ruft 
eine Verengerung des Lumens durch Quellung der GefaBwande hervor, eine 
Verschiebung nach der sauren Seite bedingt Entquellung der Wande, also Er
weiterung des Lumens. Nach Krogh miissen mit diesen Lumenanderungen 
auch solche der Permeabilitat verkniipft sein. Es ist zu betonen, daB diese 
Quellungs- und Entquellungserscheinungen der GefaBwande mit der Inner
vation nichts zu tun haben. Damit diirfte zum Ausdruck kommen, wie allein 
schon kolloidchemische .!nderungen in der vielseitigsten Weise in den Fliissigkeits
transport im Gewebe eingreifen. 

In den letzten Jahren ist nun durch Schade3 und seine Mitarbeiter die 
kolloidchemische Seite des 6demproblems eingehend experimentell gepriift 
worden. Gerade weil diese Untersuchungen zu einer genauen Analyse der Einzel
phasen der 6dementstehung gefiihrt haben, erscheinen sie mir so besonders 
wertvolL Diese Arbeiten geben heute wohl die klarste Darstellung der 6dem
genese. Auf die Krafte der Wasserbewegung, wie sie von Schade an Hand von 
Modellen fiir physiologische Verhaltnisse dargelegt wurden, haben wir bei der 
Physiologie des Wasserhaushaltes eingehend hingewiesen. Urn Wiederholungen 
zu vermeiden, muB auf dort verwiesen werden. Wir erinnern nur an das dort 
erwahnte "Dreikammersystem" Schades. Das 6dem ist nun vorwiegend im 
Bindegewe be lokalisiert. Auch hier stoBen wir wieder auf die drei Faktoren 
der Wasserbewegung, auf den mechanischen, onkotischen und osmoti
schen Druck. Die Formu:lierung Schades ist eindeutig. Bei der Umstellung 
des Ganzen nach der 6demseite miissen auf der Blutseite wirken: 1. "ein Stei
gen des mechanischen Druckes in der Kapillare, 2. ein Sinken des onkotischen 
Blutdruckes und 3. ein Sinken des osmotischen Blutdruckes". Auf der Seite 
des Bindegewebes dagegen muB vorhanden sein: ,,1. ein Sinken der mecha
nischen Gewebsspannung, 2. ein Steigen des onkotischen Druckes und 3. ein 
Steigen des osmotischen Druckes". Da fiir die Austauschprozesse durch die 
Kapillarwand hindurch das Energiegefalle maBgebend ist, so ist die Be
schaffenheit der Kapillarwand fiir die GroBe der "aktuell werdenden Energie
betrage" entscheidend. Fiir den mechanischen Druck in den Kapillaren ist 
die Form der letzteren wichtig. Auch die oben erwahnten Atzlerschen 
Untersuchungsergebnisse miissen hier wieder als wertvoll beriicksichtigt werden. 
Auch fiir die iibrigen Faktoren, vor allem den onkotischen Druck, ist die 
Permeabilitat der Kapillarwand ausschlaggebend. Es ist ohne weiteres ver
standlich, daB, je mehr EiweiB durch die Kapillarwand hindurchtreten kann, um 

1 Kolloidchem. Beih. 18 (1923). 2 Dtsch. med. Wschr. 40 (1923). 
3 Zusammenfassend in Erg. inn. Med. 3~ (1927). 
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so mehr der onkotische Druck des Elutes fallen muB. In diesem Sinne spricht 
Schade von einer "membranogenen Hypoonkie". Dasselbe trifft fur den 
osmotischen Druck zu. Auf Grund dieser physikalisch-chemischen Energetik 
gibt Schade fur die Odementstehung folgende Moglichkeiten: 

A. Hamatogene Lokalursachen des Odems: 
1. Vermehrter mechanischer Blutstromungsdruck in den Kapillaren. 
2. Verminderter onkotischer Blutdruck in den Kapillaren. 
3. Verminderter osmotischer Blutdruck in den Kapillaren. 

B. Histogene Lokalursachen des Odems: 
1. Verminderter mechanischer Spannungsdruck der Gewebsseitc. 
2. Vermehrter onkotischer Druck der Gewebsseite. 
3. Vermehrter osmotischer Druck der Gewebsseite. 

C. Membranogene Lokalursachen des Odems: 
1. Steigerung der Quote des mechanischen Seitenwanddruckes, bedingt durch Form

besonderheiten der Kapillaren. 
2. Herabsetzung der onkotischen Druckwirkung, bedingt durch EiweWdurchlassig

werden der Kapillarmembran. 
D. Lymphogene Ursachen des Odems: 

AbfluBhemmung auf den Bahnen des Lymphsystems. 

Von diesen Gesichtspunkten ausgehend, sind die Stauungsodeme, wie 
wir sie vor allem bei der Kreislaufinsuffizienz vorfinden, mechanisch bedingt, 
wobei fur die Steigerung des 
Kapillardruckes die ruck
laufige Stauung vom Venen
system her auslOsend wirkt. 
Die von Schade uber
nommene Abb.29 illustriert 
das Werden dieser Odem
form sehr instruktiv. 

Die Ode me bei Nieren-

rationen. Wenn die Ka

Abb. 29. Schema dcr Entstehung der Stauungs6dcme. A Normal
verhalten. B Vcrhalten bei erhohtcm Vencndruck (nach H. Schad p). 
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Abb. 30. Modellversuch tiber Odementstehung zufolge Bluthypo
onkie (nach H. Schade). 

pillaren dadurch fur EiweiB durchlassiger werden, so muB das Odem eiweiBreicher 
sein. Diese Odeme aus "membranogener Hypoonkie" finden wir hauptsachlich 
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bei den Glomerulonephritiden, wahrend die zuerst genannte Form vor allem 
bei Nephrosen, aber auch bei Glomerulonephritiden festgestellt wurde, um so mehr, 
als bekanntlich Mischformen haufig sind. Reine Quellungsodeme scheinen 
vorwiegend unter Elektrolyteinflussen aufzutreten, dazu gehoren die Alkali
odeme, die Jodsalzodeme und die Kochsalzodeme der Sauglinge. Es ist ferner 
die Frage zu entscheiden, ob das Zuviel von Wasser durch die Quellung gebunden 
ist oder ob es frei in den Gewebsraumen liegt. H uise l hat diese Frage durch 
Studium des "Praodems" zu lOsen versucht. Derartige Zustande machen 
sich in starker Gewichtszunahme geltend, ohne daB es zunachst zu einem durch 
Dellenbildung sichtbaren Odem kommt. Hulse bestreitet das Vorhandensein 
interzellularer Flussigkeitsansammlungen beim Praodem. Er sieht die 
Ursache des Odems vielmehr in dem gesteigerten Quellungsgrad der 
Gewe bselemente selbst. Erst bei der weiteren Entwicklung des Odems 
sam melt sich das Wasser in Gewebslucken an. Letzteres ist ein sekundarer 
Vorgang. Primar ist immer die Quellung, wie das ja die M. H. Fischersche 
Theorie verlangt. Auch die wichtige Frage, warum das Wasser liegenbleibt, 
findet darin eine Erklarung, daB an dieser Quellung auch die Endothelien 
der Blut- und Lymphkapillaren teilnehmen, und infolge dieser Blockierung 
ein Abstromen der Flussigkeit unmoglich wird. Die Kritik dieser Anschauung 
durch Dietrich 2 erscheint mir nicht ganz berechtigt. Ich stimme in dieser 
Hinsicht Hulse zu, daB der Pathologe eben nur das ausgebildete Odem und 
nicht das Stadium des Praodems zu sehen bekommt. 

Fur die Entstehung der entzundlichen Odeme durfte die osmotische 
Hypertonie an erster Stelle stehen, wobei GefaBschadigungen und dadurch 
die membranogene Hypoonkie fordernd hinzutreten. 

DaB die Schadesche Lehre der Odementstehung nicht alle Faktoren, wie sie 
sich in dem komplizierten Spiel von Reaktion und Gegenreaktion im Organis
mus widerspiegeln, berucksichtigt, ist selbstverstandlich. Das will sie auch 
gar nicht. Aber sie ist zur Zeit zweifelsohne die am besten durchgearbeitete 
kolloidchemische Auffassung der Odemgenese, vor allem, wei I sie die Dynamik 
physikalisch-chemischen Geschehens unter vitalen Bedingungen klar prazisiert. 
Darin erblicke ich ihren groBen Wert. 

Das Odem Nierenkranker zeigt meist lokalisatorische Besonderheiten gerade 
im Gegensatz zu den kardial bedingten Schwellungen. Es tritt mit Vorliebe 
im Gesicht, Hals und den oberen Extremitaten auf. Besonders das lockere 
Bindegewebe um die Augenlider wird davon befallen. Mitunter zeigt sich der 
Anfang auch in dem lockeren Unterhautzellgewebe der Genitalien. Wahrend 
die Kreislaufodeme mehr von der Lage bedingte Abhangigkeiten zeigen. Auch 
die Blasse der Raut ist fur das renale Odem charakteristisch. 1m weiteren Ver
lauf kann es zu einer allgemeinen Ausbreitung des Odems kommen und zu ganz 
enormen Graden von Wasserretention fiihren. 

Der EiweiBgehalt der Odemflussigkeit3 ist im allgemeinen gering, es bestehen 
aber zwischen den einzelnen Odemformen betrachtliche Unterschiede. Die 
Hochstwerte liegen bei etwa 1 %, und finden sich bei Glomerulonephri
tiden, die niedersten Werte bis auf Spuren bei dem Odem der Nephrosen. 
Sicher stammt das EiweiB nicht ausschlieBlich aus dem Blute, sondern zum 
Teil, worauf schon M. H. Fischer hingewiesen hat, auch aus dem Gewebe. 
Eine Parallelitat zwischen EiweiBgehalt und GroBe des Odems ist nicht vor
handen 4• Der NaCI-Gehalt der Odemflussigkeit liegt in der Regel hoher als der 

1 Zbl. inn. Med. 4t (1920) - Klin. Wschr. t9~3, Nr 2. 2 Virchows Arch. ~5t (1924); 
3 Beckmann, Dtsch. Arch. klin. Med. t35 (1921). 
4 Haas, Z. exper. Path. u. Ther. ~~ (1921). 
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des Blutes. rAuch fUhren, wie Thannha user1 zeigen konnte, Kochsalzzulagen 
bei odematosen Nierenkranken zu einem starkeren Anstieg des Kochsalzes im 
Odem als im Blut. Wir lernten durch die Untersuchungen Thannhausers 
kennen, daB in frischen Fallen von Kriegsnephritis der Kochsalz- und Wasser
gehalt des Blutes erhoht war. Ob die Gesamtblutmenge auch gesteigert sein 
kann, wissen wir nicht sicher. Aber es gibt sicher auch Falle mit Eindickung 
des Blutes2• lrgendeine Proportionalitat zwischen Hydramie und GroBe 
des Odems braucht also nicht zn bestehen. Typischer scheinen die Blut
veranderungen bei den eigentlichen Nephrosen zu sein, wie vor allem die Unter
suchungen von Starlinger3 ergeben haben. Hier ist das GesamteiweiB sehr 
stark erniedrigt, das Fibrinogen absolut und relativ sehr stark ver
mehrt, desgleichen das Globulin. Das Albumin ist absolut und relativ 
stark vermindert. Diese Verschiebungen pragen sich urn so starker aus, je 
groBer das Odem. Gerade in diesen Fallen nephrogener Odeme wurde von 
Schade ein auffallend niederer onkotischer Druck festgestellt. Bei den 
Nephritiden zeigt sich 'nach Starlinger im akuten Stadium normales 
GesamteiweiB, absolute und relative Fibrinogenvermehrung, Albumin und 
Globulin normal. 1m chronischen Stadium findet sich tiefnormales bis 
erniedrigtes GesamteiweiB, starker vermehrtes Fibrinogen, relativ hoch
norm ales bis vermehrtes Globulin, absolut und relativ tief normales bis ver
mindertes Albumin. Ubrigens ergaben entsprechende Untersuchungen an Exsu
daten und Transsudaten beziiglich der relativen Verteilungszahlen der EiweiB
korper eine sehr gute Ubereinstimmung mit den Blutwerten. Da die Star
lingersche Methode sehr exakt arbeitet, spricht dieses Ergebnis nicht fiir eine 
Sekretion der Kapillarendothelien, sondern eher fiir einen Filtrations
vorgang auch beim geschadigten Kapillarsystem, oder vielleicht gerade des
halb. Man hat auch die Kochsalzretention in Beziehung zu den Odemen gebracht. 
Storungen der Salzausscheidung kommen bei Nierenkranken auch vielfach vor. 
Es gibt aber auch eine Kochsalzretention ohne entsprechende Wasserein
sparung ("trockenes Odem"). Ein volliges Parallelgehen beider Stoffe 
ist also nicht anzunehmen. DaB eine gewisse Abhangigkeit besteht, zeigt schon 
der EinfluB einer kochsalzarmen Kost auf die Ausschwemmung der Odeme und 
deren Zunahme durch Salzzulagen. Zweifelsohne begiinstigt die Kochsalz
retention die Odementstehung Nierenkranker. Wir haben schon friiher darauf 
hingewiesen, daB es Odeme verschiedenster Provenienz gibt, Odeme den nephro
genen vergleichbar, ohne daB eine Nierenstorung nachweisbar ist, und anderer
seits kann das Odem der Nierenerkrankung vorauseilen. Zudem ist das Odem 
nicht an eine bestimmte Form der Nierenerkrankung gebunden, obwohl die 
tubularen Formen besonders dazu neigen. Wenn es auch z1Veifelsohne eine mehr 
oder weniger ausgepragte Insuffizienz der Niere fiir die Waflserausscheidung gibt, 
so reicht sie keineswegs zur Entstehung des Odems aus. Wir miissen also fUr 
das sogenannte renale Odem die Ursache mit im Gewe be suchen. Warum 
aber das Gewebe in diesen Fallen eine Neigung zu Wasserretention zeigt, das 
wissen wir nicht. Da die Funktionsstorung der Niere als alleiniger Faktor 
die Odementstehung nicht erklaren kann, so hat man auch an Gifte gedacht, 
die in der kranken Niere entstehen und im Sinne von Kapillargiften zu einer 
allgemeinen Lasion der Kapillaren fiihren sollten. Hauptsachlich in der aus
landischen Literatur4 stoBen wir viel auf diese sogenannten N ephrotoxine 

1 Z. klin. Med; 89 (1919). 2 Nonnenbruch, Dtsch. Arch. klin. Med. 136 (1920). 
3 Z. klin. Med. 99 (1924) - Z. exper. Med. 60 (1928). 
4 Zusammenfassende Darstellung: Ratheri, Traite de PhysioI. norm. et path. 3. Paris: 

:Masson et Cie. 
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(Hetero-, Iso- und Autonephrotoxine). Aber die vorgebrachten Beweise sind 
meines Erachtens noch keineswegs gesichert. Immerhin haben doch Nach
priifungen von BiedP gewisse Daten bestatigt. Es scheinen danach die Extrakte 
aus gesunden Nieren, im Gegensatz zu anderen Organextrakten, eine lym phagog 
wirkende Substanz zu enthalten. AuBerdem hat das Serum von Tieren mit 
Urannephritis eine besonders stark lymphtreibende Wirkung. Damit scheint 
also doch die Moglichkeit einer Schadigung der Kapillarwande durch derartige 
Gifte denkbar, wenn sie in den Kreislauf gelangen. Solche Giftstoffe konnen 
naturgemaB erst recht bei bakteriellen Schadigungen der Niere auftreten. Auch 
bei ungeniigender Durchblutung der Niere muB mit dem Auftreten solcher 
Kapillargifte gerechnet werden. Lichtwitz denkt vor allem an die Bildung 
von proteinogenen Aminen. Wie schon erwahnt, liegen experimentelle Be
funde von M. H. Fischer mit dem Nachweis vor, daB derartige Amine die 
Quellung von EiweiBsolen stark fOrdern. Also nicht nur eine Wirkung auf die 
Kapillarwand im Sinne einer vermehrten Permeabilitat konnen derartige Amine 
entfalten, sondern sie miiBten als allgemeine hydropigene Gifte betrachtet 
werden. Damit ware die Hydropsietendenz der Gewebe bei renalen Odem gut 
erklart. Allerdings wiirde es sich dann mehr urn eine "Fernwirkung" der er
krankten' Niere handeln, als urn rein extrarenale Faktoren. Wir betonen a ber, 
daB diese Vorstellung experimentell noch nicht so sicher steht, urn sie als Tat
sache annehmen zu konnen. Von einer sicheren Erklarung der "Odembereitschaft" 
kann noch keine Rede sein. 

Bei Nephrosen treten die GefaBschadigungen mehr in den Hintergrund. 
Wie schon betont, ist das nephrotische Odem, im Gegensatz zum nephritischen, 
iiberaus eiweiBarm. Wir finden auch hier vielfach milchiges Blutserum, in der 
Niere zeigen sich besonders reichlich doppelbrechende Lipoide. M unk nimmt 
bei diesen Odemformen atiologisch eine kolloidchemische Abartung aller 
Kolloide des Organismus an, wobei allerdings iiber das primare Moment nichts 
ausgesagt wird. Die Ansicht Volhards, daB bei der lipoiden Degeneration der 
Niere odemfOrdernde Stoffe sich bilden, ist mir wahrscheinlicher. 

Schlie13lich muB noch auf die Vorstellung, die meines Erachtens am meisten 
fUr sich hat, hingewiesen werden, daB Kapillarlasion resp. Gewebsveranderung 
und Nirenschadigung einander koordiniert verlaufen. Dasselbe Gift bedingt 
danach die renalen und extrarenalen StOrungen. Vielfach wurde auch in diesem 
Sinne von einer allgemeinen Kapillarerkrankung gesprochen. Zwingende 
Beweise liegen bis jetzt jedoch nicht vor. 

Bei den kardial bedingten Odemen steht das Stauungsmoment sicher im 
Vordergrund, wie es auf Grund der Schadeschen Anschauung schon friiher 
besprochen wurde. Aber auch hier diirfte neben der Zirkulationsstorung ein 
Gewebsfaktor in Frage kommen. Es ist ja auch gut verstandlich, daB die man
gelnde Zirkulation zu einer Schadigung des Zellstoffwechsels, auch in der Niere, 
fiihren muB. DaB dadurch eine hydropigene Tendenz entstehen kann, haben wir 
vorstehend ausfiihrlich erortert. 

Die Ursache der Wasserretention mancher Dia betiker ist nicht bekannt. 
Eine renale Entstehung kommt nicht in Frage. Es muB also die diabetische 
Stoffwechselstorung selbst die giinstigen Bedingungen fUr die Odemtendenz im 
Gewebe schaffen. Aber wie diese zustande kommt, das wissen wir nicht. In
wieweit auch hier Veranderungen im Mineralstoffwechsel, und solche sind beim 
schweren Diabetiker immer vorhanden, mitspielen, wei13 ich nicht. Die Mog
lichkeit liegt aber vor, da die relativen Mengenverhaltnisse der einzelnen lonen, 

1 Innere Sekretion~. Berlin-vVien 1913. 
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vor aHem der Antagonismus Natrium, Kalium einerseits, Kalzium andererseits, 
nicht nur fUr die dichtende Wirkung der Kapillarwand, sondern auch fiir die 
QueHung der Gewebe von Bedeutung ist. Unter den Ursachen einer Odem
entstehung haben wir oben schon den Hunger resp. die Unterernahrung ange
fiihrt (Inanitionsodem). In friiheren Jahren hauptsachlich in Gefangenen
lagern beobachtet, zeigte es sich in gehauftem MaBe auch unter der Zivil
bevolkerung in den letzten Kriegsjahren. 1m besonderen haben uns die Unter
suchungen von Schittenhelm und Schlecht l iiber die Entstehung dieser 
Odemform Aufklarung gebracht. Sie konnten zeigen, daB die Niere fiir Wasser 
und Kochsalz getrennt eine normale Funktion darbot. Wird aber Wasser und 
Kochsalz zusammen in groBen Mengen gegeben, so tritt eine erheblich ver
langsamte Ausscheidung des Wassers und Kochsalzes zutage. Kardiale Er
scheinungen spielten in der Mehrzahl der Falle nicht mit. Thyreoidin wirkt in 
diesen Fallen auf die Salz-Wasserausscheidung. Die Kost der Zivilbevolkerung 
in der zweiten Kriegshalfte bestand vorwiegend aus Kohlehydraten, sie war 
also wasserreich, aber auBerst arm an EiweiB und Fetten. Schittenhelm und 
Schlecht erbrachten den Nachweis, daB die quantitative Minderwertigkeit der 
Kost die wesentlichste Ursache einer "Odemkrankheit" ist. Auch der Mangel 
an EiweiB, Fetten und Lipoiden spielt dabei eine wichtige Rolle. Inwieweit 
Vitaminmangel noch hinzukommt, blieb unentschieden. Die quantitative 
und q uali ta ti ve Unterernahrung fiihrt also zu einer Kapillarschadigung und 
damit zum Odem. Die Autoren betrachten "Odemkrankheit" und Mehlnahr
schaden der Kinder als verwandte Krankheitsbilder. 

Die Wasserretentionen, die man ofters im Fieber, nach Tuberkulineinverleibung 
und bei der unspezifischen Reizkorpertherapie beobachtet, scheinen nach den 
erwahnten Untersuchungen von Meyer-Bisch vorwiegend durch die von diesen 
Faktoren bedingten Gewe bsveranderungen im Sinne einer Umstimmung 
der Stoffwechsellage bedingt zu sein. DaB fiir die Genese der entziindlichen 
Odeme die Gewebssauerung und die osmotische Hypertonie das wesent
liche Moment darstellen, haben wir bei Besprechung der Schadeschen Unter
suchungen schon betont. Betrachten wir das iiber das Odem Gesagte zu
sammenfassend, so miissen wir sagen, daB sich, trotz der Vielseitigkeit der 
Krankheitsbilder, die ein Odem veranlassen konnen, pathogenetisch viel Gemein
sames herausschalen laBt. Allen Formen, auch der renalen, gemeinsam ist die 
Hydropsietendenz des Gewe bes, die immer primar eine vermehrte 
Quellung cler Gewebszelle becleutet. Diese physikochemische Umstellung 
des Gewebes, von deren einzelnen Entwicklungsstadien sehen wir jetzt ab, 
kann letzten Endes primar in den verschiedensten Faktoren verankert sein, 
seien es Stauungsmomente, Stoffwechselanderungen, inbegriffen Mineralstoff
wechsel, Toxine, endokrine Ausfallserscheinungen, FunktionsstOrungen der 
Niere oder schlieBlich nervose Einfliisse, immer werden solche Alterationen 
generell angreifen und in diesem Sinne auch zu Schadigungen der Kapillarwande 
fiihren, so daB das Odem schlieBlich das summarische Endprodukt verschiedener 
Teileffekte ist. 

Die Niereninsuffizienz. 
Wir verstehen unter Niereninsuffizienz eine unvoHstandige oder zu lang

same Ausscheidung von sol chen festen Stoffen, deren Entfernung aus dem Korper 
zur Erhaltung des Lebens wichtig ist. Man hat fruher geglaubt, vor aHem die 
Koranyische Schule, unter Beriicksichtigung der Storungen in den Partial
funktionen der Niere sozusagen eine Topik der Niereninsuffizienz aufsteHen zu 

1 Die Odemkrankheit. Berlin 1919. 
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konnen. Dann haben vor allem Schlayer und seine Mitarbeiterl auf Grund zahl
reicher experimenteller Befunde bei toxischen Nierenschadigungen funktionelle 
Ausfalle mit bestimmten histologischen Veranderungen des Nierengewebes in 
Beziehung zu setzen, und daraus auch klinische Parallelen zu ziehen versucht. 
So wertvoll die dabei erhobenen Tatsachen fUr die Erkenntnis der Funktion der 
kranken Niere in vielen Beziehungen waren, so hat sich doch gezeigt, daB auch 
diese Methoden eine ortliche Diagnose partieller Insuffizienzerscheinungen nicht 
ermoglichen. Es ist hier nicht der Ort, auf das Fur und Wider einer derartigen 
Fragestellung einzugehen, wir verweisen diesbezuglich auf die kritischen Be
trachtungen von Aschoff2 und Volhard 3 • Die Schwierigkeiten sind vor allem 
dadurch gegeben, daB einerseits auch eine anatomisch erkrankte Niere noch 
durchaus gut funktiollieren kann, und andererseits Teilstorungen keinen unbe
dingten SchluB auf eine Erkrankung der Niere zulassen, so bald extrarenale 
Momente mitsprechen. Gerade Volhard, dem wir die groBten Fortschritte 
auf diesem Gebiete verdanken, hat darauf mit besonderem Nachdruck hinge
wiesen, und vor allem die Forderung aufgestellt, die mogliche Hochst
leistung der Niere als funktionelles MaB klinisch einzustellen. "Die tatsach
liche Leistung ist nicht identisch mit der moglichen Hochstleistung, und nur 
nach dieser konnen wir das Leistungsvermogen beurteilen." Wir mussen also 
ein Urteil dariiber zu gewinnen suchen, ob das, was die Niere im ganzen leistet, 
den Forderungen des Organismus gerecht wird. Hatte die Koranyische Schule 
fiir die Beurteilung der Funktionsleistung die Methoden der physikalischen 
Chemie, die Kryoskopie und die Bestimmung des elektrischen Leistungswider
standes, herangezogen, so ist man vor allem unter dem EinfluB der Volhard
schen Anschauung heute davon vollig abgekommen, da der durch diese Ver
fahren gewonnene Einblick in die rein osmotischen Veranderungen uns ein zu 
einseitiges Urteil iiber die Nierenfunktion gibt. Gerade das Charakteristikum 
der normalen Funktion der Niere ist ihre rasche und weitgehende Anpassung , 
an die sehr variablen Anforderungen des Organismus. Diese auch unter patho
logischen Bedingungen kennenzulernen, im besonderen die Veranderung der 
Reaktionsbreite, das ist fiir die Beurteilung insuffizienter Leistungen besonders 
wichtig. Der Volhardsche Wasser- und Konzentrationsversuch tragt diesen 
Forderungen weitgehend Rechnung. Wenn wir einem nierengesunden Menschen 
rnorgens niichtern eine groBere Menge Fliissigkeit, z. B. 11/2 Liter, zufiihren, 
so scheidet die norrnale Niere diese Menge quantitativ in 4 Stunden aus, wobei 
das spezifische Gewicht in einzelnen Harnportionen bis auf 1001 oder sogar 
1000 abfallt. Und zwar wird die groBere Menge der Flussigkeit, iiber die Haifte, 
in den ersten 2 Stunden ausgeschieden. Es kornrnt also bei der Einschatzung 
des Wasserversuches nicht nur darauf an, daB die vorgelegte Wassermenge in 
der entsprechenden Zeit quantitativ zur Ausfuhr gelangt, sondern vor allem 
auch, worauf Volhard mit Nachdruck hinweist, auf die maximale Sekre
tionsgeschwindigkeit. Manchrnal kann sowohl bei Gesunden als auch bei 
leichter Nierenschadigung die Wasserausscheidung iiberschieBend verlaufen. Es 
werden mehr als 1500 ccm, vielleicht 1800 oder 2000 ccrn, ausgeschieden. Ob 
es sich dabei urn eine Uberempfindlichkeit der Niere im Sinne Schlayers 
handelt, mag dahingestellt sein. Bei tiefer gehenden Storungen sehen wir nun 
im Wasserversuch nicht selten noch eine gute quantitative Ausfuhr innerhalb 
4 Stunden, aber die einzelnen Urinportionen zeigen nicht mehr den charakte
ristischen steilen Verla uf der Ausscheidung in den ersten Stunden, die 

1 Dtsch. Arch. klin. Med. 90 (1907); 98 (1910); 101 (1911) - Pfliigers Arch. 10~ (1911) 
- 29. Kongr. inn. Med. 191~. 

2 Med. Klin. 1913. 31m Handb. von Mohr-Staehelin 3 (1918). 
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Ausfuhr verlauft gleichmaBiger iiber die 4 Stunden verteilt, und das spezi
fisc he Gewicht sinkt nicht so tief ab wie in der Norm. Je schwerer die 
Storung, urn so geringer fallen dann gewohnlich die Einzelportionen aus, und 
auch die Gesamtmenge geht entsprechend zuriick. Vor allem aber halt sich 
dann das spezifische Gewicht auf einer gewissen Hohe, 1010-1012. Es 
entspricht also ungefahr dem spezifischen Gewicht des enteiweiBten Blutplasmas. 
Es ist selbstverstandlich, daB der Wasserversuch nur dann eine funktionelle 
Einschatzung zulaBt, wenn keine extrarenalen Faktoren (z. B. Odeme, Kreis
laufstorungen, Durchfalle) die Wasserausscheidung beeinflussen. 

Eine weitere, besonders wichtige Funktion der Niere ist ihre Konzen
trationshhigkeit. Wenn wir letztere priifen wollen, so geben wir 24 Stun
den lang eine stark fliissigkeitsbeschrankte Nahrung. Die gesunde Niere produ
ziert dann eine geringe Harnmenge, und das spezifische Gewicht steigt bis auf 
1025-1030 an. Bei geschadigtem Konzentrationsvermogen geht das spezifische 
Gewicht weniger in die Hohe, die Harnmenge nimmt zu, und es zeigt sich 
eine Korpergewichtsabnahme. In schweren Fallen ist die Harneindickung 
iiberhaupt nicht mehr moglich, es wird ein nahezu blutisotonischer Harn 
ausgeschieden, das spezifische Gewicht bleibt bei etwa 1010, wobei, falls die 
Wasserausscheidung noch einigermaBen erhalten ist, eine Polyurie eintritt. 
Die Niere arbeitet sozusagen nur noch wie ein Filter im physikalischen Sinne. 
:NIan hat diesen Zustand als "Nierenstarre" bezeichnet. 

Wir betrachten den Ausfall des Konzentrationsversuches als bestes Krite
rium einer eventuellen Niereninsuffizienz, und zwar desjenigen Teiles des Nieren
apparates, der die Konzentrationsarbeit zu leisten hat, namlich der Tubuli. 
Sehr haufig zeigt sich bei Nierenkranken eine Polyurie, ofters in Form der 
Nykturie. Trotz groBer Urinmengen kann in solchen Fallen im Wasserversuch 
eine erhebliche Ausscheidungsverzogerung mit entsprechender Korpergewichts
zunahme auftreten. Wir miissen deshalb nach Volhard zwischen Wasser
ausscheidung und Wasserausscheidungsvermogen unterscheiden. In 
derartigen Fallen handelt es sich meist urn Schrumpfnieren, die auf eine Mehr
leistung nicht mehr prompt antworten konnen. 

Wir haben schon darauf hingewiesen, daB der Konzentrationsversuch, oft 
entgegen dem Verhalten des Gesunden, nicht mit einer geringen und hoch
konzentrierten Harnmenge einhergeht, sondern vielfach eine Polyurie mit 
groBen Mengen eines sehr diinnen Harnes auftritt. Man hat die in solchen Fallen 
meist vorhandene Hypertonie und Herzhypertrophie als Ursache der Polyurie 
betrachtet. Das scheint aber doch zweifelhaft. Sicher kommen aber auch FaIle 
ohne wesentliche Hypertonie vor, und zudem scheint es fraglich, das haben 
wir schon im physiologischen Teil erwahnt, ob sich der arterielle Hochdruck, 
bei der Selbstandigkeit des Kapillarsystems in diesem in derselben Starke als 
Filtrationsdruck auBert. Nach Volhard kommt die tubulare Insuffizienz vor: 

1. durch Verkleinerung der Niere, also quantitativ bedingt, 
2. durch primar qualitative Veranderungen der Harnkanalchen, wie bei 

deneigentlichen Epithelerkrankungen der Niere, oder sekundar durch Harnstauung, 
3. durch primare Insuffizienz der Glomeruli, da jeder geschadigte Glomerulus 

eine Degeneration des zugehorigen Harnkanalchens im Gefolge hat. 
Die Polyurie wird dementsprechend je nach der Zahl der noch funktions

tiichtig zuriickgebliebenen Glomeruli in ihrer Starke variieren. Sie ist in diesem 
Sinne als eine "kompensatorische Polyurie" aufzufassen. Es kann also 
die Konzentrationsstorung der Niere, soweit eine Mehrleistung des glomerularen 
Apparates moglich ist, kompensiert werden. 1st die Akkommodationsbreite der 
Niere herabgesetzt, wir sprechen dann auch von einer Hyposthenurie, so 

6 tub e r, Klinische Physiologie. III. 23 
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wird eine derartige Niere, um die Schlacken entfernen zu konnen, mehr Wasser 
bediirfen, es kommt zur Polyurie, vorausgesetzt, daB die Glomerulusfunktion 
dazu noch ausreicht. Solche Individuen klagen iiber dauerndes starkes Durst
gefUhl. Die Polydipsie ist aber keineswegs primar, denn auch im Durst
versuch wird bei derartigen Kranken ein polyurischer Rarn entleert. Die Niere 
braucht eben mehr Wasser zur Entfernung der Schlacken, und wenn es exogen 
nicht zugefiihrt wird, so mobilisiert sie Gewebewasser, infolgedessen kommt es 
unter diesen Umstanden zu Gewichtsabnahmen. Das Primare ist also die 
Polyurie, und diese ist nicht nur kompensatorisch, sondern auch eine "Zwangs
polyurie". Wir haben schon friiher davon gesprochen, daB die gesunde Niere 
nicht dauernd als Ganzes arbeitet, sondern nur ein Teil der Glomeruli durch
blutet wird. Es scheinen also fiir die gesunde Niere gewisse Ruhepausen 
jeweils einzelner Teile gege ben zu sein. Die zwangspolyurische Niere ist dagegen 
ununterbrochen maximal belastet, und so ist es verstandlich, daB sie auch 
vorzeitig erlahmen muB. 1st, wie bei ausgedehnten Erkrankungen der oben
genannten Gruppe 3, eine Kompensation durch den Glomerulusapparat nicht 
mehr moglich, so wird eine derartige Niere dauernd einen Urin mit einem spezi
fischen Gewicht um 1010 herum ausscheiden, also eine blutisotonische Fliissig
keit, wir sprechen dann auch von Isosthenurie. Die Leistung einer derartigen 
Niere ist also nach oben hin, Konzentration, und nach unten hin, Verdiinnung, 
sozusagen fixiert. Sie ist eigentlich nur noch ein starres Filter. Wir haben 
damit den hochsten Grad der Niereninsuffizienz vor uns. Jede Niereninsuffizienz 
muB je nach ihrem Grade zu einer mehr oder weniger starken Anhaufung 
von Schlacken im Organismus fiihren. Man kann nun auch derartige Reten
tionsprodukte im Blut nachweisen. Da die Kohlehydrate und Fette inter
mediar zu Kohlensaure und Wasser verbrennen, handelt es slch bei diesen 
Retentionsprodukten vor allem um EiweiBabkommlinge, also um stick
stoffhaltige Korper. Rier kommt an erster Stelle der Reststickstoff des 
Blutes in Betracht. Wir verstehen darunter denjenigen Teil des Stickstoffs, 
der nach vollstandiger Entfernung der koagulablen EiweiBkorper im Filtrat 
zuriickbleibt. Diese Reststickstoffraktion besteht vorwiegend aus Rarnstoff, 
ferner enthiilt sie von wichtigen Bestandteilen Aminosauren, Kreatin, Kreatinin, 
Rarnsiiure, Purinbasen, Rippursaure, Ammoniak und 1ndikan. Es ist nun 
die Frage, inwieweit der Grad der Retention bei der Niereninsuffizienz der 
Rohe des Blutreststickstoffes entspricht. Die N-Retention im Blute wird 
als Azotamie bezeichnet. Es kann kein Zweifel dariiber sein, daB diese Schlacken 
yom Gewe be aufgenommen werden. Das haben Lichtwitz1 und v. Monakow2 

nach Eingaben von Rarnstoff nachgewiesen. Die Untersuchungen von Rosen
berg 3 und von Becher4 haben aber doch den Nachweis erbracht, daB die Rest
N-Aufnahme im Blut und Gewe be annahernd gleich groB ist und daB ein 
bestimmtes Speicherungsorgan nicht besteht. Man kann also doch den Grad 
der Niereninsuffizienz nach der Rohe des Reststickstoffes im Blut einschatzen. 
Dabei geht bei zunehmender Azotamie der prozentuale Anteil des Rarnstoff-N 
am Rest-N auf Kosten der iibrigen Rest-N-Bestandteile in die Rohe. 

Von besonderem Wert fUr die friihzeitige Erkennung einer Niereninsuffizienz 
ist die Erhohung des Blutindikans 5• Bei chronischen Nierenerkrankungen 
steigt namlich das 1ndikan friiher an als der Rarnstoff- resp. Rest-N. Bei 
der akuten Niereninsuffizienz ist das jedoch nicht der Fall. Dasselbe trifft 

1 Klinische Chemie. Berlin 1918. 2 Dtsch. Arch. klin. Med. 115/119 (1924). 
3 Arch. f. exper. Path. 79 (1916); 86 (1920) - Dtsch. Arch. klin. Med. 1~3 (1917). 
4 Dtsch. Arch. klin. Med. 135 (1920). 
5 Zusammenfassende Darstellung bei Baar, Inilikanamie. Berlin-Wien 1922. 
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fUr die Zunahme des Kreatinins zu. Es steigt nach Rosenberg bei der akuten 
Azotamie der Harnstoff zuerst, dann das Kreatinin und zuletzt das Indikan an. 
Wahrend bei der chronischen Azotamie zuerst die Hyperindikanamie und Hyper
kreatininamie auftreten, wobei das Indikan die relativ groBte Erhohung zeigt, 
weil es sich weit mehr im Elute als in den Geweben anreichertl. Auch die 
Harnsaure nimmt an dieser Steigerung, aber in weit geringerem Umfange, 
teil. Die folgende Tabelle gibt von den hauptsachlichsten Retentionssubstanzen 
die Normalwerte und die unter 
pathologischen Bedingungen auf
tretenden Maximalwerte im Blute 
nach Rosenberg wieder. 

Nach Becher2 treten bei der 
Niereninsuffizienz der Schrumpf
nieren Bl u tphenole friihzeitig 
und stark vermehrt, oft auch in 

Substanz 

Rest-N .. 
Harnstoff . 
Indikan .. 
Kreatinin . 
Harnsaure 

Normalwert 
% 

15-40mg 
15-40 " 

0,04-0,107 mg 
0,6-20mg 

2-4 " 

Maximalwerte 
% 

400-500mg 
500-700 " 

6- 7mg 
30-40 " 
10-20 " 

freier Form auf. Auch die Oxysauren zeigen sich vermehrt und fanden sich zu 
einem erheblichen Teil in freier Form. Nach Becher lassen sich auf Grund des 
Harn- und vor allem des Blutbefundes zwei verschiedene Formen von Nieren
insuffizienz trennen. Bei der ersten Form hat der Harn seine normale Farbe, und 
das spezifische Gewicht kann hoch sein. Bei der zweiten Form besteht helle 
Harnfarbe und Isosthenurie. 1m Blut findet man bei der ersten Form nur eine Ver
mehrung des Rest-N, des Harnstoffs und der Harnsaure. Bei der zweitenForm sind 
auBerdem nochdie Darmfaulnisprodukte starkerhoht. Die erste Formzeigt 
sich bei derakutenNephritis undauch beider Stauungsniere, die zweiteForm 
findet sich bei der Schrum pfniere. Bei der ersten Form handelt es sich um eine 
partielle, bei der zweiten Form um eine generelle Funktionsstorung. Wir 
geben zur besseren Orientierung die Tabelle von Becher im folgenden wieder. 

Harn: 
Menge ....... . 
spez. Gewicht . . . . . 
Konzentrationsfahigkeit 
Verdiinnungsfahigkeit . 
Harnfarbe ..... . 
Urobilin und Urochrom 

Chromogene . 

Blut: 
Rest-N .. 
Harnstoff . 
Harnsaure 
Kreatinin . 
Indikan .. 

Phenol und Phenolderivate . 

Chromogene. . . . . . . . 
freier und gebundener Amino-N 
Chlor ....•....... 
Neigung zu Pseudouramie . . 
Neigung zu echter Vramie .. 

I. Form II. Form 

der Nicreninsuffizienz 

I 
vermindert i vermehrt 
oft hoch I urn 1010-1012 fixiert 

meist erhalten 'I gestiirt bis aufgehoben 
renal und extrarenal gestiirt renal gestiirt bis aufgehoben 

normal oder dunkel! heU 
vorhanden i erheblich vermindert bis 

i fehlend 
wie in der Norm, sparlich ! reichlich 

erhOht 
erhOht 
erhOht 

wenig und spat erhOht 
wenig und spat erhOht 

wenig und spat erhOht 

wenig und spat erhiiht 
normal 
normal 
besteht 
gering 

erhOht 
erhOht 
erhOht 
erhiiht 

meist friih und relativ stark 
erhOht 

meist friih und relativ stark 
erhiiht 

meist reichlich 
kann vermehrt sein 

kann vermindert sein 
kann bestehen 

groll 

1 Becher, Dtsch. Arch. klin. Med. 1~9 (1919); 134 (1920). 
2 Zb1. inn. Med. 16 (1925) - Z. klin. Med. 104 (1926) - Miinch. med. Wachr. 19~6, Nr 41. 

23* 
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Man hat nun auch versucht, die Harnstoffausscheidung im Urin in Beziehung 
zum Ha!.nstoffgehalt des zirkulierenden Blutes zu bringen. Am bard hat aus 
solchen Uberlegungen heraus seine Konstante aufgestellt (la constante ureo·secre
toire). Die Ambardsche Formellautet: 

Ur = 0,07. 
-VD. 70· yc 

p·5 

Ur bedeutet Blutharnstoff in Gramm pro Liter, D die in 24 Stunden ausge
schiedene Harnstoffmenge in Gramm, c die Harnstoffkonzentration des Urins 
in Gramm pro mille, p das Korpergewicht der untersuchten Person in kg, 70 ist 
das durchschnittliche Normalgewicht und 5 die Quadratwurzel aus der durch
schnittlichen normalen Konzentration des Urinharnstoffes in Gramm pro mille. 
Wegen der Einzelheiten muO auf die Am bardschen Arbeiten1 verwiesen werden. 
t"rber den klinischen Wert dieser Konstante besteht eine zahlreiche, zum Teil 
zustimmende, zum Teil ablehnende Literatur 2• Schon der von Am bard be
stimmte Normalwert von 0,07 scheint betrachtlichen Schwankungen zu unter
liegen, von etwa 0,04-0,09. Je hoher der Wert liegt, desto schwerer scheint 
im allgemeinen die Niereninsuffizienz zu sein. Von McLean wurde dann ein 
Urea Index aufgestellt. Er nimmt als Konstante der Am bardschen Formel 
0,08, und legt diesen Wert seinem Index als 100 zugrunde. Der normale Wert 
des Urea-Index schwankt zwischen 80-200. Liegt er unter 80, so bedeutet es 
Niereninsuffizienz. Nach den Angaben der Literatur hat sowohl die Am bard
sche Konstante als auch der Mc Leansche Urea-Index sehr viele Fehlerquellen, 
und vor allem gibt es sehr viele Versager, so daO zur Kontrolle andere Methoden 
mit herangezogen werden mlissen. Da die letzteren viel einfacher sind, so ver
zichtet man meines Erachtens von Anfang an besser auf die komplizierten 
Berechnungsmethoden. 

Stockt die Urinabsonderung vollig, liegt also eine Anurie vor, so kommt 
es zum hochsten Grade der Niereninsuffizienz. Man unterscheidet verschiedene 
Formen der Anurie, je nachdem dieselbe renal oder extrarenal bedingt ist. 
Die renale Anurie sehen wir bei schweren akuten Glomerulonephritiden und 
bei der Sublimatniere. Der AbfluO des Harns kann mechanisch verhindert sein 
schon innerhalb der Niere, wenn durch groOe Blutmassen die Kanalchen ver
stopft werden (z. B. beim Schwarzwasserfieber und nach Verbrennungen). Das 
Hindernis kann aber auch im Nierenbecken, Urether (Steine) oder in der Nach
barschaft der Niere (Tumoren durch Kompression wirkend) gelegen sein. Man 
spricht dann von subrenaler Anurie, und schlieOlich waren die reflekto
rischen Anurien verschiedenster Atiologie zu erwahnen. 

Es kommt nun in diesen Fallen zu einem typischen klinischen Bild, das in 
seinen Symptomen dem der echten Uramie, dem Nierensiechtum, gleicht. Es 
ist hochst eigenartig, daO trotz volliger Anurie die Symptome sich meist nur 
langsam entwickeln, es kann tagelang volliges Wohlsein bestehen, und es sind 
Anurien von wochenlanger Dauer bekannt geworden. Der Blutdruck steigt 
allmahlich zu sehr hohen Werten an, und es entwickelt sich relativ rasch eine 
Herzhypertrophie. Bemerkenswert ist aber, daO dagegen die Unterbindung 
beider Nierenarterien zu keiner Blutdrucksteigerung flihrt. Sehr starke Reten-

1 c. r. Soc. BioI. Paris 1910 - J. PhysioI. et Path. gen. 12 (1910) - PhysioI. normalc 
et pathoI. des reins. Paris 1920 - Presse rued. 1925. 

2 Guggenheiruer, Biocheru. Z. 99 (1919) - Z. exper. Path. u. Ther. 21 (1920) -
Dtsch. Arch. klin. Med. 131' (1921). - Mc Lean, J. of exper. Med. 22 (1915); 26 (1917) -
J. amer. med. Assoc. 66 (1916). 
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tionserscheinungen finden sich bei der Anurie im Blute. Dabei sind die h6Chsten 
Reststickstoffwerte bis iiber 300 mg% beobachtet worden. Weiterhin ist aber 
auffallend, daB es trotz starker Hydramie und Kochsalzretention erst spat und 
dann nur in geringem Umfange zu Odemen kommt, und daB hochst selten eine 
eigentliche Krampfuramie auftritt. 

Die Pathogenese der Uramie 1. 

Unter Uramie, "Harnvergiftung", verstehen wir ein sehr vielseitiges klinisches 
Symptomenbild mit vorwiegend nervOsen Vergiftungserscheinungen, wie sie im 
Verlaufe von Nierenerkrankungen auftreten konnen. Dabei wurde, wenn auch 
vielfach in sehr umschriebener Form, der Begriff "Uramie" dahin verstanden, 
daB die uramischen Erscheinungen als eine Folge der Erkrankung der Harn
organe aufzufassen seien. "Es kennzeichnet derselbe eine Reihe von Erschei
nungen, die bei Krankheiten und Schadigungen der Niere und ihrer ableitenden 
Wege den Widerhall der lokalen Schadlichkeit auf den Gesamtorganismus be
deuten", so schreibt Ascoli in seiner ausgezeichneten, auch heute noch lesens
werten Monographie. Es kann an dieser Stelle nicht meine Aufgabe sein, das 
experimentell und klinisch in allen Einzelheiten gar nicht mehr iibersehbare Ge
biet der Uramie auch nur einigermaBen zusammenfassend darzustellen. Nur das 
Wenige, das historisches Interesse hat, solI zunachst Beriicksichtigung finden. 
"Wer die Geschichte der Uramieforschung kennt, wird dafiir stimmen, daB auf 
diesem Gebiete, einem Tummelplatz von Theorien, Hypothesen und Spekula
tionen, in dem auch bis heute das Entscheidende noch unbekannt ist, die Namen
gebung und Begriffsbildung nur auf der Basis des Wissens, aber nicht auf dem 
unsicheren Grunde einer gerade herrschenden Lehrmeinung vorgenommen wird", 
sagt noch in jiingster Zeit Lichtwitz, einer der erfahrensten Kliniker auf 
diesem Gebiete. 

Das Fehlen greifbarer Lasionen der funktionell beteiligten Organe lieB eine 
anatomische Theorie der Uramie wenig aussichtsreich erscheinen: um so mehr 
trat von Anfang an, und im Hinblick auf die Vorstellung einer Retention giftiger 
Stoffwechselschlacken durch die mangelhafte Nierentatigkeit, die chemische 
Theorie der Uramieentstehung in den Vordergrund. Von Wilson wurden die 
Harnstoffanhaufung im Blute, von Frerichs und J aksch das Ammoniak resp. 
kohlensaure Ammoniak als ursachliche Momente fUr die AuslOsung des uramischen 
Anfalls angeschuldigt. Dann wurden einzelne Harnbestandteile, gerade yom 
Standpunkt der Retentionstheorie aus, pathogenetisch besonders betont, so die 
Extraktivstoffe des Harns, vor allem das Kreatinin durch Jaccoud, ferner 
haben Feltz und Ritter die Retention der giftigen Kalisalze ursachlich heran
gezogen, obwohl das Bild der Kalivergiftung wesentlich andere Symptome zeigt 
als die eigentliche Uramie. Bouchards bekannte Lehre von den Autointoxika
tionen beeinfluBte lange Zeit das Uramieproblem. Bouchard entzog durch 
Adsorption an Tierkohle einerseits und durch Alkoholextraktion andererseits 
verschiedene toxische Substanzen dem Urin, die Pupillenverengerung, Krampfe, 
narkotische Wirkungen und Speichelabsonderung im Tierexperiment hervor
riefen. Die Toxizitat des Gesamtharns setzt sich also aus Teilgiften zusammen, 
die zum Teil antagonistisch wirken konnen. Bouchard sah deshalb in der 

1 Zusammenfassende Darstellung bei Ascoli, Vorlesungen iiber Uriimie. Jena 1903. -
Frey, W., Erg. inn. Med. 19 (1921). - Lichtwitz, Die Praxis der Nierenkrankheiten. 
Berlin 1925. - Richter, P. F., Handb. vonKraus.Brugsch l' (1920). - Strauss, H., 
Die Nephritiden. Berlin·Wien 1916 - Berl. klin. Wschr . • 915, Nr 15. - Volhard, Handb. 
d. inn. Med. von Mohr· Staehelin 3 (1918). 
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Uramie einen Zustand summarischer Vergiftung, wobei die entsprechenden 
Gifte sowohl aus der Nahrung stammen, als auch endogen im Korper entstanden 
sein konnten. Bouchard konnte auch dartun, daB die Giftigkeit des Harnes 
bei Nierenkranken geringer ist als bei Gesunden, wahrend die Toxizitat 
des Blutes zunimmt. Es zeigte sich aber in der Folge, daB Retention von 
Stoffwechselschlacken und Uramie keineswegs parallel gehen, und damit 
entfiel auch der Bouchardschen Lehre die Beweiskraft. Spater wurden dann 
durch H. Strauss die Retentionserscheinungen im Blute Nierenkranker, vor 
allem auf Grund der Reststickstoffbestimmungen, in ausgedehnten und 
grundlegenden Untersuchungen auf eine sichere diagnostische Basis gestellt, und 
auch dadurch, daB in dieser Schlackenanhaufung EiweiBabkommlinge er
kannt wurden, das atiologische Moment genauer prazisiert. 

Neben diesen sog. chemischen Theorien der Uramiegenese trat schon friih 
eine andere Anschauungsweise hervor, die mechanische Faktoren in den 
Vordergrund steUte. Traube sah das ursachliche Moment der nervosen Er
scheinungen der Uramie in einem Hirnodem, das durch Kompression der 
HirngefaBe zu einer Anamie des Gehirns fiihren sollte. Es ist ohne Zweifel, 
daB ein derartiges Odem die zentral nervosen Symptome der Uramie sehr gut 
erklaren kann, aber, und das ist seit Cohnheim bis auf unsere Zeit die Streit
frage, das Vorkommen eines solchen Odems wird fiir die Mehrzahl der FaIle 
von Uramie bestritten. Wir werden spater darauf noch zuriickkommen, da 
gerade in neuester Zeit die Traubesche Lehre in etwas modifizierter Form 
erneut zur Diskussion gestellt wurde. Auch die Tatsache der VergeseUschaftung 
von Kreislaufsymptomen und Uramie lieB den Gedanken eines gemeinsamen 
Giftes, das sowohl die Blutdrucksteigerung als auch die uramischen Symptome 
bedingen soUte, aufkommen (Fr. Miiller). Schon Riegel sah in den Angio
spasmen der Nierenkranken nicht nur das ursachliche Moment der Herzhyper
trophie, sondern auch einen wesentlichen atiologischen Faktor fiir die AuslOsung 
des eklamptischen Anfalls. Diese Anschauung wurde dann weiterhin durch 
Osthoff, Forlanini und Pal ausgebaut. Die Tatsache der Haufigkeit des 
Vorkommens funktioneller GefaBstorungen bei Nierenkranken, die gar nicht 
seltene prauramische "kritische" Blutdrucksteigerung, lieBen an eine Bedeutung 
dieser "GefaBkrisen" (Pal) auch fiir die Entstehung zerebraler Herdsymptome 
im Bilde der Uramie denken. Letzten Endes vermutete man dabei auch wieder 
als Causa movens ein "Uramiegift " , das seine Entstehung in dem in schweren 
Uramiefallen nachgewiesenen gesteigerten EiweiBzerfall oder in der erkrankten 
Niere selbst (Nephrolysine u. ii..) haben sollte. 

Suchen wir nun auf Grund dieser verschiedenen Theorien uns das bunte 
klinische Bild der Uramie verstandlich zu machen, so drangt sich zunachst die 
Frage auf, ob iiberhaupt eine einheitliche klinische Rubrizierung dessen, was 
wir Uramie nennen, moglich ist. Man hat friiher je nach dem Vorwiegen einzelner 
Organstorungen im Gesamtbilde der Uramie von nervoser, psychotischer, gastro
intestinaler, viszeraler, eklamptischer, asthenischer usw. Uramie gesprochen. 
Auch eine akute und eine chronische Uramie wurden unterschieden. Es ist 
klar, daB auf diese Weise eine Zusammenfassung klinischer Typen nicht mog
Hch ist, so lange nicht pathogenetische Gesichtspunkte -zugrunde gelegt werden. 
Hier hat nun Volhard in klassischen Untersuchungen den Versuch unter
nommen, charakteristische klinische Typen begrifflich herauszuschalen. Vor 
aUem hat Volhard die fraglos klinisch wichtigste Seite des Uramieproblems 
dahin prazisiert: Gibt es eine Uramie nur bei Niereninsuffizienz oder auch solche 
FaIle, wo die Nieren funktioneU nicht geschiidigt sind ~ Beide Fragen sind zu 
bejahen. Wir sehen die Uramie bei schwer geschadigten Nieren, wo also 
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die friiher besprochenen Erscheinungen der Niereninsuffizienz im Sinne der 
Schlackenretention voll ausgepragt sind. Wir finden aber das klinische Bild 
der Uramie auch in Fallen, wo deutliche Symptome einer Niereninsuffizienz 
fehlen. Nur fUr die erste Kategorie will Volhard den Namen Uramie gelten 
lassen. Er unterscheidet dementsprechend: 1. die echte Uramie, das Nieren
siechtum, auf Grund einer Niereninsuffizienz, und 2. die Pseudouramie, 
die atiologisch mit einer Nierenstorung nich ts zu tun hat. Die Pseudouramie 
zerfallt wieder in a) die akute, eklamptische, und in b) die chronische Form. 
Diese drei klinischen Typen haben auch symptomatologische Eigenheiten. Bei 
der echten Uramie steht der geistige und korperliche Verfall im Vordergrund. 
So variabel die psychischen Veranderungen im einzelnen von Fall zu Fall sein 
konnen, so haben sie doch im Gesamtbilde vielfach gemeinsame Ziige. Solche 
Kranke zeigen eine Teilnahmslosigkeit, Schlafrigkeit, sie dosen dauernd vor 
sich hin. Trotzdem mangelt ihnen ein wirklicher Schlaf. Sie klagen iiber dumpfe 
Kopfschmerzen. Die Haut ist trocken und sprode, und infolge eines qualenden 
Juckreizes von zahlreichen Kratzwunden bedeckt. Nicht nur eine Alteration 
der GefaBwande, sondern auch eine schlechte Gerinnbarkeit des Blutes bedingt 
die Neigung zu Blutungen. Haufig besteht eine Stomatitis mit Foetor ex ore. 
Davon verschieden ist der Foetor azotamicus, ein charakteristisches Zeichen 
einer Niereninsuffizient, wobei es infolge der Schlackenretention zur Ausatmung 
fliichtiger EiweiBabbauprodukte (Ammoniak) kommt, auch bei vollig intakter 
Mundschleimhaut. Das Gesicht des Uramikers ist blaB auf Grund einer echten 
Anamie. Immer besteht Ubelkeit und Erbrechen, ofters kommt es zu Ulzera
tionen des Magen-Darmkanals. Diese Fliissigkeitsverluste, verbunden mit der 
Zwangspolyurie, fUhren meist zu einem qualenden Durst. Haufig zeigt die 
Atmung den Typus der groBen Kussmaulschen Atmung, sub finem vitae 
tritt dann ein Cheyne-Stokes'sches Atmen auf. Der Blutdruck ist hoch, kann 
aber ante mortem absinken. Meist besteht eine Muskelunruhe, ein eigenartiges 
Wiihlen der Muskulatur, sehr selten treten aber bei der echten Uramie wirk
liche Krampfe auf. Dieses typische Bild der echten Uramie finden wir bei der 
genuinen und sekundaren Schrumpfniere. Es tritt nur bei Nieren
insuffizienz auf, und es ist eine Schlackenretention im Blute immer 
deutlich nachweis bar. Auch unsere eigene Erfahrung spricht im Sinne 
Volhards, daB bei der echten Uramie der Reststickstoff des Blutes immer 
erhoht ist. Diese Erhohung braucht aber nicht parallel der Schwere des Falles 
zu gehen. 

Ganz anders gestaltet sich das klinische Bild der akuten oder eklamptischen, 
vielfach auch als Krampfuramie bezeichneten Form. Sie tritt am haufigsten 
im Beginn der Glomerulonephritis und bei der Schwangerschaftsniere 
auf, selten bei der Schrumpfniere. Wir finden sie dementsprechend haufig in 
jug e n dli c here m Al t e r. Gewohnlich bestehen starke Kopfschmerzen, Er
brechen, gespannter PuIs und eine auffallende Gedunsenheit des Gesichts. Der 
Anfall, dem ofters eine "kritische" Steigerung des schon hohen Blutdruckes 
vorausgeht, setzt meist p16tzlich ein und gleicht klinisch vollig dem epileptischen 
Insult. Die Pupillen sind weit. Es besteht vollige BewuBtlosigkeit. Nach Ab
klingen des Anfalls zeigen sich nicht selten psychische Storungen. Haufig trltt 
die eklamptische Amaurose auf, auch Mono- und Hemiplegien konnen sich 
zeigen. Auch ohne eigentliche Krampfanfalle konnen derattige Ausfallserschei
nungen vorkommen, als sog. "eklamptische Aquivalente". Die Reflexe sind 
gesteigert, meist ist ein Ba binskisches Phanomen auslosbar. 1m Gegensatz 
zur echten Uramie finden sich haufig Temperatursteigerungen. Meist ist auch 
der Lumbaldruck erhoht. Die eklamptische Uramie ist una bhangig yom 
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Funktionszustand der Niere, sie tritt deshalb auch bei guter Diurese auf 
und kann sich ebenso im Stadium der Ausschwemmung von Odemen zeigen. 
Dementsprechend ist der Reststickstoffgehalt des Blutes meist normal. 

Die chronische Form der Pseudouramie findet sich bei Atherosklerotikern, 
vor allem bei vorwiegender Lokalisation der Sklerose im Gehirn und den Nieren. 
Diese Form wird deshalb von Lichtwitz als "Uramie bei Sklerose" bezeichnet. 
Meist bestehen iiberhaupt Zeichen allgemeiner Angiospasmen auf Grund 
der GefaBveranderungen, Parasthesien verschiedenster Art, Kaltegefiihle, inter
mittierendes Hinken, Koronarsklerose u. a. Neben dem hartnackigen Kopf
schmerz stehen die psychischen Storungen, bedingt durch die zerebrale Sklerose, 
im Vordergrund. Sie zeigen sich zum Teil in einer leichten Reizbarkeit, zum 
Teil in einer Desorientiertheit resp. in gemiitlichen Depressionen, Halluzina
tionen und Verfolgungsideen, Erregungszustanden und Tobsucht. Auch hier 
finden wir haufig transitorische Herderscheinungen, wie Amaurose, Mono- und 
Hemiplegien, so daB das klinische Bild vielfach dem der eklamptischen Uramie 
ahnelt. Gar nicht selten bleiben die erwahnten Herderscheinungen auch bestehen 
als Ausdruck einer eingetretenen organischen Lasion. Immer besteht eine 
Hypertonie. Das Auftreten dieser Symptome ist unabhangig von dem 
Vorhandensein einer Niereninsuffizienz, wie auch dasselbe BiId bei 
Nichtnierenkranken, so z. B. bei Herz- und GefaBkrankheiten, beobachtet wird. 
Die Atmung zeigt gewohnlich nichts Charakteristisches. Die haufige Dyspnoe 
ist vielfach kardialen Ursprunges. 

Nach Volhard entspricht nun diesen drei klinischen Typen, die selbstver
standlich vielfach Ubergange, d. h. Mischformen, darbieten konnen, auch eine 
differente Pathogenese. Er greift auf die alte Traubesche Theorie zuriick 
und sieht die Ursache der eklamptischen Form der Pseudouramie in einem 
Hirnodem. "Es ist nicht - entgegen der Widalschen Lehre - die Schwange
rung der kortikalen Zentren mit Chloriden, sondern ihre odematose Durch
trankung, genauer gesagt, ihre Vol umzunahme im a bgeschlossenen 
Raume, die den wesentlichen Vorgang darstellt." Es ist also nach Volhards 
Ansicht vorwiegend ein mech·anischer Faktor das auslOsende Moment fiir die 
Krampfuramie. Das Hirnodem fiihrt zu einer Ischamie und bedingt damit 
einen Sauerstoffmangel im Gehirn, der letzten Endes die zerebralen Erschei
nungen bedingt. Dabei kann die Reaktion in ihrem AusmaB variieren, je nach
dem die mechanische Storung plOtzlich oder mehr allmahlich sich entwickelt. 

Fiir die chronische Form der Pseudouramie bei Sklerosen sind nach V 01-
hard angiospastische Zustande atiologisch verantwortlich zu machen, wie 
sie ja fiir andere Formen lokalisierter Sklerosen, z. B. das intermittierende 
Hinken, als auslosendes Moment der Schmerzattacken allgemein angenommen 
werden. Letzten Endes ist es auch hier wieder die durch die GefaBkrampfe 
bedingte Hirnischamie, welche die Storungen auslOst. Wir betrachten danach 
die zerebralen transitorischen Herdsymptome bei dieser Form als durch lokale 
GefaBspasmen hervorgerufen. Ein Teil der Symptome kann weiterhin, wie wir 
schon betont haben, durch eine zugleich bestehende kardiale Insuffizienz ver
schuldet sein. Das wesentliche pathogenetische Moment dieser beiden Pseudo
uramieformen ware also nach Volhard ganz allgemein in Zirkulations
storungen gelegen, die lokal oder allgemein, dauernd oder voriibergehend, 
plOtzlich oder mehr allmahlich sich entwickeln konnen. Diese Storungen konnen, 
je nachdem, ob mehr das Moment der GefaBdurchlassigkeit oder der Angio
spasmus im Vordergrund steht, in der besprochenen Weise die Formen der 
Pseudouramie bedingen. Jedenfalls ist fiir ihr Zustandekommen die Funktion 
der Niere von untergeordneter Bedeutung, und dementsprechend verlaufen 
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sle meist ohne Zeichen der Schlackenretention. Die echte Uramie dagegen 
ist eine ausgesprochene Toxikose, die nur auf dem Boden der Nieren
insuffizienz entsteht, wobei die Art des Giftes oder der Gifte zunachst unent
schieden bleibt. Sic her handelt es sich urn EiweiBabkommlinge, sei es, daB 
eine Retention normaler EiweiBspaltprodukte vorliegt, sei es, daB der bei der 
echten Uramie immer bestehende gesteigerte EiweiBzerfall die Veranlassung zur 
Entstehung solcher Gifte gibt. 

Diese Formulierung Volhards ist nicht ohne Widerspruch geblieben; so 
wurde von Fr. M iiller! die klinische Rubrizierung V olhards abgelehnt, vor 
aHem aber hat Lichtwitz in sehr beachtenswerten Argumenten dazu Stellung 
genommen. Lichtwitz verwirft die Odemtheorie Volhards fiir die Genese 
der eklamptischen Uramie. Vor aHem die Periodizitat des Symptomenbildes 
erscheint ihm durch ein Hirnodem nicht erklarbar. Es ist durchaus einleuchtend, 
wenn er sagt: "oder solI die Meinung gelten, daB das Hirnodem 20-100mal in 
24 Stunden kommt und wieder verschwindet, und daB jedes Neueintreten einen 
eklamptischen Anfall aus16st~" Auch das Fehlen der eklamptischen Uramie 
gerade bei Nephrosen mit ihren ausgesprochenen Odemen spricht nicht 
fiir die Volhardsche Auffassung. Ebensowenig die Moglichkeit der Auslosung 
eines eklamptischen uramischen Anfalls durch starke Gemiitserregung. Licht
witz sieht, gerade im Hinblick auf die sicher angiospastische GeneEe der Uramie 
bei Sklerosen, das atiologische Moment der akuten und chronis chen Uramie in 
den GefaBveranderungen, denn die "Hypertonie, Vasokonstriktion und 
lokaler Angiospasmus sind offenbar nahe verwandte und ganz zusammen
gehorende Zustande". Es ist auch gar keine Frage, daB durch eine Ischamie 
auf angiospastischer Grundlage ein Hirnodem entstehen kann. Jede Sauerstoff
drosselung eines Organs fiihrt zu einer Sauerung und damit zu einer vermehrten 
Quellung. Dabei muB immer beriicksichtigt werden, daB, wie die mehrfach 
erwahnten Kroghschen Untersuchungen gezeigt haben, eine Anderung des 
Lumens der Kapillaren auch eine solche der Permeabilitat derselben mit sich 
bringt. Also auch die Hirndrucksymptome sind aIle in auf Grund von Angio
spasmen sehr wohl in ihrer Entstehung erklarbar. Auch die giinstige Wirkung 
der Lumbalpunktion in vielen Fallen von eklamptischer Uramie spricht keines
wegs gegen das primare Moment des Angiospasmus. Lichtwitz hat zweifels
ohne Recht, daB die Druckentlastung unbedingt dila ti ve GefaBreaktionen im 
Gefolge haben muB. Lichtwitz kommt so zu einer unitarischen Auffassung 
der Pathogenese der Uramie, die sehr viel fiir sich hat. "Ich sehe weder eine 
Notwendigkeit noch die Berechtigung, die akute und die chronische Uramie 
auf verschiedene pathogenetische Bedingungen zuriickzufiihren. Solange wir 
iiber die Chemie und die Angriffsweise des Giftes oder der Gifte nichts wissen, 
sind aHe Erscheinungen in der einheitlichen Auffassung unterzubringen, daB 
ein auf die Arterien und auf die Ganglienzellen wirkendes Gift bei akutem Ein
fallen andere Krankheitserscheinungen macht als bei langsamem Einschleichen." 
Es ist fraglos, daB in dieser einfachen Formulierung von Lichtwitz etwas Be
stechendes liegt und viele Tatsachen dafiir sprechen. Es ist auch ebenso zu
zugeben, daB ein und dasselbe Gift, je nachdem es rascher oder langsamer zur 
Wirkung gelangt, verschiedene nervose Zustandsbilder erzeugen kann. Wir 
kommen darauf spater wieder zuriick. Nun ist es ganz selbstverstandlich, daB 
jede Gefai3reaktion, auch darin stimme ich Lichtwitz unbedingt zu, eine 
"stoffliche Grundlage" haben muB. Damit kommen wir wieder zur Frage der 

1 Verh. Ges. dtsch. Naturforsch., Meran 1905 - Bezeichnungen und Begriffsbestim
mungen auf dem Gebiet der Nierenerkrankungen. Berlin 1917. 
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Uramiegifte. Von Pfeiffer l wurde auf die Ahnlichkeit der Symptomenbilder 
des anaphylaktischen Shocks, des Verbrennungstodes, der Pepton- und Hamo
lysinvergiftung und der photodynamischen Lichtschadigung mit der Uramie 
hingewiesen. Bei allen diesen Vorgangen kommt es zur Entstehung von Plasma
giften und eines gesteigerten parenteralen EiweiBzerfalls. Man hat in 
diesem Sinne die Uramie als eine EiweiBzerfallstoxikose bezeichnet. Sichere 
Beweise dafUr liegen aber nicht vor. Andererseits wissen wir, daB gerade die 
bei der Uramie vorhandene Harnstoffstauung zu einer Sto£fwechselsteigerung 
fUhrt. Auch ist bekannt, daB bei der Umkehrbarkeit vieler intermediarer Pro
zesse die Verschiebung nach einer Seite zu die Stoffwechsellage aus dem Gleich
gewicht bringen kann in der Weise, daB Nebenwege des Abbaues beschritten 
werden. So konnte es bei dem EiweiBabbau zu einer Storung der Desaminierung 
kommen und zur Bildung giftiger Amine. Sicher ist der gesteigerte EiweiB
zerfall, der immer bei der echten Uramie nachweisbar ist, und den raschen 
Muskelschwund bedingt, fUr die Entstehung der Uramie nicht bedeutungslos. 
Auch scheint der Harnstoff doch nicht so ganz ungiftig zu sein, bezogen auf 
die Mengen, wie sie bei der Uramie vorkommen, als viel£ach geglaubt wird2• 

Der Harnstoff wird, um so mehr, wenn er im Blute vermehrt ist, durch den 
SchweiB, Speichel, Magen-Darmsaft und die Galle ausgeschieden. Becher 
denkt an eine bakterielle Umwandlung desselben im Darm in das giftige kohlen
saure und karbaminsaure Ammon, und sieht in dieser Zersetzung des 
Harnstoffs das Wesentliche seiner Giftwirkung. 

Die wertvollen Untersuchungen Bechers3 aus der Volhardschen Klinik 
haben die Bedeutung der Darmvorgange fiir die Uramie in ein neues Licht 
gestellt. Schon friiher haben wir ofters Gelegenheit gehabt, auf.diese ausgezeich
neten Arbeiten Bechers zu sprechen zu kommen. Becher konnte zeigen, daB 
gerade bei der chronischen Niereninsuffizienz schon friihzeitig Phenol, Indol 
und andere aromatische, im Darm entstehende Abbauprodukte be
trachtlich im Blut und in den Geweben, nicht aber im Liquor retiniert 
werden. Ganz anders verhalt sich die Niereninsuffizienz der akuten Nephritis, 
hier sind bei hohem Reststickstoff- und Harnstoffgehalt die Blutphenole und 
Indikan gar nicht oder kaum vermehrt. Auch die Harnfarbstoffe, bei denen 
cs sich groBtenteils um aromatische Korper handelt, werden bei der akuten 
Nephritis ausgeschieden, bei der chronischen Nephritis aber in Form ihrer 
Chromogene zuriickgehalten. Deshalb findet man bei der chronischen 
Niereninsuffizienz eine deutliche Diazo- und Urochromogenreaktion im Blute. 
Die chronisch erkrankte Niere scheidet also die Farbstoffe nicht nur nicht ge
niigend aus, sondern sie hat auch die Fahigkeit verloren, die Chromogene 
in die eigentlichen Farbstoffe umzuwandeln. So entsteht der sehr helle, 
kaum gefarbte Schrumpfnierenharn. Becher konnte bei chronischer Nieren
insuffizienz im Blut Phenol, Kresol, Diphenole und aromatische Oxysauren 
nachweisen - der groBere Teil des Gesamtphenols bestand aus p-Kresol -, 
wahrend diese Stoffe im normalen Elute nicht oder in weit geringerer Menge 
vorhanden sind. Der Parallelismus zwischen Blutphenolen und echt 
uramischen Symptomen ist nach Becher strenger als zwischen letzteren 
und dem Harnstoff, der Harnsaure und dem Kreatinin, d. h. dem Reststick
stoff. Zudem zeigt das Bild der chronischen Phenolvergiftung sehr viel Gemein
sames mit dem der echten Uramie. Becher konnte auch zeigen, daB im Elute 
bei chronischer Niereninsuffizienz fliichtige Amine vorhanden sind. Die stark 

1 Zit. nach Volhard. 
2 Becher, Zbl. inn. Med. 19~4, Nr 13 - Dtsch. Arch. klin. Med. 1~8 (1918). 
3 Zusammenfassung im Zbl. inn. Med. 19~5, Nr 17. 



Die Pathogenese der Uramie. 353 

toxische Wirkung solcher Amine ist bekannt, und zwar schon in kleinen Gaben. 
Die Amine miiBten sich in der Reststickstoffreaktion nach Abzug des Harn
stoffs vorfinden, dem sog. Residualstickstoff. Da sie schon in sehr kleinen 
Mengen wirksam sind, braucht ihre Anwesenheit, wenn wir auch Amine nicht 
fliichtiger Natur annehmen, sich nicht in einer deutlich nachweisbaren Erhohung 
des Rest-N auszudriicken. Es ware so letzten Endes nach Becher die echte 
Uramie eine "intestinale Autointoxikation", fiir die, abgesehen vom 
Harnstoff, die Retention der bakteriellen Abbauprodukte der Amino
sauren, vor allem der im Darm entstehenden aromatischen Faulnispro
d ukte, an erster Stelle verantwortlich zu machen sein wiirden. "Das Coma 
uraemicum konnte man ein Coma aromaticum im Gegensatz zum Coma 
aliphaticum oder diaceticum bei Diabetes nennen." Es handelt sich also zweifel
los um eine Vielheit von Uramiegiften. lnwieweit darunter auch solche sind, 
welche die Blutdrucksteigerung hervorrufen, ist unentschieden, fiir die phenol
artigen Korper scheint es nach Becher nicht zuzutreffen. DaB aber unter den 
Aminen Stoffe mit derartiger Wirkung vorhanden sein konnen, ist durchaus 
moglich. 

Wie mannigfaltig die Pathogenese der Uramie sich gestaltet, geht weiter 
daraus hervor, daB auch Anderungen des Stoffwechsels nachgewiesen sind. 
Nach den Untersuchungen Zondeks und seiner Mitarbeiterl ist der Blutkalk 
bei der Uramie vermindert, und nach Fetter2 sind die anorganischen Phos
phate im Blute stark vermehrt. Derartige Verschiebungen in den Mineral
bestandteilen des Blutes sind sicher fUr die Uramie nicht bedeutungslos, wissen 
wir doch, wie gerade die Tatigkeit des Zentralnervensystems durch die Relation 
einzelner lonen regulatcirisch nachhaltig beeinfluBt wird. Auch die Untersuchun
gen von H. Straub 3 und seiner Schule iiber das Vorhandensein einer Azidose 
bei schweren Nierenerkrankungen sind von besonderer Wichtigkeit. Bei Urami
schen kann die alveolare Kohlensaurespannung so stark abfallen, wie im diabeti
schen Koma. Es handelt sich also um eine Storung des Saure-Basen-Gleich
gewichts. Es kommt zu einer Verdrangung des Bikarbonations durch nicht 
fliichtige Sauren. Diese Azidose bedingt die groBe Atmung. Bei derartig de
kompensierten Nierenkranken hat die Niere nicht mehr die Fahigkeit, sich der 
verschiedenen Zusammensetzung der Nahrung entsprechend durch Anderung 
der Urinreaktion anzupassen. lnfolgedessen wird die Blutreaktion abhangig von 
der Nahrungszufuhr und dem Stoffumsatz, die Konstanz des Saure-Basen
Gleichgewichts geht verloren, ein Zustand, den Straub als Poikilopikrie 
bezeichnet. Dabei sind zweierlei Typen zu unterscheiden. Straub und Meier 
fanden in zahlreichen Fallen von Nierenerkrankungen eine herabgesetzte Kohlen
siiurebindungsfahigkeit des Blutes, eine Hypokapnie, also eine Verschiebung 
der Blutreaktion nach der sauren Seite. In diesen Fallen ist die Dyspnoe durch 
die primare Blutveranderung bedingt, es handelt sich also um eine "hamato
gene Dyspnoe". Gerade diese Form der Dyspnoe durch Hypokapnie ist nach 
Straub die eigentliche "uramische Dyspnoe". 1m Gegensatz dazu gibt es aber 
Falle, in denen durch starke Uberventilation bei Herabsetzung der Kohlensaure
spannung die Kohlensaurebindungskurve hyperkapnisch verlauft, also sogar 
eine Verschiebung der Blutreaktion nach der alkalis chen Seite vorhanden ist. 
Diese Form der Dyspnoe, bei der also durch die Atmungsregulation die Azidose 
kompensiert oder sogar iiberkompensiert ist, bezeichnet Straub als "zere
brales Asthma der Hypertoniker". Sie muB also durch Kreislaufstorungen, 
im Bereiche des Atemzentrums bedingt, aufgefaBt werden. Welcher Art die 

lZ. klin. Med. 99 (1923). 2 Arch. into Med. 31 (1923). 
3 Zusammenfassende Darstellung in Erg. inn. Med. 25 (1924). 
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Sauren sind, die in den Fallen von Hypokapnie zu einer Verdrangung von Bi
karbon at und Chloriden aus dem Blute fiihren, ist nicht sicher bekannt. Nach 
Becher spielen hierbei die Oxysauren und vor allem die Phosphorsaure 
die Hauptrolle. Es handelt sich also bei der echten Uramie um eine summa
rische Vergiftung, deren einzelne Komponenten nur zum Teil wahrscheinlich 
gemacht sind. Als solche pathogenetische Momente kommen in Betracht Ver
anderungen im Ionengehalt des Blutes, ein gesteigerter EiweiBzerfall, 
eine toxische Wirkung des Harnstoffs, durch dessen Zersetzung in karb
amin- und kohlensaures Ammoniak, Gifte, welche durch bakterielle Zer-

o • 

setzung der Aminosauren, im besonderen der aromatischen Aminosauren 
im Darm, entstehen, damit in Zusammenhang steht das Auftreten der urami
schen Azidose. Weiterhin spielt die Retention von Aminen, iiber deren 
chemische Natur wir nichts Naheres wissen, eine Rolle. Kommen wir nun auf 0 

die Lichtwitzsche Vorstellung von der pathogenetischen Einheit der Uramie
formen zuriick, so scheint uns auf Grund der Becherschen Untersuchungen 
diese Anschauung doch zweifelhaft geworden, so sehr in dieser Hinsicht eine 
Vereinfachung zu begriiBen ware. Die Tatsache, daB bei der akuten Nephritis, 
die vorwiegend zur eklamptischen Uramie fiihrt, eine Retention von Phenolen 
im Blute, im Gegensatz zur chronis chen echten Uramie, nicht nachweisbar ist, 
spricht fiir die d ualistische Lehre Volhards. Andererseits mochten wir auch 
mit Lichtwitz fiir den gesteigerten Hirndruck der Krampfuramie den Angio
spas m us an erster Stelle verantwortlich machen, wie das im vorstehenden 
schon dargelegt wurde; Aber auch da geben wir Lichtwitz Recht, daB dieses 
mechanische Moment nicht als letzte Ursache betrachtet werden kann, sondern 
daB eine derartige GefaBreaktion ein bedingendes Agens voraussetzt. Da
mit kommt man aber auch fiir die eklamptische Uramie letzten Endes atiologisch 
zur Forderung eines toxischen Faktors. Stellt man sich iiberhaupt auf den 
Standpunkt von der Bedeutung extrarenaler Faktoren, so muB zugegeben 
werden, daB ein und dieselbe Toxikose khnisch verschieden ver1aufen kann, je 
nachdem die Noxe rasch oder langsam einwirkt, und je nachdem eine Nieren
insuffizienz vorliegt oder nicht. Damit wiirde man sich wieder der unitarischen 
Auffassung von Lichtwitz nahern. Man sieht, wie unsere noch sehr liicken
haften Kenntnisse zur Zeit noch aIle Moglichkeiten zulassen. Es ist unter diesen 
Umstanden ausgeschlossen, sich heute schon ein bestimmtes Urteil zu bilden, 
bevor nicht weitere Untersuchungen nach der einen oder anderen Richtung 
den Weg zeigen. 

Vber den Blutdruck, die Hochdruckkrankheit 1 und die 
Systematik der Nierenerkrankungen. 

Der Blutdruck, und zwar interessiert uns hier nur der maximale oder 
systolische Druck, zeigt schon physiologischerweise erhe bliche Schwan
kungen. Normalerweise besitzt das GefaBsystem einen gewissen Tonus, eine 

1 Zusammenfassende Darstellungen: Aufrecht, Zur Pathologie und Therapie der dif
fusen Nephritiden. Berlin 1918. - v. Bergmann, Jk.urse arztI. FortbiIdg, Febr. 1924. -
Durig, Der arterielle Hochdruck. Referat Verh. dtsch. Ges. inn. Med. 1923. - Fahren
kamp, Hypertonie. Erg. Med. I) - Die psychophysischen Wechselwirkungen bei den 
Hypertoniekranken. Hippokrates-Verlag 1926. - Frey, Die hamatogenen Nierenkrank
heiten. Erg. inn. Med. 18 (1920). - Geigel, Die kIinische Bedeutung der HerzgriiBe und 
der Blutdruck. Ebenda 20 (1921). - Glaser, Innervation der BlutgefaBe, in L. R. MiilIer, 
Die Lebensnerven. Berlin 1924. - Hase brock, tl"ber den extrakardialen Kreislauf des Blutes. 
Jena 1914. - Horner, Der BIutdruck des Menschen. Wien-Leipzig 1913. - Kahler, 
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tonische Mittellage. Das GefaBsystem paBt sich dadurch dem Blutvolumen an. 
Flir ein tonusloses, maximal erweitertes GefaBsystem wiirde die normale Blut
menge zu klein sein, und die Folge ware, daB ein solcher Mensch sich in sein 
eigenes GefaBsystem, vor aHem in das machtige GefiWgebiet des Abdomens, 
verbluten wiirde. Diese mittlere Tonuslage scheint aber optimal, um im ge
gebenen Falle moglichst rasch nach beiden Seiten hin zu reagieren, sowohl im 
Sinne einer weiteren Verengerung als einer Erweiterung. Nach Nicolai l ist 
der Blutdruck aufzufassen als die yom Herzen erzeugte und durch das Blut 
iibertragene Wandspannung der Arterien. Der Blutdruck ist damit zunachst 
yom Herzen selbst abhangig, namlich von der Herzkraft, der Schlagfreq uenz 
und dem Schlagvolumen, aber ebenso von der Blutmenge, und vor allem 
von den Widerstanden in der Peripherie, die durch die Elastizitat der 
Arterienwande und den Druck im kapillaren und venosen System jeweils ge
geben sind. Ob die Viskositat des Blutes eine Rolle spielt, ist zweifelhaft. DaB 
physiologischerweise durch das Widerspiel dieser vielen Faktoren groBere, langer 
dauernde Druckschwankungen vermieden werden, beruht auf einem kompli
zierten nervosen Regulationsmechanismus. Die Frage der GefaBinner
vation ist noch nicht eindeutig geklart. Die Anderung der GefaBweite unter
steht vor aHem dem autonomen Nervensystem. Wir wissen, daB die Verengerung 
der GefaBe durch sympathische Nerven erfolgt. Ob aber diesen Vasokonstrik
toren antagonistisch wirkende Vasodilatatoren gegeniiberstehen, ist noch keines
wegs entschieden. Da die Vasokonstriktoren unter dauernder zentraler Erregung 
stehen, wodurch der oben erwahnte physiologische Tonus des GefaBsystems 
garantiert wird, so bedingt jede Herabsetzung dieses Tonus oder die Durch-
8chneidung eines GefaBnerven immer eine Vasodilatation. Es ist durchaus 
wahrscheinlich, daB normalerweise die GefaBerweiterung immer nur durch Nach
lassen dieses Tonus erfolgt, so daB fiir die Forderung eigener gefaBerweiternder 
Nerven kein Grund vorliegt. Nun ist aber gezeigt worden, daB die Durch
schneidung hinterer Riickenmarkswurzeln, und ebenso die kiinstliche Reizung 
des peripheren Stumpfes derselben, mit einer GefaBerweiterung einhergeht. Es 
sind also sensible Nerven, in denen der dilatorische Reiz verlauft, und da es 
sich bei diesen Nerven um afferente Fasern handelt, so hat man diese Art der 
Erregung als antidrom bezeichnet. Die in diesen somatischen Nerven ver
laufenden dilatorischen Erregungsvorgange zeigen aber doch erhe bliche Ab
weichungen von den bekannten Gesetzen nervoser Erregung. Sie sind charakteri
siert durch eine auffallend lange Latenzzeit und eine sehr lange Nachwirkung. 
Es muB deshalb zweifelhaft erscheinen, ob man es wirklich mit einem physio
logischen Geschehen zu tun hat und nicht nur mit durch das Experiment 
gesetzten kiinstlichen Bedingungen. Es ist auch immer zu bedenken, daB jede 
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Nervenreizung eine Beeinflussung des Zellstoffwechsels im Gefolge hat. DaB 
aber die dadurch bedingte Entstehung von Stoffwechselprodukten eine 
GefaBreaktion auslOsen kann, ist einleuchtend. Wir wissen auch durch die 
Untersuchungen von Dale!, daB die Drusensekretion eine GefaBerweite
rung bedingt, die nicht eine direkte Folge der Nervenreizung ist. Die bisher 
angefuhrten Beweise fiir das Vorhandensein sympathischer vasodilatatorischer 
Fasern konnen generell von diesen Gesichtspunkten aus erklart werden. Sicher 
spielen derartige, im Organstoffwechsel entstehende intermediaren Produkte fiir 
die Tatigkeit der Kapillaren, deren nervose Innervation auBerst zweifelhaft 
ist, die Hauptrolle. Jedenfalls scheinen die Kapillaren ganz anderen Be
wegungsfaktoren zu unterliegen als die ubrigen GefaBe, was schon daraus 
hervorgeht, daB sie auf Histamin mit einer Erweiterung reagieren, wahrend die 
Arteriolen sich verengern. Bis jetzt scheint mir nur ein stichhaltiger Beweis fiir 
das Bestehen gefaBerweiternder Fasern vorzuliegen. Durch Reizung der Becken
nerven gelingt es namlich, eine Erweiterung der Corpora cavernosa des Penis 
hervorzurufen. Es solI sich dabei um parasympathische Fasern handeln. 
Auch die pharmakologische Prufung hat uns in dieser Frage kaum weitergebracht. 
Vor aHem hat man das typische sympathische Reizgift, das Adrenalin, zur 
Entscheidung dieses Problems herangezogen. 1m besonderen interessierte die 
sog. paradoxe Wirkung des Adrenalins. Ich habe zuerst mit meinem Mit
arbeiter Proe bsting2 den experimentellen Beweis erbracht, daB der Grad der 
Wirkungsweise aller GefaBmittel vondem jeweiligen Spannungszustand 
der GefaBe abhangt. Dabei konnte auch gezeigt werden, daB ein enges GefaB
system eine niedrige Spannung, ein weites GefaBsystem eine hohe Spannung 
haben kann. Es ist also Spannungszustand resp. Tonus nicht gleichbedeu
tend mit GefaBweite. Da dieser Spannungszustand uber die Art der Wirkung 
und den Wirkungsablauf der GefaBmittel entscheidet, so kann ein und das
selbe Mittel bei gleicher Dosis sowohl eine GefaBverengerung als auch eine 
GefaBerweiterung hervoITufen. Da wir aber keine Methode besitzen, den Span
nungszustand zu messen, so leuchtet ohne weiteres ein, daB das Ergebnis des 
pharmakologischen GefiiBversuches niemals im Sinne einer spezifischen 
Nervenbeeinflussung bewertet werden kann. Wir konnen also zur Zeit nur so 
viel sagen, daB die GefaBe eine sympathische Innervation besitzen, die eine 
Verengerung bedingt. Die Erweiterung erfolgt in der Regel durch Nachlassen 
des Tonus, teilweise auch durch die Wirkung von Stoffwechselprodukten. Fur 
das Bestehen antagonistisch wirkender Dilatatoren liegen aber bis jetzt, 
abgesehen von dem einen erwahnten Fane, keine zwingenden Beweise vor. 

Der GefaBtonus untersteht nun einer zentralen Regulation, und zwar be
stehen mehrere zentrale Vasomotorenzentren. Eines der wichtigsten scheint 
in der Gegend des Hypothalamus gelegen zu sein. Jedenfalls konnte Kahler 
den Nachweis erbringen, daB bei Hemiplegikern, "bei welchen der Herd in der 
Gegend der Stammganglien oder kaudalwarts von dieser Stelle zu lokalisieren 
war", der Blutdruck auf der gelahmten Seite auf druckandernde Reize, im 
Gegensatz zur nicht gelahmten Seite, unverandert blieb. Bei hoher gelegenen 
Herden reagiert der Blutdruck auf beiden Seiten gleich. AuBerdem findet sich 
noch ein kortikales Vasomotorenzentrum in der Gegend der motorischen 
Rindenregion, auf dessen Erregung die Blutdrucksteigerung nach psychischen 
Affekten zu beziehen ist. Die Existenz des schon von Ludwig in den oberen 
Teil der Medulla oblongata verlegten Vasomotorenzentrums ist in letzter 
Zeit mehr als fragIich geworden, dagegen bestehen sicher im Ruckenmark 

1 J. of Physiol. 34 (1906). 2 Z. exper. Med. 32 (1923); 41 (1924). 
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vasomotorische Zentren. Wir wissen, daB die nach Halsmarkdurchtrennung 
gelahmten GefaBe nach einiger Zeit ihren Tonus deshalb wiedergewinnen. Auch 
klinisch ist es bekannt, daB nach Querschnittslasionen in den gelahmten Ge
bieten noch vasomotorische Effekte auslOsbar sind, ausgenommen in dem Haut
gebiet, das seine Innervation aus dem Lasionsherd bezieht. Es handelt sich 
namlich bei diesen spinalen Vasomotorenzentren urn segmentare Zentren fiir 
die GefaBinnervation. Wahrscheinlich liegen die Ganglienzellen fUr diese Zentren 
im Riickenmark in der Gegend des Seitenhorns. In welchen spinalen Bahnen 
diese GefaBreize verlaufen, wissen wir nicht. Diese spinalen Zentren unterstehen 
nun dem EinfluB des erwahnten Zwischenhirnzentrums. Wir miissen uns also 
vorstellen, daB dieses Zentrum auf die spinalen Zentren dauernd tonisierend ein
wirkt, aber je nach Bedarf diesen Tonus variierend reguliert. Kehren wir nun 
zunachst zur Erorterung des normalen Blutdruckes zuriick, so laBt die soeben 
geschilderte, sehr fein abgestufte nervose Regulation des GefaBtonus verstand
lich erscheinen, daB nicht nur endogene, sondern auch exogene Reize diesen 
Regulationsmechanismus weitgehend beeinflussen konnen. Der normale Blut
druck zeigt, analog den taglichen Temperaturschwankungen, Tagesvaria
tionen. Am tiefsten ist der Blutdruck im Schlaf, und zwar 1-2 Stunden nach 
dem Einschlafen, er kann bis auf Werte von 85-95 mm Hg absinken. Bezeich
nenderweise verlauft die Blutdruckkurve im Schlafe sehr konstant. Auch bei 
Hypertonikern findet sich diese Senkung, sie kann bis 50 mm Hg gegeniiber 
den Tageswerten betragen. Gegen die Morgenstunden steigt dann der Druck 
allmahlich an. Wahrend des Tages geht, auch beim ruhenden Menschen, der 
Druck weiter in die Hohe, so daB die Abendwerte lO-15 mm iiber den Morgen
werten liegen konnen. Korperliche Anstrengungen konnen den Blutdruck 
bis zu etwa 70 mm iiber den Ruhewert in die Hohe treiben. 1m allgemeinen 
ist der Blutdruck beim wei blichen Geschlecht etwas niedriger als beim 
mannlichen. Auch das Lebensalter ist von EinfluB. 1m Kindesalter ist der 
Blutdruck, wenn wir Mittelwerte zugrunde legen, niedrig, und steigt dann all
mahlich bis zu den Entwicklungsjahren an, urn nach AbschluB derselben mehrere 
Jahrzehnte sich auf gleicher Hohe zu halten und dann mit Eintritt der normalen 
Alterserscheinungen weiter zu steigen. Auch psychische Einfliisse konnen er
hebliche kurzdauernde Steigerungen bedingen. Von besonderer Bedeutung ist 
aber die Konstitution. Gerade in den letzten Jahren hat dieser individuelle 
Faktor auch fUr die klinische Beurteilung der Blutdruckwerte immer mehr Be
achtung gewonnen. Die Ubergange zwischen normalem und krankhaftem Ver
halten sind hier flieBend und die Entscheidung oft schwierig. Von einer nor
malen Mittellage aus betrachtet, finden wir oft tiefe Werte bei Asthenikern, 
hohe Werte, resp. besonders starke Ausschlage bei geringen Belastungen, 
bei Vasolabilen. Letztere zeigen haufig auch sonstige Stigmata einer neuro
pathischen Konstitution. Hier spielen sicher auch endokrine Einfliisse 
wesentlich mit. Und so wird die Blutdruckkurve zu einer personlichen Glei
chung, die, wie Lichtwitz sehr treffend bemerkt, "als Ausdruck der neuro
endokrinen Lage" zu betrachten ist. 

Als weiterer Faktor, der den Blutdruck vor allem im Sinne einer Steigerung 
beeinflussen kann, kommt die momentane Stoffwechsellage iiberhaupt in 
Betracht. Es ist eine alte Vorstellung, daB eine eiweiBreiche Ernahrung die 
Bedingungen zu einer Hypertonie abgeben kann. Wenn man bedenkt, daB sich 
gerade unter bestimmten EiweiBabbauprodukten, den aromatischen Amino
sauren, tonisierende Stoffe oder vielfach die Ausgangsprodukte zu solchen vor
finden, so wird man diesem Gedanken die Berechtigung nicht absprechen konnen, 
urn so weniger, als auch die klinische Erfahrung in diesem Sinne spricht. 
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Besonders wichtig scheint es mir zu sein, daB die Milchsa ure tonisierende Eigen
schaften hat. Frey und Hagemann l konnten zeigen, daB kleine Mengen von 
Milchsaure, ebenso von Harnstoff und Ammoniaksalzen, in die periphere Zirku
lation, z. B. in die Arlerie des Hinterbeins eines Kaninchens eingefiihrt, den 
Blutdruck steigern. Nach Durchschneidung der zu dieser Extremitat fiihrenden 
Nerven blieb dieser Effekt aus. Es ist also moglich, durch einen peripheren 
chemischen Reflex eine Reizung der vasomotorischen Zentren hervorzurufen. 
Erinnert man sich, wie ubiquitar bei jedem Zellstoffwechsel, vor allem aber bei 
der Muskeltatigkeit, die Milchsaure als normales, intermediares Produkt auf
tritt, und wie leicht sich dabei Abweichungen von der Norm zeigen konnen, so 
wird man auch dem einzelnen Organgeschehen fiir die Vasoregulation Be
deutung zuerkennen miissen. 

Die Faktoren, welche schon normalerweise einen EinfluB auf den Blutdruck 
ausiiben, sind also sehr mannigfaltig. Zum Teil handelt es sich nach dem Ge
sagten um endogene, una banderliche Wirkungen, die durch das Individuum 
schlechthin gegeben sind, zum Teil urn exogene, abzuandernde Beeinflus
sungen. Das ist fiir die Feststellung des Blutdruckes von Wichtigkeit. Die 
richtige Beurteilung desselben erfordert yom Arzte die genaue Kenntnis aller 
ihn variierenden Faktoren und damit sowohl die richtige Einschatzung der von 
Fall zu Fall gegebenen endogenen, als auch die moglichste Ausschaltung aller 
exogenen, variablen Einfliisse. Der Blutdruck hat also, wie aIle vegetativen 
Funktionen, ein durchaus individuelles Geprage. Und so folgt, daB es einen 
fiir aIle giiltigen Normaldruck nicht geben kann, sondern nur ein Intervall von 
normalen Durchschnittswerten, das auf Grund zahlreicher Messungen an Ge
sunden gewonnen wurde. Diesseits und jenseits dieses Intervalls schlieBen sich, 
wenig scharf abgegrenzt, die anormalen Druckwerte an, wie wir sie im Rahmen 
bestimmter klinischer Symptomenbilder vorfinden. Von diesen Gesichtspunkten 
aus sind Angaben iiber normale Druckwerte zu beurteilen. 1m allgemeinen 
liegen bei gesunden jugendlichen Individuen die systolischen Drucke zwischen 
95-135 mm Hg, bei Personen iiber 40 Jahre zwischen 145-155 mm Hg. Werte 
iiber 160 mm Hg sind nicht mehr als normal zu betrachten. Selbstverstandlich 
muB dabei vorausgesetzt werden, daB die Messung nach allen Kautelen durch
gefiihrt wurde. Sie muB in den Morgenstunden bei korperlicher und seelischer 
Ruhe und nicht direkt nach Einnahme einer Mahlzeit und womoglich im Liegen 
vorgenommen werden. Auch solI man sich nicht mit einem einmaligen Druck
wert begniigen. Fiir viele vasolabile Individuen geniigt schon die Manipulation 
der Druckmessung, um den Druck im Beginn in die Hohe zu treiben. Beruhigt 
sich der Patient dann wahrend der ofteren Wiederholung der Messung, so sieht 
man den Druck allmahlich bis zu seinem normalen Niveau absinken. Eine ein
malige Messung wiirde also in solchen Fallen zu hohe Werte vortauschen. Wenn 
bei einer akuten Nierenerkrankung ein Druck von 140 mm Hg festgestellt wird, 
so kann dieser Druck schon betrachtlich krankhaft gesteigert sein, wenn nam
lich der betreffende Patient in gesunden Tagen nur einen Druck von 100 mm Hg 
hatte. Man miiBte eigentlich von jedem Menschen seinen Normaldruck wissen, 
um den Wert unter krankhaften Bedingungen eindeutig beurteilen zu konnen. 
Die oben genannten Normalwerte sind also von Fall zu Fall mit groBter Vor
sicht zu betrachten. Auf die Methode und die Kritik der Blutdruckmessung 
kann hier nicht eingegangen werden, diesbeziiglich muB auf die diagnostischen 
Lehrbiicher verwiesen werden. 

In den letzten Jahren ist durch die grundlegenden Arbeiten von Krogh 
und seiner Schule der Kapillarkreislauf in den Mittelpunkt des Interesses 

1 Z. exper. Med. 25 (1921). 
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geruckt. Er wird uns spater noch genauer beschaftigen. Was uns hier zunachst 
wissenswert erscheint, das ist der Kapillardruck. Von Kylin wurde eine 
Methode der unblutigen Kapillardruckmessung ausgearbeitet, wir weisen dies
bezuglich auf seine eingangs erwahnte Monographie hin. Die Methode arbeitet 
mit Fehlerquellen, die bei den gegebenen anatomischen Verhaltnissen der 
Kapillarstromung wohl kaum vermeidbar sind. Meiner Ansicht nach leistet 
aber die Methode das, was man zur Zeit von ihr erwarten kann. Jedenfalls ist 
es klinisch von groBtem Interesse, daB es chronische Hypertonien gibt, bei 
denen der Kapillardruck sich kaum andert, und solche, bei denen der 
Druck in den Kapillaren sehr stark in die Hohe getrieben ist. Das 
ist pathogenetisch von ganz besonderer Bedeutung, wie wir noch sehen wer
den. Der Kapillardruck wird in Millimeter Wasser ausgedruckt. Die normalen 
Druckwerte liegen nach Kylin im Bereiche von 80-200 mm H 20. Die Druck
schwankungen sind bei ein und demselben Individuum relativ gering, und 
im Gegensatz zum arteriellen Druck haben N ahrungsaufnahme, Schlaf 
und Wachsein nach Rominger l keinen ausgesprochenen EinfluB auf den 
Druck. Es ist auch bemerkenswert, daB der Kapillardruck im Alter eben
falls nicht in die Hohe geht. Es zeigt sich also auch darin, daB der Kapillar
kreislauf biologisch eine Selbstandigkeit besitzt gegenuber dem arteriellen 
System. 

Uberlegen wir nun, welche Faktoren, zunachst theoretisch betrachtet, den 
Blutdruck steigern konnen, so werden wir sagen mussen, daB die Bedingungen 
dazu sowohl durch Alterationen jeden Teiles des gesamten Kreislaufsystems 
selbst, als auch durch quantitative und qualitative Anderungen seines Inhalts 
gegeben sein konnen. Wir konnen so nach Kahler eine Hypertonie entstanden 
denken: 

1. durch gesteigerte Arbeit des Herzens, 
2. durch Vermehrung der Blutmenge und der Viskositat des Blutes, 
3. durch Erhohung des Widerstandes in den peripheren GefaBen. 

Eine vermehrte Herzarbeit kann eintreten durch Zunahme der Pulsfre
q uenz resp. des Schlag vol umens. Sicher spielen aber diese Anderungen der 
Herzarbeit fur die Blutdrucksteigerung keine we~entliche Rolle, da sie physio
logischerweise durch das Vasomotorenspiel in der Peripherie regulatorisch beant
wortet werden. Mehr Bedeutung konnte in dieser Hinsicht der Vermehrung 
der Blutmenge zukommen. Wenn Lichtwitz Recht hat, daB vor aHem im 
Beginn einer akuten Nierenentzundung eine echte Plethora vorkommen kann, 
dann ist sie wenigstens als unterstutzendes Moment einer Blutdrucksteigerung, 
wie auch Volhard glaubt, sicher in Betracht zu ziehen. Anhaltspunkte fUr die 
Bedeutung einer Viskositatsvermehrung liegen nicht vor. Theoretisch konnte 
auch eine Beeinflussung des Kontraktionsvermogens des Herzens, also eine rein 
inotrope Wirkung, zu einer Hypertonie beitragen, nur sind wir nicht in der 
Lage, in diesem Sinne die Herzkraft klinisch zu bestimmen. Es ist aber doch 
zu bedenken, daB unter klinischen Bedingungen die Verhaltnisse wesentlich 
anders liegen als im Experiment. In dem Moment, wo die periphere Vaso
motorenregulation versagt und sich Widerstande im Kreislauf ausbilden, kann 
der Blutdruck nur dann ansteigen, wenn die Herzarbeit vermehrt wird. 
Diese Mehrleistung des Herzens als mitbedingender Faktor der Hyper
tonie ist jedoch dann ein sekundarer Effekt. Damit kommen wir zu dem 
ausschlaggebenden pathogenetischen Moment der Blutdrucksteigerung, namlich 
der Widerstandsvermehrung im peripheren Kreislauf. Es leuchtet ein, 

1 Klin. Wschr. 1922 - Arch. Kinderheilk. 73 (1923). 
Stu b e r, Klinische Physiologie. III. 24 
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dall hier wieder verschiedene Moglichkeiten gegeben sind. Zunachst kann eine 
Elastizitatsverminderung der Arterien den Blutkreislauf erschweren. Aber 
gerade bei der Arteriosklerose ist, wie Rom berg betont, in derMehrzahl der 
Falle der Blutdruck normal. Es kommt sicher auf die Schwere und die Aus
dehnung des Prozesses an, vor allem auch darauf, ob die kleineren Arterien, 
die Arteriolen, mitbefallen sind. Eine Drucksteigerung wird unter diesen 
Umstanden besonders auftreten, wenn das Lumen dieser Gefalle verengt ist, 
wie das schon von Moritz l betont wurde. Derartige Verengerungen des Gefall
lumens konnen durch anatomische Veranderungen, wie Intimasklerose und 
Mediahypertrophie, aber ebenso durch funktionelle Momente, wie eine Tonus
steigerung, verursacht sein. Gerade das letztere Moment tritt pathogenetisch 
immer mehr in den Vordergrund. Die fruher schon betonte Tatsache, daB das 
Gefallsystem unter einem konstanten Reiz von den vasomotorischen Zentren 
aus steht, weil fur ein tonusloses Gefallsystem unsere Blutmenge zu klein ware, 
aetzt ffir jeden Mehrbedarf an Blut, wahrend der Tatigkeit bestimmter Organe, 
einen rasch sich einstellenden nervosen Reflexmechanismus voraus. Man hat so 
von einem "Gleichgewichtsgesetz" gesprochen in der Vorstellung eines 
Antagonismus zwischen Gefallen der Haut und denen der in:neren Organe. 
Bei Mehrforderung von Blut von seiten der inneren Organe wahrend gesteigerter 
Tatigkeit sollten sich die Gefalle derselben erweitern und dementsprechend 
kompensatorisch die HautgefaBe verengern, um den Blutdruck normal zu halten. 
Dieser Reflexmechanismus ist unter entgegenstehenden Bedingungen naturlich 
umkehrbar. Auch andere Gefallgebiete werden funktionell einander gegenuber
gestellt, so z. B. sollen die Gefalle von Haut, Gehirn und Nieren dem GefaB
gebiet des Splanchnikus gegenuber antagonistisch arbeiten. Bei Arterio
sklerotikern solI vor allem dann der Blutdruck gesteigert sein, wenn das 
Splanchnikusge biet mitergriffen ist. Zweifelsohne gibt es aber auch arterio
sklerotische Hypertonien ohne Splanchnikussklerose. Auch eine funktionelle 
Verengerung der Splanchnikusgefalle wurde als besonders tonisierendes Moment 
herangezogen, weil im Tierexperiment der Blutdruck weitgehend vom Splanch
nikus beherrscht wird. Es ist aber sehr zweifelhaft geworden, ob diese tier
experimentellen Erfahrungen voU und ganz auf die menschliche Pathologie uber
tragbar sind. Gerade das ffir solche Experimente mit Vorliebe verwandte Kanin
chen mit seiner uberragenden Bedeutung der Bauchorgane mahnt zur Vorsicht 
mit Analogieschlussen. Auch wurde von O. Muller und Krehl auf die so sehr 
verschiedene Entwicklung der HautgefaBe bei den Versuchstieren und dem 
Menschen hingewiesen. Und so diirfte die Ansicht von Krehl wohl richtig sein, 
daB beim Menschen ne ben der Verengerung der SplanchnikusgefaBe auch eine 
solche der HautgefaBe fur die Hypertonie von Bedeutung ist. 

Damit derartige Lumenverengerungen der Arterien, einerlei ob anatomisch 
oder funktionell bedingt, zu einer Hypertension fiihren, miissen sie sich aber 
auf das gesamte Gefallsystem oder doch zum mindesten auf grollere Be
zirke desselben erstrecken. DaB unter diesen Bedingungen auch Verenge
rungen des Kapillarsystems fUr die Blutdrucksteigerung von Bedeutung 
sein konnen, ist fraglos. Wir mochten uns aber doch, vor allem auf Grund 
unserer eigenen oben erwahnten Untersuchungen, der Ansicht derjenigen Autoren 
anschlieBen, die in der Lumeneinengung des prakapillaren Teiles-des arteriellen 
Systems das wesentliche Moment der Drucksteigerung erblicken. Es be
steht also die zuerst von Moritz vertretene Anschauung zu Recht, dall eine 
Hypertension immer dann auf tritt, wenn das normale Vasomotorenspiel 

1 Handb. d. aUg. Path. von Krehl-Marchand 112 (1913). 
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regulatorisch versagt. Von diesem Gesichtspunkt aus miiBte auch eine 
ungeniigende Erweiterung zu einer Drucksteigerung fUhren konnen. Das 
ware besonders dann der Fall, wenn, wie das von Hase brock und Rehfisch 
geschieht, den Arterien eine aktive Systole und Diastole zugesprochen wird. 
Es liegen aber keine zwingenden Beweise fUr das Bestehen eines "peripheren 
Herzens" vor. 

Nimmt man, wie die Mehrzahl der Autoren, als pathogenetisches Moment 
fiir die Hypertension eine allgemeine GefaBkonstriktion an, so ist die 
nachste Frage nach deren Ursache. Erinnert man sich des friiher iiber die vaso
motorische Innervation Gesagten, so wird eine Hypertonie vor allem dann ent
stehen, wenn eszu einer Reizung der zerebralen Zentren kommt. Eine Er
regung spinaler Zentren kann wegen ihrer rein segmentaren peripheren Ver
sorgung keine Drucksteigerung bedingen, vorausgesetzt, daB die periphere 
Regulation im iibrigen noch anspruchsfahig ist. Das Postulat einer zentralen 
Vasomotorenerregung fUr die Hypertonie schlieBt das psychische Moment ein. 
Solange man jede Hypertonie ohne nachweisbaren Organbefund als renal be
dingt ansah, war dafiir wenig Platz. Heute stehen wir aber auf einem wesent
lich anderen Standpunkt. Ich glaube nicht, daB man zuviel sagt, wenn man 
einen groBen Teil der FaIle von "essentieller Hypertonie" als auf nervosem 
Wege entstanden ansieht. Die Tatsache, daB in der Regel im weiteren VerIauf 
dieser Hypertonieform anatomische Lasionen der GefaBe auftreten, spricht 
keineswegs gegen die nervose Genese. Es wird dadurch nur bestatigt, daB friih
zeitig abnorm stark funktionell belastete Organe, besonders noch, wenn sie 
wenig widerstandsfahig sind, auch friihzeitig Abnutzungserscheinungen 
zeigen. Aber ebenso wird man auch ·zugestehen miissen, daB diese zerebralen 
Zentren von der Peripherie aus reflektorisch in einen Reizzustand versetzt 
werden konnen. Dazu gehort die Hypertonie bei Schmerzanfallen (GefaBkrisen 
Pals). Auch die dauernde Hypertonie bei Nephritis wird vielfach als 
reflektorischer Vorgang, ausgehend von der erkrankten Niere (Volhard), 
aufgefaBt. Die schon erwahnte Reflexhypertonie Freys gehOrt ebenfalls hier
her. Mannigfaltig sind die Reizmoglichkeiten der vasomotorischen Zentren durch 
chemische Stoffe. Schon lange wissen wir das von der Kohlensaure. Auch 
die "Hochdruckstauung" Sahlis wurde als CO2-Reiz des Vasomotoren
zentrums infolge Versagen der Herzkraft aufgefaBt. Wir wissen aber, daB die 
kardiale Dyspnoe nicht generell zu einer ErhOhung der CO2-Spannung des Blutes 
fiihrt, es ist deshalb sehr fraglich, ob iiberhaupt die Kohlensaure bei dem Zustande
kommen der Hochdruckstauung eine Rolle spielt. Viel wahrscheinlicher sind es 
bei diesen Stauungsprozessen Stoffwechselstorungen, die zu Produkten 
ungeniigenderVerbrennung Veranlassung geben, wobei letztere die toni
sierenden Faktoren abgeben. Ihre Wirkung kann ebenso zentral wie peripher 
erfolgen. Bei der Suche nach chemischen Substanzen als Erreger der nephri
tischen Hypertonie kehren all die Stoffe wieder, die fiir die Odem- und 
Uramiegenese herangezogen worden sind. Um Wiederholungen zu vermeiden, 
sei auf die entsprechenden Abschnitte verwiesen. Es ist aber bis jetzt nicht 
gelungen, solche pressorisch wirkenden Stoffe sicher nachzuweisen. Zunachst 
kann es sich um Produkte des normalen Stoffwechsels handeln, die infolge 
der Niereninsuffizienz zuriickgehalten werden ("Retentionshypertonie"), 
andererseits ist die Entstehung toxischer Produkte in der erkrankten 
Niere durchaus im Bereiche der Moglichkeit. Wahrscheinlich handelt es sich 
um stickstoffhaltige Korper, die aber nicht unbedingt mit der Rest-N
Fraktion identisch zu sein brauchen. Sicher spielt das Adrenalin keine 
Rolle. Wir glauben auch nicht an die sog. Sensibilisierung des Adrenalins durch 

24* 
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peptonartige Stoffe, wie Hiilse und Strauss1 nachgewiesen haben wollen, 
weil wir aus eigener Erfahrung wissen, wie schwierig pharmakodynamisch ge
wonnene Resultate mit Adrenalin im Experiment zu deuten sind. Auch V er
anderungen im lonengleichgewicht des Blutes wurden atiologisch fiir die 
Hypertonie herangezogen, ebenso die vielfach beobachtete Azidosis. Es ist 
durchaus moglich, daB Storungen im physikalisch-chemischen Gefiige des 
PlasmasauchzuAnderungendes GefaBlumensfiihren, wieF.Munka nnimmt. 
Sichere Beweise liegen dafiir nicht vor. Dabei muB allerdings beriicksichtigt wer
den, daB es sich um so geringfiigige Abweichungen handeln kann, wie sie zur 
Zeit mit den uns zur Verfiigung stehenden Methoden eben nicht faBbar sind. 

Auch die Hypercholesterinamie, die bei hypertonischen Nierenerkran
kungen ofters beschrieben wurde, fand als atiologisches Moment Beachtung. 
Da aber die Cholesterinvermehrung im Blute weit haufiger bei anderen 
Erkrankungen ohne jede Blutdrucksteigerung angetroffen wird, diirfte diese 
Vermutung wohl kaum zutreffen. Sicher spielen die endokrinen Stoffe in der 
Genese der Hypertonie eine Rolle. Die Tatsache einer klimakterischen 
Hypertonie laBt an den Ausfall eines yom Ovarium stammenden depressori
schen Hormons denken. Die Bedeutung der endokrinen Drusen fiir die Ent
stehung der Hypertonie liegt aber vor allem in den nahen Beziehungen des 
innersekretorischen Systems zum vegetativen Nervensystem. So unklar 
und verworren die Atiologie des arteriellen Hochdrucks im Hinblick auf das 
Vorhandensein bestimmter pressorischer Substanzen ist, um so deutlicher heM 
sich immer mehr ein bestimmender Faktor heraus, namlich die Konstitution. 
Wir werden im folgenden noch genauer darauf zu sprechen kommen. 

1st nach dem Gesagten eine atiologische Differenzierung der verschiedenen 
klinischen Bilder des arteriellen Hochdruckes heute nicht entfernt durchfiihrbar, 
so diirfte die pathogenetische Betrachtungsweise, wie sie von Kahler zuerst 
versucht wurde, aussichtsreicher sein. Dabei ist zu beriicksichtigen, daB der 
tonisierende Reiz zentral und peripher angreifen kann, und zwar zentral, 
d. h. von der GroBhirnrinde bis zu dem Vasomotorenzentrum in der Medulla 
oblongata, peripher, d. h. von der Medulla iiber die spinalen Zentren bis zu 
den Erfolgsorganen. Das Reizmoment kann psychisch-nervos direkt an 
den genannten Zentren einsetzen, es kann aber auch reflektorisch, an jedem 
Punkt der peripheren Bahn ausge16st, iiber diese Zentren seinen Weg nehmen. 
Ebenso konnen Erregungen auf humoralem Wege zugefiihrt werden. Kahler 
hat nun versucht, die verschiedenen Formen des Hochdrucks nach ihrer Patho
genese einzuteilen. Er stellt das folgende Schema auf: 

A. Funktioneller Hochdruck (durch Kontraktion der Gefiillmuskulatur): 
I. Zentrale Vasomotorenreizung oder Tonussteigerung: 

1. Primiir: 
a) Psychisch. 
b) Mechanisch (durch Hirndrucksteigerung). 
c) Liisionell (durch organische Gehirnschiidigungen in der Niihe der Gefiill

zentren). 
d) Toxisch (durch chemische, pressorisch wirkende Stoffe bedingt). 

2. Sekundar: Reflektorisch (von den Gefallen oder von bestimmten Organen aus. 
Hierher gehOrt auch die reflektorische Drucksteigerung bei Schadigung der 
Depressorendigungen). 

II. Periphere Vasomotorenreizung oder Tonussteigerung: 
1. Primiir: Toxisch. 
2. Sekundar: Reflektorisch (durch periphere Reflexe von siimtlichen Gefallen 

ausgehend). 
B. Ana,tomischer Hochdruck (durch allgemeine oder sehr ausgedehnte Verengerung der 

Arteriolen). 

1 35. Kongr. inn. Med . • 923 - Z. exper. Med. 30 (1923). 
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Kahler konnte zeigen, daB nach einer Lumbalpunktion nur dann der 
Blutdruck in die Hohe geht, wenn das Vasomotorenzentrum sich in einem Zu
stand erhohter Erregbarkeit befindet. Er benutzte diese Tatsache vor allem 
zur Unterscheidung der zentral bedingten von der peripher bedingten Hyper
tonie. Auch die verschiedene Beeinflussung der Hypertension durch AderlaB, 
Koffein, Strychnin und Atropin wurde weiterhin zur Lokalisierung derselben 
verwertet. Die diesbezuglichen Details mussen im Original nachgelesen werden. 

Kurzdauernde Drucksteigerungen im AnschluB an psychische Affekte 
charakterisieren sich von selbst als zentral-psychischer Hochdruck. Viel
fach genugen dazu geringfugige Anlasse, und gerade bei Neuropathen finden 
wir eine solche leichte Ansprechbarkeit des Vasomotorenapparates. Es ist 
durchaus wahrscheinlich, daB auch dauernde Hypertonien auf diese Weise 
entstehen konnen, wenn nur der psychische Reiz weiterwirkt. 

Finden wir bei Hirndruck eine Hypertonie, was keineswegs immer der 
Fall zu sein braucht, so liegt eine zentral mechanischer Hochdruck vor. In 
solchen Fallen wird eine entlastende Lumbalpunktion im Gegensatz zum Ader
laB den Blutdruck absinken lassen. Derartige Hypertensionen treten auf bei 
Gehirnblutungen, Erweichungsherden, bei Hirntumoren und Enzephalitiden, 
merkwurdigerweise aber nie, worauf Kahler besonders hinweist, bei der Menin
gitis. Auch zu einer anderen Hypertonieform kann eine solche zerebral-mecha
nisch bedingte "Uberhohung" des Blutdruckes hinzukommen, wenn durch 
irgendein krankhaftes Geschehen der intrakranielle Druck plotzlich erhOht 
wird. 

Krankhafte Veranderungen vor allem an den GefaBen in der nachsten 
Umge bung der vasomotorischen Zentren konnen zu einer erhohten Erreg
barkeit derselben fuhren und dadurch eine Hypertonie im Gefolge haben. In 
solchen Fallen sehen wir dann im AnschluB an die Lumbalpunktion den Blut
druck noch mehr in die Hohe gehen. Ein Teil der Hypertensionen, die man 
bisher als "essentielle Hypertonie" bezeichnete, weil sichere organische Ver
anderungen fur den Hochdruck klinisch nicht faBbar und vor allem keine oder 
nur unwesentliche renale Storungen nachweisbar sind, gehort hierher. Patho
genetisch wiirde es sich dabei nach Kahler um einen zentral lasionellen 
Hochdruck handeln; Munk bezeichnet diese Form der Hypertonie als "hyper
tonische Hirnsklerose". 

Die Mehrzahl der essentiellen Hypertonien ist aber nach Kahler 
dem zentral-toxischen Hochdruck zuzurechnen. Er bezeichnet diese Form 
auch als bulbare Form der Hypertonie. Lumbalpunktion und AderlaB fUhren 
in diesen Fallen zu ausgesprochenem Blutdruckabfall. Und hier stoBen wir 
auch besonders haufig auf hereditare Momente und konstitutionelle 
Anomalien. Auch bei akuten Nephritiden, vor allem im Stadium der eklampti
schen Uramie, aber auch bei der echten Uramie infolge Niereninsuffizienz konnte 
Kahler die unter diesen Umstanden auftretende "Uberhohung" der Hyper
tonie als zentral-toxisch ausgel6st nachweisen. Eine Stutze fur die Kahlersche 
Auffassung ist der Nachweis von histologischen Veranderungen an den GefaBen 
und Zellen der Medulla oblongata nicht nur bei der nephritischen, sondern auch 
bei der essentiellen Hypertonie. 

Zum zentral-reflektorischen Hochdruck gehoren die meist voruber
gehenden Hypertonien im AnschluB an Schmerzanfalle (GefaBkrisen Pals), so 
bei gastrischen Krisen der Tabiker, bei der Bleikolik. Von dauernden Hyper
tonien rechnet Kahler hierzu auch den klimakterischen Hochdruck. 

Als Beispiel ffir den peripher toxischen Hochdruck ware die Hyper
tonie durch Adrenalin zu erwahnen. Fur die Hochdruckstauung Sahlis nimmt 
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Kahler Hyperadrenalinamie als Ursache an. Seine Griinde scheinen uns aber 
wenig iiberzeugend. 

Den peripher reflektorischen Hochdruck finden wir in ausgesprochener Weise 
bei allen unkomplizierten hypertonischen Nierenerkrankungen ent
sprechend der jetzigen Aufiassung, daB es sich dabei primar um eine all
gemeine GefaBalteration handelt. 

Die anatomische Hypertension, die ihre Ursache in einer allgemeinen 
oder zum mindesten sehr ausgedehnten anatomischen Veranderung der Arteriolen 
hat, ist von den iibrigen Formen schwierig abzutrennen, um so mehr, als sie 
sich ofters aus einer der friiher genannten Formen allmahlich entwickeln diirfte. 
Nicht unwichtig ist, daB das peripher angreifende Atropin gerade bei dieser 
Form wirkungslos ist, also keinen Druckabfall hervorruft. Haufig findet sich 
hier auch eine Hypercholesterinamie. 

Ob diese pathogenetische Betrachtungsweise Kahlers in allem zutrifft, muB 
erst die Zukunft lehren. Unsere klinischen Untersuchungsmethoden sind noch 
nicht soweit fortgeschritten, um immer mit Sicherheit differentielle klinische 
Bilder des Hochdruckes einwandfrei abzutrennen. Das ware wohl auch nur 
dann moglich, wenn in allen Fallen die Atiologie klar zu erkennen ware. So
lange wir aber noch nicht dazu in der Lage sind, ist die Kahlersche Einteilung 
nicht nur von theoretischem Interesse, sondern auch der klinischen Beachtung 
wert. 

Uberlegen wir, bei welchen Krankheitszustanden der arterielle Hoch
druck auf tritt, so sind es, abgesehen von einzelnen Formen der Arteriosklerose. 
vorwiegend die verschiedenen Erkrankungen der Niere. Hier stoBen wir bei 
der akuten Glomerulonephritis, bei der chronischen Nephritis, bei den Schrumpf
nieren und auch bei den verschiedenen Formen der Stauungsnieren auf die 
Hypertonie. Man hat deshalb bis vor kurzem noch jeden Hochdruck als renal 
bedingt angesehen. Auch bei derjenigen Hypertonieform, die man als essen
tielle Hypertonie bezeichnete und bei der die Hypertonie im Mittelpunkt 
des klinischen Bildes steht und Erscheinungen von seiten der Nieren vielfach 
gar nicht nachweisbar sind. Hier haben sich nun die Anschauungen griindlich 
gewandelt. Wir wissen heute vor aHem durch die grundlegenden Untersuchungen 
von F. Munk und E. Kylin, daB die Hypertonie primar extrarenal be
dingt ist, daB das ursachliche Moment die gesto:t:te Vasomotorenregula
tion in der Peripherie ist und daB, wenn iiberhaupt, der Niere fiir bestimmte 
FaIle nur ein mitbestimmender, sekundarer Faktor zufallt. Zwei Formen 
der Hypertonie heben sich nicht nur klinisch, sondern auch atiologisch scharf 
voneinander ab, namlich die Hypertonie bei der Glomerulonephritis und 
die essentielle Hypertonie. Wir schlie Ben uns im folgenden den Darlegungen 
von Munk und Kylin an. 

Die akute Glomerulonephritis hat ihr atiologisches Moment in einer 
toxischen Schadigung im Gefolge der verschiedensten infektiOsen Prozesse. 
Weiss l hat zuerst auf Grund seiner Ergebnisse mit der Lombardschen Kapil
laroskopie auf gewisse Veranderungen in den Kapillaren bei der akuten 
Glomerulitis hingewiesen. Auch der Nachweis von Beckmann!, daB das Odem 
der akuten Nephritis im Gegensatz zur Nephrose sehr eiweiBreich (iiber 1 % ) 
ist, laBt sich nur im Sinne einer vermehrten Durchlassigkeit, also einer Schadi
gung der Ka pillaren, deuten. Wir haben durch Krogh die Selbstandigkeit 
des Kapillarkreislaufs kennengelernt. Und ebenso wissen wir, daB Anderungen 
der Kapillarweite, sei es durch mechanische, chemische, physikalische und 

1 Munch. med. Wschr. 1916, Nr 26. 2 Dtsch. Arch. klin. Med. 135 (1921). 
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sonstige Reize, auch die Permeabilitat der Kapillaren modifizieren. Er
weiterte Kapillaren lassen hoher molekulare Stoffe hindurchtreten, als enge 
Kapillaren. DaB eine Kapillarverengerung, wenn sie weitere Gebiete um
faBt, auch den Blutdruck in nach weis barem MaBe in die Hohe treiben kann, 
ist nicht von der Hand zu weisen. Kylin hat nun auch mit seiner Methode der 
Kapillardruckmessung bei der akuten Glomerulonephritis bedeutend er
hohte Druckwerte festgestellt. Wahrend normalerweise der Kapillardruck 
als Hochstwert 200 mm H 20 betragt, finden sich bei der akuten Nephritis 
Druckwerte von 500 mm H 20 und darliber. In diesem Sinne spricht Kylin 
von "Kapillarhypertonie". Es mag dahingestellt sein, ob der gemessene 
Druck wirklich dem Kapillardruck entspricht oder, was wahrscheinlicher ist, 
dem in den Prakapillaren. Die Fragestellung andert sich dadurch nicht. 
Nun mehren sich immer mehr die Beobachtungen, daB im Beginn der post
infektiOsen sog. Glomerulonephritis, wenn man nur frlihzeitig genug darauf 
achtet, Blutdrucksteigerung und Odem friiher auftreten als die Erschei
nungen von seiten der Niere. Es zeigen sich also zuerst die Funktionsstorungen 
des kapillaren und prakapillaren Kreislaufes. In diesem Sinne spricht Munk 
mit Recht von einer "Ka pillari tis". Es ist sehr wohl moglich, auch darin 
stimme ich Munk bei, daB es sich dabei um Anderungen des physikalisch
chemischen Baues der Kapillarendothelien auf toxischer Basis handelt, z. B. 
um eine Quellung dieser Zellen, die zu einer Lumenverengerung fiihrt. Diese 
"physikalische Dekonstitution" des Protoplasmas als Antwort auf den 
toxischen Reiz betrifft nach Munk nicht nur die Endothelien, sondern die ge
samten Korperkolloide, also auch die Korpersafte. Es werden damit nicht nur 
die Stoffwechselprodukte im Innern der Zelle infolge der geanderten kolloiden 
Konstitution von der Norm abweichen, sondern ebenso die Vorgange der Sekre
tion, Resorption und Permeabilitat in andere Bahnen geleitet. Diese kolloid
chemische Auffassung in ihrer universellen Gestaltung hat meines Erachtens 
pathogenetisch liberaus aussichtsreiche Wege eroffnet, und es ist nur zu be
dauern, daB die Munksche Lehre bisher nicht die Anerkennung gefunden hat, 
die ihr langst gebiihrt. Dabei handelt es sich zunachst um reversible Zu
standsanderungen, und es beweist natlirlich gar nichts, wenn derartige Ver
anderungen am histologischen Praparat nicht mehr auffindbar sind, da die lib
lichen Methoden der Zelldarstellung und Fixierung den Nachweis einer in vivo 
bestandenen kolloidchemischen Abartung illusorisch machen. Reichen derartige 
Veranderungen bis in das prakapillare Gebiet, und sind sie generell, so sehe ich 
eigentlich nicht ein, warum sie zur Erklarung der Drucksteigerung nicht aus
reichen sollten. Sicher werden aber durch diese Storungen in der kapillaren 
Funktion auch Stoffwechselanderungen bedingt, die ihrerseits wieder durch 
das Entstehen aphysiologischer Stoffwechselprodukte oder durch das langere 
Liegenbleiben normaler Stoffwechselschlacken den chemischen Reiz ffir eine 
Vasokonstriktion abgeben konnen. Es ist also wohl moglich, daB bei einer 
Lasion, die samtliche oder wenigstens den groBten Teil der Kapillaren 
und Praka pillaren betrifft, die Hypertonie rein peripher entsteht, dem peripher 
toxischen Hochdruck Kahlers entsprechend. Oder aber, und das erscheint 
wahrscheinlicher, die Ka pillarschadigung bedingt r e fl e k tori s c h einen a 11-
gemeinen Spasm us der Arteriolen, wie auch Volhard annimmt, und gibt 
so die Ursache ffir einen peripher reflektorischen Hochdruck abo Wie dem auch 
sei, das Wesentliche ist die prim are Erkrankung des gesamten ka pillaren 
und prakapillaren Systems. Dazu gehoren selbstverstandlich auch die 
kapillaren Schlingen des Glomerulus. Ihre Erkrankung ist eine Teil
erschein ung der allgemeinen "Kapillaritis". Damit verliert aber die sog. 
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Glomerulonephritis den Begriff einer eigentlichen Erkrankung der Niere. 
Letztere beteiligt sich nur an der allgemeinen GefaBerkrankung, was 
sich, entsprechend der besonderen Funktion der Niere, auch in typischen Sym
ptomen auBert. Kylin hat deshalb vollkommen Recht, wenn er die Bezeich
nung Glomerulonephritis als irrefiihrend ablehnt und dafiir den Namen Capil
laropathia universalis vorschlagt. Kylin teilt dann weiterhin die uni
versellen Kapillarerkrankungen in die postinfektiosen Kapillaropathien und in 
die Schwangerschaftsniere. Es erscheint mir allerdings fraglich, ob diese Rubri
zierung heute schon durchfiihrbar ist. Gerade das Problem der Schwanger
schaftsniere birgt noch so viele Ratsel in sich, daB es mir gewagt diinkt, sie nach 
unseren heutigen Kenntnissen schon einheitlichen pathogenetischen Gesichts-
punkten einzufiigen. . 

Wesentlich anders gestalten sich die pathogenetischen Momente bei der 
essen tiellen Hypertonie, einer Hypertonieform, die in relativ jugendlichem 
Alter auftritt und bei der eine Beteiligung der Niere nicht oder nur in ge
ringem AusmaBe nachweisbar ist. Auch hier hat die renale Genese des Hoch
druckes bis noch vor kurzer Zeit im Vordergrunde gestanden. Diese Vorstellung 
kann jedoch heute als erledigt betrachtet werden. Es ist sicher richtig, wenn 
Pal sagt, daB der essentiell Hypertonische vor aHem wegen nervoser Beschwer
den zum Arzte kommt. 1m Vordergrunde steht die psychische Reizbarkeit, 
die zu einer wesentlichen Einschrankung der korperlichen und geistigen Leistungs
fahigkeit fiihrt. Es kommen hinzu Klagen iiber Kopfdruck, Schwindel, ein 
Gefiihl von Beengtsein auf der Brust und die verschiedensten rheumatischen 
Beschwerden, haufig auch Verdauungsstorungen. Besonders im Friihjahr und 
Herbst treten diese Erscheinungen in verstarktem MaIle auf. Es ist von groBem 
Interesse, daB, wie die Untersuchungen von Weitz! zeigten, diese Hypertonieform 
ausgesprochen erblich ist, also einen konstitutionellen Faktor birgt. 
O. Miiller bezeichnet sie deshalb auch als "konstitutionelle Hypertonie". 
Haufig zeigt sich deshalb bei dieser Hypertonieform eine hereditar neuro
pathische Belastung mit degenerativen Stigmen, worauf Kahler be
sonders hinweist. Auch die Angabe Kylins, daB sich sehr haufig unter diesen 
Hypertonikern der asthenische Habitus vorfindet, konnen wir an unserem 
Material bestatigen. Gerade hier spielen exogene Momente ebenfaHs eine 
besondere Rolle. Solche Individuen sind auBeren Einfliissen gegeniiber weniger 
widerstandsfahig als Konstitutionsgesunde, nicht nur in korperlicher, sondern 
auch in psychischer Hinsicht. Und vor allem der letztere Punkt ist wesentlich. 
Sie reagieren auf kleine Anlasse mit· groBen Ausschlagen, und damit unterliegt 
auch ihr GefaBsystem viel groBeren innervatorischen Schwankungen als in der 
Norm. Die Paradoxie unserer Zeit mit ihrer ausgesprochenen Wellenbewegung, 
einerseits extremster, sorgenvollster Existenzkampf, andererseits maximale 
vitale Betonung, schafft die giinstigsten Bedingungen, gerade konstitutioneH 
gestempelte Individuen friihzeitig aufzubrauchen, und hier steht das GefaB
system an erster Stelle. Man hat deshalb nicht mit Unrecht die essentielle 
Hypertonie als "Zeitkrankheit" bezeichnet. Bestimmt man bei solchen 
Individuen den Blutdruck taglich ofters und tragt die Werte kurvenmaI3ig 
ein, so. zeigt uns eine derartige Blutdruckkurve einen Ausschnitt eines Reaktions
geschehens eines bestimmt konstitutionell gearteten Menschen gegen die Umwelt 
als Ausdruck vegetativer Funktionen. Betrachtet man eine solche iiber 
Tage hin durchgefiihrte Blutdruckkurve einer essentiellen Hypertonie, so fallt 
auf, daB der Blutdruck sehr starke Schwankungen zeigt. Bei erheblich 

1 Z. klin. Med. 96 (1923h 
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gesteigerten Abendwerten ktinnen die Morgenwerte normal sein. Besonders 
haufig sieht man meiner Erfahrung nach, daB wahrend mehrtagiger Bettruhe 
vorher ausgesprochen hohe Zahlen zur Norm abfallen. Und auch bei den Fallen, 
wo Morgen- und Abendwerte gesteigert sind, ist die Differenz zwischen beiden 
auffallend groB. Unterschiede von 50-70 mm Hg sind keine Seltenheiten. 
Eine derartige Druckkurve erinnert an die Fieberkurve eimr Sepsis. Es ist 
also der hohe Blutdruck bei der essentiellen Hypertonie im Beginn nicht nur 
nicht konstant, sondern sein Charakteristikum ist gerade seine Labilitat. 
Und der Vorschlag Kylins, bei der Druckmessung entgegen der bisher iiblichen 
Methode immer die Htichstwerte zu markieren, um die Schwankungen um so 
deutlicher zum Ausdruck zu bringen, erscheint mir beachtenswert. Ich mtichte 
auch Fahrenkamp und Kylin zustimmen, wenn sie die Labilitat der Druck
schwankungen allein ohne Druckerhtihung schon der essentiellen Hyper
tonie nahestehend erachten. Ich vermute auch, daB diese abnormen Reaktions
ausschlage des GefaBsystems auf vegetativ neurotischer Grundlage das 
primare Moment, dem die Hypertonie folgt, darstellen. 1m Gegensatz zu dieser 
sprunghaften Blutdruckkurve der essentiellen Hypertonie zeigt der 
Blutdruck bei der akuten Nephritis ein viel konstanteres Verhalten. Es 
ist nun von besonderem Interesse, daB Kylin zeigen konnte, daB bei der essen
tiellen Hypertonie, im Gegensatz zur nephritischen Hypertcnie, das Ka
pillarsystem normal und dementsprechend der Kapillardruck auch nicht 
erhtiht ist. Es handelt sich also um eine "Arterienhypertonie". Zweifelsohne 
spielen in dieser Hinsicht die kleinsten Arterien, die Arteriolen, die wesent
lichste Rolle. Nicht so ganz selten scheint eine Herabsetzung der Kohlehydrat
toleranz vorzukommen. Uber maBige Hyperglykamien oder alimentare 
Glykosurien bei essentieller Hypertonie ist tifters berichtet. In acht daraufhin 
untersuchten Fallen meiner Klientel lieB sich dreimal eine deutliche alimentare 
Glykosurie nachweisen. Andere Autoren geben Zahlen bis zu 80% an. Kylin 
berichtet auch iiber FaIle essentieller Hypertonie ohne Glykosurie, die aber 
spater in einen Diabetes mellitus iibergegangen sind. Ob es jedoch be
rechtigt ist, in der essentiellen Hypertonie ein "pradiabetisches Stadium" zu 
erblicken, erscheint mir sehr fraglich. Das haufige Vorkommen von Hyper
glykamie bei der senilen Hypertonie hat mit dieser Frage nichts zu tun. Kylin 
konnte dann weiterhin zeigen, daB bei der essentiellen Hypertonie die Blutkalk
werte niedriger, die Blutkaliumwerte htiher als in der Norm sind. Der 
Quotient K/Ca, der normalerweise zwischen 1,20-2,15 liegt, steigt bei dieser 
Hypertonieform iiber den zuletzt genannten Wert. Zugleich andert sich auch die 
Adrenalinkurve, indem keine primare Drucksteigerung durch Adrenalin 
(sympathikotone Wirkung), sondern ein primarer Druckabfall bzw. verztigerte 
Steigerung (vagotone Wirkung) auftritt. Diese Abweichungen in dem Kalium
Kalziumgehalt des Blutes sind, wenn man die unvermeidlichen Fehlerquellen 
der Mikromethoden beriicksichtigt, sehr gering. Durch die Untersuchungen 
von Fr. Kraus und seiner Schule haben wir die antagonistische Bedeutung 
des Kaliums und Kalziums fiir den Tonus des vegetativen Nervensystems 
kennengelernt. Dieser Ionenantagonismus, den wir iibrigens schon seit Jacques 
Loe b in seiner biologischen Bedeutung kennen, wird immer mehr auch fUr 
klinische Bilder pathogenetisch ausgewertet. Es muB aber bemerkt werden, 
daB diesbeziiglich den Hypothesen wenig Tatsachen gegeniiberstehen. Die 
Bestimmungen der Mineralbestandteile ergeben auch immer nur die Gesamt
menge und sagen nichts iiber den ionisierten Anteil aus. Aber gerade letzterer 
ist biologisch am wichtigsten. Es erscheint mir deshalb fraglich, ob die Schliisse, 
die Kylin aus diesen Ergebnissen zieht, durchaus stichhaltig sind. Was die 
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Umkehr der Adrenalinwirkung bei der essentiellen Hypertonie anbelangt, die 
von Kylin als vagotonisch aufgefaBt wird, so scheint mir auch hier Zweifel 
berechtigt zu sein. Nach unseren eigenen, fruher erwahnten eingehenden Unter
suchungen uber den Mechanismus der Adrenalinwirkung besagt die Umkehr mit 
Bestimmtheit, daB bei der essentiellen Hypertonie ein verstarkter GefaB
tonus besteht. Wir haben in diesen Untersuchungen zuerst den Nachweis er
bracht, daB der Ausfall der Adrenalinwirkung im GefaBsystem durch 
dessen Tonus richtunggebend beeinfluBt wird. Bei niederem Tonus wirkt 
Adrenalin gefaBverengend, bei hohem Tonus gefaBerweiternd. 

Auch die Blutharnsaure, ebenso der Blutcholesterinspiegel scheinen bei der 
essentiellen Hypertonie ofters erhoht, seltener der Rest-N. Interessanterweise 
kommen auBer der Adrenalinumkehr bei dieser Hypertonieform auch noch 
andere pathologische GefaBreflexe vor. So solI nach Kaufmann! durch 
Warme, im Gegensatz zur Norm, eine blutdrucksteigernde Wirkung ausgelost 
werden, und nach den Untersuchungen von Lange 2 und WestphaP ist der 
Kapillarmechanismus nach der Methode von Muller-Lombard unter dem 
EinfluB der Blutsperre und Wiederoffnung in charakteristischer Weise abgeandert. 
Kylin kommt auf Grund dieser Befunde auf den Krausschen Begriff des vege
tativen Systems zuruck, womit ein fein abgestuftes Ineinandergreifen von 
autonomen Systemen, Drusen mit innerer Sekretion und Elektrolytwirkung 
zusammengefaBt wird. Diese Verschiebung des Kalium-Kalziumquotienten 
zugunsten des Kaliums, die Zunahme der Blutharnsaure, die vagotone Adrenalin
kurve bei der essentiellen Hypertonie, betrachtet Kylin als einen bestimmten 
Typus der neurotischen Einstellung in Parallele zu ahnlich stigmatisierten 
Krankheitszustanden, die auch ofters zusammen mit dieser Hypertonieform 
beobachtet werden, wie Asthma bronchiale, Ulcus ventriculi und bestimmte 
funktionelle Neurosen. Ein of teres Vergesellschaftetsein mit Asthma bronchiale 
und Ulcus ventriculi haben auch wir beobachtet. So ware nach Kylin die 
essentielle Hypertonie eine vegetative Neurose. Man wird dieser An
schauung eine gewisse Berechtigung nicht versagen konnen. Damit tritt auch 
der endokrine Faktor mehr in den Vordergrund. Die klimakterische Hypertonie 
gehort hierher. Von diesen Gesichtspunkten aus betrachtet, muBte die essentielle 
Hypertonie wenigstens in den Anfangen therapeutisch gut beeinfluBbar sein. 
Das ist sie auch in der Tat, wenn sie nur fruh genug zur Behandlung kommt. 
Das sind aber sicher die selteneren FaIle, gewohnlich sieht sie der Arzt erst dann, 
wenn die Hypertonie schon relativ fixiert ist. Das ist begreiflich, wenn man 
bedenkt, daB neben dem einen atiologischen Faktor, der als neuro-endokrine 
Anlage in der Konstitution definitiv gegeben ist, auch die andere atiologische 
Komponente, das exogene Moment, meist in ungunstigen beruflichen oder 
Familienverhaltnissen u. a. gelegen ist, jedenfalls so gut wie immer in auBeren 
Umstanden, die kaum beseitigt werden konnen. So kommt es dann zur "per
manenten Hypertonie", deren Ausgang immer die Schrumpfniere, d. h. 
Niereninsuffizienz, ist. 

Wir mussen also zwei Arten von arteriellem Hochdruck unterscheiden, 
namlich die Hypertonie bei der Glomerulonephritis und die essentielle Hyper
tonie. Beide Formen sind nicht nur atiologisch sondern auch pathogene
tisch durchaus verschieden. Die Ursache der Glomerulonephritis ist ein toxi
sches, die Ursache der essentiellen Hypertonie ein konstitutionelles Mo
ment. 1m ersteren FaIle handelt es sich um eine diffuse Erkrankung des 
kapillaren und prakapillaren Systems, im letzteren Falle um einen ver-

I Z. exper. Med. 43 (1924) - Munch. med. Wschr. 1924, Nr 36. 
2 Dtsch. Arch. kliJ;l. Med. 148 (1925). 3 Z. klin. Med. 101 (1925). 
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stiirkten Tonus, vor allem der kleineren Arterien. Fur beide Hypertonie
formen gilt aber, daB die Hypertonie primiir extrarenal bedingt ist. Die 
Erkrankung der Niere ist dem GefiiBleiden koordiniert bzw. sekundiir 
die Folge davon. Dabei soll nicht bestritten werden, daB eine sekundiir erkrankte 
Niere den schon primiir erhohten Blutdruck weiterhin im Sinne einer Steigerung 
beeinflussen kann. 

Wir geben im folgenden das Schema von Kylin, das die Symptome beider 
Hypertonieformen ubersichtlich darstellt. 
Hypertonie bei G lomerulonephri tis. 

Ka pillarmorphologische Veranderungen sind 
vorhanden. 

Odem ist vorhanden. 
Kapillardruck erhOht. 
Retinitische Veranderungen sind vorhanden. 

Tagesvariationen des Blutdruckes normal 
oder unbedeutend erhoht. 

Adrenalinblutdruckreaktion normal oder er· 
hoht. 

BIutzuckerwerte normal. 

Keine Neigung zu Diabetes. 

Akute Krankheit nach gewissen Infek· 
tionen. 

Abnorme peptonartige Stoffe im Blute. 

Essen tielle Hypertonie. 
Die Kapillaren erscheinen normal. 

Odem fehlt. 
Kapillardruck normal. 
Retinitische Veranderungen fehlen in der 

Regel. 
Tagesvariationen des Blutdruckes patho-

logisch (bis zu 80-100 mm Hg). 
Adrenalinblutdruckreaktion paradox. 

Abnorme Reaktion fUr Warme usw. 
Adrenalinblutzuckerkurve abgeflacht. 
Blutzuckerwerte oft erhoht. Blut·Ca er-

niedrigt, Blut-K und Cholesterin erhoht. 
Kohlehydrattoleranz herabgesetzt. Blutbild 

oft verandert mit Vermehrung der mono
nuklearen Elemente und oft Eosinophilie. 

Chronisch schleichendes Entstehen, oft im 
Zusammenhang mit dem Klimakterium 
(mit Neigung zu Vagotonie). 

Kylin kommt so zu einer sehr instruktiven pathogenetischen Einteilung 
der vaskuliiren Hypertonien, die mir beachtenswert erscheint. Sie kann folgender
maBen schematisch dargestellt werden: 

I. Einfache Arterienhypertonie _ b) mit ausgesprochener Beteiligung der Niere I a) ohne oder mit nur geringer Beteiligung der 
Niere (benigne Nierensklerose Volhards), 

(essentieIIe Hypertonie) - (maligne oder permanente Hypertonie) (maligne 

II. Kapillarhypertonie 
(Kapillaropathia) 

Nierensklerose Volhards, genuine Schrumpf
niere). 

Kapillaropathia universalis 
(Glomerulonephritis) 

I 

t t 
Graviditats- Postinfektiose 

Kapillaropathie Kapillaropathie. 

DaB zwischen diesen beiden Typen Ubergiinge bzw. Mischformen vorkommen, 
braucht nicht besonders dargelegt zu werden. 

Zum SchluB moge noch kurz auf die Systematik der Nierenkrankheiten 
hingewiesen sein. Die pathologisch-anatomischen Bilder der verschiedenen 
Nierenerkrankungen sind vielfach schwer zu deuten. Vor aHem stoBen wir aber 
klinisch wegen der hiiufigen Mischformen auf Schwierigkeiten. Die klinische 
Einteilung der Nierenerkrankungen war deshalb immer ein sehr umstrittenes 
Gebiet, um so mehr, als sich klinischer und anatomischer Befund oft nicht zur 
Deckung bringen lassen. Mir scheint der Gedanke von Lichtwitz, den "pri
miiren Angriffspunkt" der Noxe, bezogen auf die anatomische Struktur der 
Niere, auch fUr die klinische Rubrizierung heranzuziehen, am zweckmiiBigsten 
zu sein. L i c h t wit z unterscheidet dementsprechend: 
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A. Primar epithelia Ie Leiden (Nephropathia epithelialis s. tubularis, Nephritis tubu
laris, Nephrose, tubulare Nephrose, Epithelialnephrose). 
1. Akuter VerIauf (febrile Albuminurie [akute Nephrose], Nephritis tubularis bei 

Diphtherie, Cholera u. a. m., nach Vergiftungen mit Schwermetallen, Chrom u.a.m.). 
2. Chronischer VerIauf (im Anschlul3 an 1., bei Lues im Sekundarstadium, Diabetes 

mellitus, Morbus Basedowii, malignem Granulom, durch amyloide Degeneration). 
3. Schwangerschaftsniere. 
4. Lipoidnephropathie. 

(5). Tubulare Schrumpfniere (rein degenerative Schrumpfniere, nephrotische Schrumpf
niere, Nephrocirrhosis tubularis). 

B. Primar glomerulare Leiden. 
1. Herdformige: 

a) akutes Stadium, 
b) chronisches Stadium. 

2. Diffuse: 
a) akutes Stadium, 
b) chronisches Stadium 

01) nicht progredient, 
/1) progredient, 

c) Endstadium (chronische Glomerulonephritis mit Niereninsuffizienz, sekundiire 
Schrumpfniere ). 

C. Primar vaskulare Leiden. 
1. Orthostatische Albuminurie (funktionell). 
2. Stauungsniere. 

Stauungsschrumpfniere. 
3. Embolische Schrumpfniere. 
4. Nephrosclerosis arteriosclerotica initialis s. lenta (Arteriosklerose mit Beteiligung 

der Nieren, essentielle oder vaskulare Hypertonie, blande, gutartige Hypertonie, 
benigne Nierensklerose). 

5. Nephrosclerosis arteriolosclerotica progressa (genuine Schrumpfniere, maligne 
Nierensklerose ). 

D. Interstitielle Affektionen. 
1. Herdformig: 

a) infiltrativ, 
b) abszedierend. 

2. Diffus (infiltrativ). 
E. Affektionen durch Entwicklungsstorungen. 

1. Angeborene Zystenniere (polyzystische Nierendegeneration). 
2. Hydronephrose (hydronephrotische Schrumpfniere). 

F. Yom Nierenbecken ausgehende Leiden. 
1. Aszendierende tubulare Nephropathie (Harnstauungsniere). 
2. Pyelonephritis simplex. 
3. Pyelonephritis apostematosa. 
4. Pyelonephritische Schrumpfniere. 

Will man die vorstehend angegebene Einteilung Kylins beniitzen, so ist klar, 
daB sie in einem Schema primarer Nierenerkrankungen nicht unterzubringen 
ist, da sie, von der primaren GefaBerkrankung ausgehend, die Erscheinungen 
von seiten der Niere als sekundare bezeichnet. lch halte die Ansichten Kylins 
fiir richtig. Die daraus' sich ergebenden Folgerungen sind aber klinisch noch 
lange nicht geniigend ausgewertet, so daB mir aus didaktischen Grunden das 
Lichtwitzsche Schema heute noch empfehlenswert erscheint. DaB auch dieses, 
wie jedes Schema, seine Fehlerquellen hat, ist selbstverstandlich. Eine schade 
Trennung zwischen epithelialen und glomerularen Nephropathien ist klinisch 
recht haufig nicht durchfiihrbar, weil "Mischformen" auftreten. Aber nicht 
nur bei den sog. glomerularen Formen, sondern auch bei den epithelialen Ne
phrosen steht die primare Bedeutung der Niere vielfach auf schwachen FiiBen, 
so Z. B. bei dem eigenartigen Bilde der Lipoidnephrose. BekanntermaBen finden 
wir bei den epithelialen Affektionen der Nieren die hochsten Werte von EiweiB
ausscheidung und die starksten Grade von Odemen, dabei fehlen Blutdruck
erhohung, Hamaturie, Uramie und Retinitis. Charakteristisch ist aber die Ver-
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anderung der Blutzusammensetzung. Wir geben eine Gegenuberstellung von 
Kollert und Star linger l zur Orientierung wieder: 

Fibrinogen (g %) ....... . 
Globuline (g%) ........ . 
Albumine (g %) . . . . . . . . . 
Prozentverhaltnis der Eiweil3korper 
Gesamteiweil3 (g %) 
Senkungsmittelwert . . . . . . . 
Albuminurie (g%) ....... . 

Gesunder 

0,24 
0,41 
7,76 

2,85:4,87: 92,18 
8,41 

415 Minuten 
o 

Nierenkranker 
(Nephrose) 

0,65 
3,35 
2,23 

10,4: 53,8: 35,8 
6,23 

14 Minuten 
1,61 

Wir finden also bei den Nephrosen eine starke Zunahme des Fibrinogens, 
der Globuline, eine entsprechend starke Abnahme der Albumine und des Gesamt
eiweif3es im Blute. Die Blutkorperchensenkung ist stark beschleunigt. Es sinken 
also nach Star linger2 elektronegative Ladung, Hydratation, Stabilitat, Dis
persion und kolloidosmotischer Druck. Es tritt bezuglich des "BluteiweiBbildes" 
eine ausgesprochene "Linksverschiebung" (Starlinger) ein. Was diese Ver
schiebung fUr die Odemgenese zu bedeuten hat, haben wir fruher eingehend 
erortert. Die im Harnsediment von F. Munk zuerst beschriebenen doppelt
brechenden Substanzen (Lipoide) brauchen nicht primar in der Niere entstanden 
zu sein, sondern konnen ebenso als eine Folge des hohen Blutlipoidgehaltes 
betrachtet werden, da das Blutcholesterin stark vermehrt ist. 

Berucksichtigt man die Ergebnisse der Untersuchungen von Kollert und 
Starlinger: "die Hohe der Albuminurie bei Nierenkranken steht in einer Be
ziehung zu dem Verhalten und der Verteilung der EiweiBkorper des Blutplasmas", 
und zwar ist die EiweiBausscheidung um so starker, je ausgepragter die "Links
verschiebung" des "BluteiweiBbildes" ist, so muB man diesen Blutveranderungen 
eine zentrale SteHung in der Pathogenese der Nephrosen zusprechen. Es ist 
so verstandlich, wenn Epstein 3 in Analogie zum Diabetes mellitus von einem 
"Dia betes al buminuricus" spricht, wobei das abgeartete EiweiB sozusagen 
als korperfremd zur Ausscheidung gelangt. Damit ware aber die primare 
Stellung der Niere im Bilde der Nephrose erschuttert. Wir finden diese .A.n
derungen der Blutzusammensetzung auBer bei Nephrosen vor allem in den 
Zustanden, bei denen es zu einem toxischen EiweiBzerfall kommt, also bei 
akuten und chronis chen Infektionen und bei malignen Tumoren, ferner bei 
Stoffwechselstorungen und wahrend der Menstruation und Graviditat, 
selbstverstandlich aber in quantitativ und qualitativ verschiedenem AusmaB. 
Auch fur die Nephrose ist atiologisch das toxische Moment gegeben. Wo aber die 
eigentliche Starung, welche die .A.nderung der Blutzusammensetzung im Gefolge 
hat, einsetzt, das wissen wir nicht. Ob es sich dabei um eine generelle.A.nderung 
der physikalisch-chemischen Struktur der Korperkolloide handelt, wie 
F. Munk glaubt, oder ob eine bestimmte Stoffwechselstorung mit beson
derer Betonung des Lipoidstoffwechsels vorliegt, wobei vielleicht, worauf Licht
witz hinweist, der Le ber eine Bedeutung zukame, daruber mussen weitere Unter
suchungen Klarheit bringen. Sollten diese in der einen oder anderen Richtung eine 
Bestatigung bringen, dann wurde in der Tat auch in der Pathogenese der 
Nephrosen die Niere kaum eine andere Rolle spielen als beim Diabetes mellitus. 

Zum SchluB mochte ich noch kurz auf die Anschauungen Martin H. Fi-
schers 4 zu sproohen kommen. Aile Veranderungen, die den pathologischen 

1 Z. klin. Med. 99 (1924). 2 ZbI. inn. Med. 1927, Nr 17. 
3 Zit. nach Lich twi tz, 1. c. 
4 Kolioidchemie der Wasserbindung J u. 2. Dresden-Leipzig 1927/28. 
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Zustand der Nephritis charakterisieren, sind kolloidchemische und auf eine 
gemeinsame Ursache zUrUckzufiihren, namlich auf eine a bnorme Prod uktion 
oder Anhaufung von Sauren in der Niere, oder von Substanzen, "welche 
in ihrer Wirkung auf Proteinkolloide sich wie Sauren verhalten". DaB es 
bei Storungen des Zellstoffwechsels, vor allem aber unter den Bedingungen 
ungeniigender Zirkulation, zu einer Anhaufung saurer Stoffwechselprodukte 
kommen kann, ist uns heute ein gelaufiger Gedanke. Die Sauren konnen ver
schiedenster Provenienz sein, zweifelsohne diirfte aber den beim Kohlehydrat
abbau entstehenden Sauren in dieser Hinsicht sicher nicht die alleinige, aber 
doch eine sehr wesentliche Bedeutung zuzusprechen sein. Wichtig ist auch 
der Hinweis von M. H. Fischer, daB Amine physikalisch-chemisch eine den 
Sauren ahnliche Wirkung auf die Proteine ausiiben. Die Saurewirkung besteht 
nun in einer vermehrten Hydratationsfahigkeit des KorpereiweiBes, 
dadurch kommt es zu einer Quellung der Korpergewebe und ebenso natiirlich 
auch der Nierensubstanz. Da die Zelle das Wasser nicht als solches, sondern 
nur in Form einer Salzli:isung aufnehmen kann, sieht M. H. Fischer die Salz
retention letzten Endes ebenfalls ursachlich durch die Saurequellung 
bedingt an. M. H. Fischer hat seine Theorie auch experimentell gut begriindet. 
Ich habe den Eindruck, daB die vielfach angefiihrten Gegengriinde wohl einzelne 
Punkte seiner Vorstellungen mit Recht zuriickweisen, daB aber der Grund
gedanke der M. H. Fischerschen Theorie dadurch nicht erschiittert wird. 
Es muB auch darauf hingewiesen werden, daB M. H. Fischer, soweit ich sehen 
kann, wohl der erste war, der auf Grund experimenteller und klinischer Daten 
das Primare der GefaBalteration bei den verschiedenen Nierenerkrankungen 
betont hat. Damals scharf angegriffen, wird heute wohl niemand mehr an der 
Berechtigung dieser Vorstellung zweifeln. Und es ist wirklich "eine ironische 
Tatsache, daB ich heute als besten Beweis fiir die Richtigkeit der allgemeinen 
Anschauungen, fiir die ich seit mehr als einem Jahrzehnt eingetreten bin, die 
Beobachtungen derselben Forscher anfiihren kann, welche friiher die heftigsten 
Gegner meiner Ansicht waren". DaB in sehr vielen Fallen von Nierenerkrankungen 
eine Azidosis vorhanden ist, haben wir schon betont. Auch ist es eine bekannte 
Tatsache, daB bei Nephritiden ein sehr stark saurer Urin ausgeschieden wird, 
auch gemessen an der Ammoniakausfuhr. Es muB aber immer wieder betont 
werden, daB negative Ergebnisse in dieser Hinsicht gar nichts beweisen, da 
intermediare Storungen im Beginn erfahrungsgemaB diagnostisch meist nicht 
faBbar sind, aber trotzdem pathogenetisch wirksam sein konnen. Wenn M. H. 
Fischer die Ursache der Albuminurie bei den Nephrosen in der Auflosung 
der Zellbestandteile der Niere infolge der Saurewirkung sieht, so mochte ich 
ihm darin allerdings nicht unbedingt zustimmen. So bizarr, wie vielfach ge
auBert wurde, ist diese Vorstellung allerdings nicht, da M. H. Fischer rechne
risch durchaus plausibel macht, daB bei diesen akuten Formen, auch gerade in 
Anbetracht der Regenerationsfahigkeit des Epithels, ein volliges Verschwinden 
der Niere, wie von den Gegnern behauptet wurde, keineswegs eintreten miiBte. 
Auch wenn man, wie es wohl richtig sein diirfte, das EiweiB im Urin als BluteiweiB 
betrachtet, so muB doch bei den Nephrosen unbedingt angenommen werden, 
daB es pathologischerweise durch die Epithelien hindurchtritt, da es sich in diesen 
Fallen um rein epitheliale Erkrankungen handelt. Wir wissen nur nicht, wie dieser 
Vorgang zustande kommt. DaB bei den glomerularen bzw. vaskularen Formen 
das EiweiB vor allem aus den geschadigten BlutgefaBen stammt, nimmt auch 
M. H. Fischer an. 

Auch die Frage der Entstehung der Harnzylinder ist noch keineswegs 
geklart. In der Regel werden sie als Produkte des Zellzerfalls betrachtet. 
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Auch Martin H. Fischer betrachtet sie als das Resultat des Saurezerfalls der 
Nierenelemente. 1ch mochte mich der Auffassung von Lichtwitz anschlieBen, 
daB es sich um geronnenes HarneiweiB handelt. Gerade der saure Urin gibt 
die besten Bedingungen dafiir ab, und wie bei allen Gerinnungsvorgangen ist 
ein Optimum von Saure dafiir notig. Es kommt also nicht auf die Menge 
des EiweiBes an, sondern auf einen bestimmten Sauregrad. So erklart 
sich auch die haufig zu beobachtende Diskrepanz zwischen EiweiBmenge und 
Zylinderzahl. 1nwieweit eine Herabsetzung der Oberflachenspannung 
des Harns dabei noch eine Rolle spielt, wissen wir nicht. DaB sie nicht belanglos 
ist, diirfte nach dem, was wir iiber das Auftreten von Gerinnungsprozessen 
wissen, sicher sein. Dafiir spricht auch das haufige Vorkommen von Zylindern 
bei 1kterischen. Zweifelsohne geben, auch darin stimme ich Lichtwitz zu, 
die Veranderungen der Oberflache der Harnkanalchen, wie sie bei 
Nephrosen sicher vorhanden sind, ein die Gerinnung begiinstigendes Moment 
abo 1st doch von der Blutgerinnung her bekannt, daB schon minimale Lasionen 
der GefaBwande geniigen, den Gerinnungsvorgang auszulOsen. 

Und um nun wieder zu M. H. Fischer zuriickzukehren. Seine Vorstellungen 
scheinen mir nicht nur nicht widerlegt, sondern eher immer mehr an Boden zu 
gewinnen. Dafiir sprechen vor allem seine klinischen Erfolge. M. H. Fischer 
hat aus seinen theoretischen Anschauungen und vor allem aus seinen experimen
tellen Erfahrungen, daB die Saurequellung am besten durch Salze riickgangig 
gemacht werden kann, die klinischen Konsequenzen gezogen. Er hat somit 
diatetisch ungefahr gerade das Gegenteil von dem durchgefiihrt, was wir seither 
zu tun pflegten. Er hat wasser- und salzreich ernahrt. Die von ihm mitgeteilten 
Krankengeschichten ergeben ausgezeichnete Resultate. 1ch muB diesbeziiglich 
auf die Originalien verweisen. Sollten sich diese therapeutischen Erfolge in der 
Nachpriifung an einem groBeren Material bestatigen, so miiBten wir in vieler 
Hinsicht alte, festgewurzelte Ansichten, an denen zu riitteln bisher niemand 
gewagt hat, in derTat endgiiltig aufgeben. Jedenfalls wird sich die Klinik mehr 
als bisher mit den Anschauungen M. H. Fischers beschaftigen miissen. 

Damit schlie Ben wir das Gebiet der Nierenpathologie, da ein weiteres Ein
gehen auf klinische Typen der Nierenerkrankungen den Rahmen dieses Buches 
iiberschreiten wiirde. 

Die Pbysiologie und Patbologie des Blutkreislaufes. 
Die Physiologie des Blutkreislaufes 1 • 

Wenn wir mit einer kurzen Schilderung des funktionellen Baues des Herzens 
beginnen, so kann es sich hier nicht darum handeln, einen Uberblick iiber die 
entwicklungsgeschichtlichen Etappen und den anatomischen Bau des Herzens 
im einzelnen zu geben. Diese Forschungsergebnisse miissen wir als bekannt 
voraussetzen. Wohl aber erscheint uns gerade auch im Hinblick auf die klinische 
Bedeutung der unregelmaBigen Herztatigkeit eine kurze Beschreibung des 
"spezifischen Muskelsystems"2 des Herzens, des Reizleitungssystems, 
zweckdienlich. Entwicklungsgeschichtlich handelt es sich bei diesem System 

1 Zusammenfassende Darstellung: Tigerstedt, Physiologie des Kreislaufes. 1. Auf!. 
Berlin-Leipzig 1921. 

2 Koch, W., Der funktionelle Bau des menschlichen Herzens. Berlin-Wien 1922. -
M6nckeberg, J. G., im Handb. d. norm. u. path. Physio!. "1. Berlin 1926 - Ergebn. d. 
aUg. Pathol. von Lubarsch-Ostertag 19 (1921). - Tandler, IJ., Die Anatomie des 
Herzens. Jena 1913. - Ta wara, S. (Aschoff), Das Reizleitungssystem des Saugetierherzens. 
Jena 1906. 



374 Die Physiologie und Pathologie des Blutkreislaufes. 

um einen Rest des urspriinglichen Herzschlauches, der noch vollig aus spezifischen 
Elementen aufgebaut ist. Je mehr sich im Laufe der Entwicklung einzelne Herz
abschnitte differenzieren und die Blutzirkulation durch Ausbildung von Klappen
apparaten geregelt wird, um so mehr wird das spezifische Muskelsystem auf 
bestimmte Lokalisationen zuriickgedrangt. Am deutlichsten zeigt sich das am 
hochstentwickelten Herzen der Saugetiere. 

Die funktionelle Bedeutung des spezifischen Muskelsystems wurzelt in 
der Reizbildung und Reizleitung. Die Fasern des Reizleitungssystems 
unterscheiden sich histologisch sehr deutlich von den gewohnlichen Herzmuskel
fasern. Es handelt sich um groBe blasse Muskelfasern mit groBem, blasigem 
Kern (Pur kinj esche Fasern). An zwei Stellen finden sich knotenartige 
Verdickungen des Systems. Und zwar liegt am lJbergang der oberen Hohlvene 
in den recbten Vorhof der von Keith und Flack entdeckte Sinus knot en. 
Er hat eine Ausdehnung von 2-3 cm und wird in seinem dickeren Abschnitt 
als Kopfteil von dem schmaleren Stammteil unterschieden. Die Fasern des 
Sinusknotens gehen allmahlich in die eigentliche Vorhofmuskulatur iiber. Eine 
scharfe Trennung ist nicht vorhanden. In der absteigenden Tierreihe finden wir 
an Stelle des Sinusknotens den Sinus venosus, eine Erweiterung der Miindung 
der Hohlvenen in den Vorhof, von diesem durch Ostium und Klappe abgetrennt. 
Der Sinus venosus kontrahiert sich rhythmisch vor den Vorhofen. Der Keith
Flacksche Sinusknoten ist als ein lJberrest des Sinus venosus aufzufassen. Auch 
bei den Saugetieren und dem Menschen beginnt normalerweise die Kontraktions
welle des Herzens am Sinusknoten. Man hat ibn deshalb auch als "Schritt
macher" des Herzens bezeichnet. Die zweite knotenformige Anhaufung von 
spezifischem Muskelgewebe findet sich oberhalb der Atrioventrikulargrenze in 
der Vorhofscheidewand vor der Einmiindung des Sinus coronarius. Sie wird 
als Aschoff-Tawarascher Knoten (A-V-Knoten) bezeichnet. Der A-V-Knoten 
zerfallt in einen Vorhof- und Kammerabschnitt, letzterer ist sehr glykogenreich. 
Die Fasern des Vorhofabschnittes verlieren sich allmahlich in der Vorhofmusku
latur. Eine direkte Verbindung des Sinusknotens mit dem A-V-Knoten 
durch das spezifische Muskelsystem besteht nicht. Yom Kammerteil des 
A-V-Knotens verlauft ein schmales Muskelbiindel (Hissches Biindel) durch 
das Septum atrioventriculare nach vorn zur rechten oberen Grenze der Kammer
scheidewand. Hier teilt es sich in die beiden Schenkel fiir die rechte und die 
linke Kammer. Beide Aste verlaufen subendokardial und splittern sich in ein 
feines Netzwerk auf, das zu den PapiIIarmuskeln und Trabekeln zieht und auf 
diese Weise eine iiberaus enge Verbindung mit der Ventrikelmuskulatur eingeht. 
Das Atrioventrikularsystem ist von der umgebenden eigentlichen Herz
muskulatur durch eine Bindegewebshiille getrennt. Die arterielle Versorgung1 

sowohl des Sinus als auch des A-V-Knotens scheint beim Menschen normaler
weise durch Zweige der rechten Koronararterie zu erfolgen. Die Schenkel des 
Reizleitungssystems werden von der linken Koronararterie versorgt. Infolge 
der vielen Anastomosen zwischen beiden Koronarien ist aber eine absolute 
Trennung der GefaBversorgung nicht moglich. Besonders bedeutungsvoll scheint 
mir der Nachweis von Erlanger2 und von Ishikama und Nomura3, daB die 
Fasern des Reizleitungssystems sich kontrahieren. Wir kommen spater auf 
diese Tatsache noch zuriick. DaB dem ganzen spezifischen System die Aufgabe 
der Reizleitung im Herzen zufallt, muB heute als erwiesen betrachtet werden. 

Der mechanische Effekt der Herztatigkeit ist nur dann voll gewahrleistet, 
wenn die Funktion der Klappen intakt ist. Verweilen wir kurz bei der Physio-

1 Spalteholz, W., Die Arterien der Herzwand. Leipzig 1924. 
2 Amer. J. Physiol. 30 (1912). 3 Heart 10 (1923). 
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logie der Herzklappen1. Wahrend bei vielen Tiergattungen die Einmiin
dungsstellen der venosen GefaBe in die Vorhofe durch Klappen gesichert sind, 
hat bei den hoheren Saugetieren und dem Menschen eine Riickbildung derselben 
stattgefunden, so daB wahrend der Systole der Vorhofe eine riicklaufige Bewegung 
des Blutes nach den Venen zu zunachst moglich erscheint. Es finden sich aber 
auch am menschlichen Herzen an den venosen Miindungsstellen in die Vorhofe 
zirkulare Muskelfasern, deren Kontraktion einen nahezu volligen VerschluB der 
Venenmiindungen bewerkstelligt. Ein merklicher Riickstrom diirfte also unter 
physiologischen Bedingungen wohl kaum stattfinden. 

Wesentlich anders gestalten sich die Vorgange an der Atrioventrikulargrenze. 
Die volle funktionelle Ausniitzung der Ventrikelsystole setzt einen volligen 
AbschluB der Ventrikel gegen die Vorhofe wahrend der Systole der ersteren voraus. 
Nur ein vollkommener SchluB der Atrioventrikularklappen laBt den Kammer
druck systolisch zu einer solchen Hohe ansteigen, daB die Semilunarklappen 
gesprengt und das Blut durch die relativ engen arteriellen Ostien ausgetrieben 
werden kann. Dabei zeigt die Morphologie der Atrioventrikularklappen indi
viduell groBe Verschiedenheiten. Die Mitral- bzw. Trikuspidalklappe zeigt 
haufig mehr als zwei bzw. drei Klappenzipfel, was bei der elliptischen Form 
der beiden Atrioventrikularostien nach M 0 r i t z schon ein "gewisses technisches 
Gefiihl" fordert. Die SchluBstellung der Klappen wahrend der Ventrikelsystole 
wird vor allem durch die Kontraktion der Papillarmuskel garantiert, 
wobei die Sehnenfaden nicht nur an den freien Enden der Klappen ansetzen, 
sondern auch an deren Unterflache, so daB eine ausgedehnte Vorstiilpung der 
Klappenflache nach dem Vorhof zu unter dem EinfluB des systolischen Kammer
druckes nicht moglich ist. Der SchluB der Klappen ist ein komplizierter Vor
gang, der schon prasystolisch beginnt. Wahrend der Diastole liegen die 
Klappenzipfel der Ventrikelwand nahezu an, wenn auch nicht vollstandig, da 
die in ihrer Basis vorhandenen Muskelziige die Stellung vorhofwarts begiinstigen. 
Zweifelsohne bedingt schon das diastolische Einstromen und der Riickprall des 
Blutes von der Ventrikelwand Blutstromungen, die ein Heben der Klappen 
nach dem Vorhof zu begiinstigen. Die Klappen schwimmen sozusagen auf dem 
immer hoher steigenden Blutspiegel. Vor aHem aber hort mit dem Ende der 
Vorhofssystole der Blutstrom plOtzlich auf, und die Druckdifferenz zwischen 
Ventrikel und Vorhof lOst in diesem Moment eine riicklaufige Blutbewegung 
nach dem Vorhof zu aus, wodurch die Klappen "gestellt" werden. Die systo
lische Verengerung des Atrioventrikularringes ermoglicht dann ein breiteres 
Aneinanderliegen der Klappensegel, so daB unter Umstanden dadurch auch 
kleinere Defekte bzw. Unebenheiten der Klappenrander funktioneH ausgeglichen 
werden konnen, und die Kontraktion der Papillarmuskel schafft einen festen 
Widerstand gegen den systolischen Kammerdruck. Auf diese Weise bewirken 
die Atrioventrikularklappen einen volligen AbschluB gegen die Vorhofe wahrend 
der Ventrikelsystole. Inwieweit Teile des "subvalvular" befindlichen Blut
stroms beim KlappenschluB nach dem Vorhof zu wieder zuriickgedrangt werden, 
ist unentschieden. Die Frage dieser "physiologischen" Insuffizienz der Klappen 

1 Abderhalden, Lehrb. d. Physiol.~. Berlin-Wien 1925. - Edens, Die Krankheiten 
des Herzens und der GefiiJ3e. Berlin 1929. - Hober, Lehrb. d. Physiol. d. Menschen. 4. Aufl. 
Berlin 1928. - Krehl, Pathologische Physiologie. Leipzig 1923. - Kiilbs, im Handb. d. inn. 
Med. von v. Bergmann- Staehelin II I. Berlin 1923. -Moritz, im Handb. d. aUg. Path. 
von Krehl-Marchand~. Leipzig 1913 -Handb. d. norm. u. path. Physiol. '1' I. Berlin 1926. 
- Nicolai, imHandb. d. Physiol. von Nagel 1 (1909). -Plesch, im Handb. von Kraus
Brugsch 4. Berlin-Wien 1925. -Rom berg, Lehrb. d. Krankh. d. Herzens u. d. BlutgefiU3e. 
Stuttgart 1925. - Stadler, Erg. inn Med.;; (1910). - Tigerstedt, Physiologie des Kreis
laufes. Berlin-Leipzig 1921. 

Stuber, Klinische Physio\ogie. III. 25 
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soll deshalb hier nicht weiter erortert werden. Selbstverstandlich konnte es sich 
dabei nul' um ganz kleine Blutmengen, hochstens um einen oder einige Kubik
zentimeter handeln. Ahnliche, wenn auch weniger komplizierte Verhaltnisse 
finden sich an den Semilunarklappen. Schon gegen Ende der Austreibungs
periode kommt es zu einer SteHung der Klappen, da im Gegensatz zu del' axialen 
Blutstromung wandwarts in den Erweiterungen der Sinus Valsalvae Wirbel
bildungen mit retrograder Stromungstendenz entstehen, welche die Klappen 
einander nahern. Da sich gegen Ende der Systole auch die Anfange del' groBen 
Arterien bis nahe zu den Semilunarklappen hin systolisch verengern, wird diese 
Wirbelbewegung oberhalb del' Klappen noch verstarkt und damit deren SchluB 
weiterhin begiinstigt, so daB mit Beendigung der Systole und Aufhoren del' 
Stromung die durch die Druckdifferenz zwischen Ventrikel und groBen GefaBen 
einsetzende retrograde Blutbewegung die Klappen plOtzlich vollkommen schlieBt. 
Dabei scheint nach den Untersuchungen Hochreins 1 an den Semilunarklappen 
eine "physiologische" Insuffizienz vorzukommen, die das Riickstromen kleinster 
Blutmengen in die Ventrikel schon normalerweise ermoglicht. 

N ach Beendigung der V orhofsystole beginnt die Systole del' Ventrikel. Die 
Atrioventrikularklappen sind zu dieser Zeit schon geschlossen, die Semilunar
klappen abel' noch nicht geoffnet, da del' Druck im Innern der Ventrikel zunachst 
eine solche Hohe erreichen muB, daB er den auf den Semilunarklappen ruhenden 
Druck iibersteigt. Erst dann ist die Offnung der Semilunarklappen moglich. 
In dieser Zeit, die man als Anspannungszeit bezeichnet, kontrahiert sich del' 
Ventrikel um seinen unkompressiblen Inhalt ohne Verkiirzung seiner Muskel
fasern, abel' mit starker Zunahme del' Spannung. Del' Muskel fiihrt also 
eine isometrische Zuckung aus. Ubersteigt der Ventrikelinnendruck den auf 
den Semilunarklappen lastenden Druck, so werden diese geoffnet und das Blut 
kann nun in die groBen arteriellen GefaBe eintreten. Es beginnt die Austrei
bungszeit. Jetzt verkiirzen sich die Muskelfasern, abel' die Spannung iindert 
sich nicht. Del' Herzmuskel fiihrt eine isotonische Zuckung aus. Am Ende der 
Austreibungsperiode stellen sich, wie oben geschildert, die Semilunarklappen, 
um mit dem Beginn der Diastole durch ihren SchluB ein Riickstromen des Blutes 
nach den Ventrikeln zu verhuten. 

Fur die Dauer del' einzelnen Herzphasen gibt Edens im Mittel bei einer 
Minutenpulszahl von 70 Schlagen folgende Zeitwerte: 

Yom Beginn del' Vorhofsystole bis zum Beginn del' Kammersystole (as-vs
Intervall) 0,15 Sekunden; yom Beginn der Kammersystole bis zur Offnung del' 
Semilunarklappen (Anspannungszeit) 0,007--O,0085 Sekunden; von del' Offnung 
der Semilunarklappen bis zum Beginn del' Kammerdiastole (Austreibungszeit) 
0,23-0,29 Sekunden, yom Beginn del' Kammerdiastole bis zum Beginn der 
Vorhofsystole (Kammerdiastole) 0,5 Sekunden. Die Dauer del' Systole umfaBt 
die Zeitspanne yom Beginn des ersten bis zum Beginn des zweiten Tones, die 
Dauer del' Diastole diejenige yom Beginn des zweiten bis zum Beginn des nachsten 
ersten Tones. Am meisten Schwankungen zeigt del' zeitliche Ablauf del' Diastole. 
Die haufigen Abweichungen del' Pulsfrequenz, sei es, daB es sich um Bradykardien 
oder um Tachykardien handelt, werden fast nul' durch Anderung del' Diastolen
dauer bedingt. Eine "aktive" Diastole im Sinne einer diastolischen Saugwirkung 
del' Ventrikel besteht nicht. Wohl abel' wird die Arbeit des Herzens als zentraler 
Kreislaufmotor wesentlich durch peripher wirkende, kreislauffordernde Fak
toren unterstiitzt. In diesel' Hinsicht kommt dem negativen Druck in den 
Pleuraraumen (Dondersscher Druck) eine groBe Bedeutung zu. VOl' aHem 

1 Dtsch. Arch. klin. Med. 154 (1927). 
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inspiratorisch wird dadurch das Blut aus den groBen venosen ZufluBbahnen 
angesaugt und damit die Fiillung des rechten Ventrikels erleichtert, und ebenso 
der Widerstand im Lungenkreislauf durch die im;piratorische Erweiterung der 
LungengefaBe herabgesetzt. Auch die Schwankungen des intraperitonealen 
Druckes durch die Zwerchfellbewegungen1 wirken auf die Zirkulation ein. Die 
mit dem inspiratorischen Tiefertreten des Zwerchfells einhergehende Zunahme 
des intraperitonealen Druckes hemmt den AbfluB aus den venosen GefaBen der 
unteren Extremitaten. Umgekehrt wird wahrend der Exspiration der AbfluB 
aus den oberen Extremitaten gebremst. Aus diesem gegensinnigen Verhalten 
resultiert eine Forderung der gesamten Zirkulation. Eine bekannte Tatsache 
ist femer die Begiinstigung der Zirkulation durch rhythmische Muskelbewe
gungen. Wahrend der Kontraktionsphase preBt der Muskel Blut aus, wahrend 
der Erschlaffungsphase saugt er Blut an. Desgleichen iiben die pulsrhythmischen 
Bewegungen der Arterien auf die sie begleitenden Venen einen zirkulations
fordemden EinfluB aus. Man hat unter zusammenfassender Betrachtung dieser 
extrakardialen zirkulatorischen Rilfsmomente von einem "peripheren Herzen" 
gesprochen. Rase broek2 kommt das Verdienst zu, zuerst in zielbewuBter 
Weise diese Faktoren hervorgehoben zu haben. Und gerade die neuesten For
schungen haben die Richtigkeit dieser Betrachtungsweise evident erwiesen. 
Vor aHem die grundlegenden Untersuchungen von Eppinger und seiner Schule, 
auf die wir spater noch eingehend zuriickkommen, haben die klinische Bedeutung 
dieser Faktoren pragnant hervorgehoben. Dabei stehen wir erst im Beginn des 
Erkennens. Schon lange kennen wir den Wert der zentralen Vasomotoren
regulation fiir die Funktion des Kreislaufes. Wie schwerwiegend Storungen 
in diesem nervosen Regulationsmechanismus hauptsachlich in dem groBen 
Sammelbecken des Splanchnikusgebietes sich auswirken konnen, haben uns die 
experimentellen Untersuchungen von Rom berg, Passler 3 u. a. gelehrt. Wir 
verweisen femer auf die bei Besprechung der Milzfunktion erwahnten Unter
suchungen Barcrofts, die uns die Milz als normales Blutdepot aufdeckten. 
Zweifelsohne gibt es noch mehrere solcher Depots. Es ware in dieser Hinsicht 
vor aHem an die Leber, die subpapillaren Plexus der Haut und die Muskulatur 
zu denken. Es ist klar, daB die Abfiihrung von Blutmengen in Depots, und damit 
ihre Ausschaltung aus der zirkulierenden Masse, das Herz beziiglich der GroBe 
seines Schlagvolumens, und damit den gesamten Kreislauf, wesentlich tangieren 
muB. AuBerdem kommt aber noch ein besonders bedeutsamer Faktor, den uns 
die schonen Untersuchungen Eppingers aufdeckten, hinzu, namlich der Zell
stoffwechsel. 

Die friiher schon erwahnten Untersuchungen von Krogh haben uns gezeigt, 
daB die kapillare Durchblutung des ruhenden Muskels eine weit geringere ist 
als die des tatigen Muskels. Es scheint jeder Stoffwechselphase ein bestimmter 
optimaler Grad der "Ka pillarisa tion" des betreffenden Organes zu ent
sprechen. Storungen in dieser Anpassungsfahigkeit des kapillaren Mechanismus 
an die Zellfunktion miissen zu Storungen des Stoffwechsels, zu einer Betrie bs
storung im weitesten Sinne fiihren. Sicher ist aber auch das Umgekehrte 
moglich, daB ein von der Norm abweichender Zellstoffwechsel den Kreislauf 
in loco alterieren kann. In beiden Fallen wird es zu einer Anhaufung von Stoff
wechselprodukten kommen, vielleicht auch zu pathologischen Stoffen infolge 
ungeniigender Oxydation. Es ist auch durchaus denkbar, daB unter diesen Um
standen intermediar toxische Produkte entstehen. lch denke in dieser Rinsicht 
an biogene Amine. Jedenfalls wird es sich um Substanzen handeln, die als 

1 Hitzenberger, Klin. Wschr. 1929, Nr 21. 
2 Extrakardialer Blutkreislauf. Jena 1914. 3 Dtsch. Arch. klin. Med. 64 (1899). 

25* 



378 Die Physiologie und Pathologie des Blutkreislaufes. 

Kapillargifte wirken und ebenso reflektorisch vasomotorische Zentren beein
flussen konnen. Man kann sich vorstellen, daB so gegebenenfalls lokale Zellstorun-

Ii i ~ % 
~ ~ 

Systole Oiustole 
Abb. 31. Die zeitlichen Beziehungen des Druek
ablaufs der Volumkurven und der Strtimungs
kurven in den einzelnen Herz- und Gefiill
absehnitten. Von oben naeh unten: Volum
kurve der Kammer, Stromkurve der Aorten
wUfzd, Druekkurve der Aortenwurzel, der 
linken und der reehten Kammer. Stromkurve 
cler Vorhof-Kammcrgrenze, Vorhofdruek und 

Venendruck (naeh H. Straub). 

gen auf weitere GefiWgebiete einwirken. 
So sehen wir also, daB es nicht mehr an
gangig ist, das Kreislaufgeschehen rein 
nach hamodynamischen Gesichtspunkten 
begreifen zu wollen, sondern daB eben so 
die Zellen im Organverband durch ihren 
Stoffwechsel als Triebfaktoren des Kreis
laufsystems betrachtet werden miissen. In 
diesem Sinne sind Kreisla uf und Stoff
wechsel einander sehr nahe verbunden. 
Die Dynamik des Herzens folgt den 
Gesetzen, wie sie von Fick und von 
v. Kries fiir den Skeletmuskel aufgestellt 
wurden. Das zeigten fiir das Froschherz die 
Untersuchungen von O. Frank, und fiir das 
Warmbliiterherz haben diesen Beweis vor 
aHem die Arbeiten von Hermann Stra u b i 

am Starlingschen Herz-Lungenpraparat 
erbracht. Dabei gibt uns die Kenntnis von 
Druck und Volumen der einzelnen Herz
abschnitte in ihren zeitlichen Variationen 
ein gutes Bild von der Leistung des 
Herzens. Der Druckablauf in beiden Vor
hOfen und ebenso der in beiden Ventrikeln 
verlauft im wesentlichen gleich. Die Abb. 31, 
die einer Arbeit von Hermann Straub 
entnommen ist, gibt ein instruktives Bild 
iiber die zeitlichen Beziehungen des Druck
ablaufs, der Volumkurven und der Stro
mungskurven in den einzelnen Herz- und 
Gefa13abschnitten. Tritt eine Uberbelastung 
des Herzens durch Erhohung des arte
riellen Widerstandes ein, so steigt 
das Maximum des Ventrikeldruckes ent
sprechend an. Der Druckanstieg erfolgt 
steiler, die Anspannungszeit bleibt also 
dieselbe, wohl aber verlangert sich die 
Austreibungszeit etwas. Wir wissen, daB 
auch unter normalen Bedingungen die 
Ventrikel sich nie vollig entleeren. Bei 
steigendem arteriellem Druck nimmt nun 
die Restblutmenge zu, und damit stellt 
sich der Ventrikel auf eine hohere An
fangsspannung ein. So paBt sich das 
Ventrikelvolumen je nach ErhOhung oder 
Senkung des arteriellen Widerstandes durch 
Vermehrung oder Verminderung der 
Restblutmenge den veranderten Be-

1 Zahlreiche Arbeiten im Dtsch. Arch. klin. Med. 115---133 und Handb. d. norm. u. 
path. Physiol. 7 I. Berlin 1926. 
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dingungen sofort an. Die Folge davon ist, daB auch unter wechselnden 
Druckwerten - soweit diese die physiologische Moglichkeit nicht iiber
schreiten - das Schlagvolumen konstant bleibt. Das Mall der Arbeit 
wird also, hamodynamisch betrachtet, dem linken Ventrikel ausschlieBlich 
von dem jeweiligen funktionellen Zustand des arteriellen Kreis
laufes vorgeschrieben und damit auch die Regulierung seiner Restblutmengen. 
Genau dieselbe Bedeutung haben fiir den rechten Ventrikel die venosen 
ZufluBbahnen. Wie beim linken Ventrikel die Vermehrung der Restblutmenge, 
so fiihrt eine vermehrte Anfangsfiillung beim rechten Ventrikel zu einer 
gesteigerten Anfangsspannung. Es leuchtet ein, daB von diesen Gesichts
punkten aus betrachtet der Effekt der Vorhofsystole einen wesentlichen 
Faktor fiir die Leistung der Kammer bedeutet, und ebenso ist es verstandlich, 
daB grobere Anderungen in der peripheren Blutverteilung nachhaltig die Dynamik 
des Herzens beeinflussen konnen. 

Der gesunde Herzmuskel vermag sich bekanntermaBen veranderten An
spriichen gegeniiber sofort und weitgehend in seiner Leistungsfahigkeit anzu
passen. Und zwar erlangt er diese Eigenschaft dadurch, daB er, wie wir gesehen 
haben, z. B. bei starkerer Belastung das Optimum der dafiir benotigten Kon
traktion durch Erhohung seiner Anfangsspannung erreicht. Diese Fahigkeit 
zu sofortiger Mehrleistung bezeichnen wir als Reservekraft, und ihre Definition 
lautet nach Ifermann Straub: "Die Reservekraft beruht demnach auf den 
Zuckungsgesetzen des Herzens, auf der durch Veranderung der Arbeitsbedingun
gen automatisch bewirkten vermehrten Anfangsspannung und AnfangsfiiHung." 
Die Reservekraft des Herzens geniigt nur zur Bewaltigung kurzdauernder Mehr
forderungen, bei einer langer dauernden Mehrbelastung versagt sie. Da kommt es 
dann zu morphologischen Veranderungen des Herzmuskels, vor aHem zu einer 
Hypertrophie, welche die erhOhte Arbeitsleistung voHbringt, und schlieBlich 
zu einer Erweiterung der Herzhohlen. Diese Erweiterung bedingt aber wieder 
eine vermehrte AnfangsfiiIlung und Anfangsspannung und erhoht damit nach 
dem oben Gesagten die Leistungsfahigkeit des Herzmuskels. In diesem Sinne 
werden Hypertrophie und Dilatation als kompensatorische Faktoren be
zeichnet, die noch iiber langere Zeit hin die Forderung nach gesteigerter Leistung 
erfiillen konnen. Aber selbstverstandlich hat jede Kompensationsmoglichkeit 
eine Grenze, namlich dann, wenn es zu einer Uberdehnung kommt. Dann 
steigt die Restblutmenge immer mehr, der systolische Enddruck sinkt und das 
Blut staut sich im Herzen. Wichtig ist der von Hermann Straub erbraehte 
Nachweis, daB vor allem die Diastole langsamer abfaIlt, also die Verhar
rungszeit verlangert und damit die Fiillungszeit verkiirzt wird. Es besteht 
"ein Kontraktionsriickstand" weit bis in die Diastole hinein, so daB die 
nachste Systole auf ein nicht vollig erschlafftes Herz trifft. Bezeichneten wir 
oben die Summe aller Faktoren, sowohl anatomischer als auch funktioneller 
Art, welche eine dauernde Mehrleistung des Herzens ermoglichen, als Kom
pensation, so sprechen wir im letzteren FaIle, wenn ein Versagen dieser Faktoren 
eintritt, von Dekompensation. 

Die GroBe des Herzens unterliegt schon physiologischerweise gewissen 
Schwankungen. Zunachst nimmt. das Herz am Korperwachstum teil, wobei 
vor aHem die Entwicklung der Korpermuskulatur maBgebend ist. In dieser 
Hinsicht bestehen gewisse Beziehungen zwischen HerzgroBe und Korper
gewicht auch bei erwachsenen Individuen. Bekannt ist, daB Schwerarbeiter 
im allgemeinen groBere Herzen haben als Leichtarbeiter, und desgleichen trai
nierte Sportleute im Gegensatz zu nichttrainierten. Auch in der Tierreihe sehen 
wir vor aHem bei den Warmbliitern bestimmte Abhiingigkeiten der Herzgro13e 
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yom Korpergewicht. Wir finden, daB bei erwachsenen Tieren derselben Art 
nach der Reihenregel von R. Hessel bei aufsteigenden Reihen des Korper
gewichts das HerzverhiUtnis, worunter das relative Herzgewicht im VerhiUtnis 
zum Korpergewicht verstanden wird, abnimmt. Zweifelsohne ist hierfiir die 
Tatsache maBgebend, daB kleinere Tiere infolge ihrer groBeren Oberflache einen 
regeren Stoffwechsel haben als groBere Tiere mit ihrer relativ geringeren Ober
flache. 1m allgemeinen sind beim Menschen die absoluten und relativen Herz
gewichte bei Frauen niedriger als bei Mannern. Nach den Untersuchungen von 
Martha Gewert 2 aus dem Aschoffschen Institut ist das absolute Herzgewicht 
vor aHem yom Korpergewicht abhangig, weniger von der Korperlange. Ferner 
nimmt die Wachstumskurve des Herzens bei normalen Mannern bis zum 39. Le
bensjahre zu, dann tritt ein Schwanken derselben bis zum 59. Lebensjahre auf, 
von da ab setzt die Altersatrophie ein. Bei Frauen dagegen ist die Wachstums
kurve nur bis zum 24. Lebensjahre aufsteigend und mit 65 Jahren beginnt die 
Atrophie. Es ist verstandlich, daB die HerzgroBe auch mit dem Grade der Fiillung 
wechseln muB. Bei vertikaler Korperstellung sammelt sich vor allem in den 
Venen der herabhangenden Extremitaten Blut an, das Herz erhalt deshalb 
weniger Blut als bei horizontaler Lage. Das Minutenvolumen ist im Stehen 
kleiner als im Liegen. Von Moritz3 wurde zuerst an Tieren festgestellt, daB das 
Herz im Stehen kleiner ist als im Liegen. DaB auch beim Menschen derartige 
Anderungen der Blutverteilung auf die HerzgroBe einen EinfluB haben, zeigten 
uns die Untersuchungen von Dietlen4 • Vor allem sind aber konstitutionelle 
Momente zu beriicksichtigen. Hier sei an das Kraussche "Tropfenherz" bei 
Engbriistigen und an das "Cor pendulum" Wencke bachs infolge Zwerchfell
tiefstand beim Thorax piriformis erinnert. Haufig sehen wir damit eine Hypo
plasie des GefaBapparates verbunden, vielleicht dadurch entstanden, daB der 
Zirkulationsapparat in der Wachstumsperiode mit dem iibrigen Korper nicht 
Schritt halt. Inwieweit es sich dabei urn Teilerscheinungen eines "Status degene
rativus" oder nur urn einen korrelativen Faktor handelt, soIl hier nicht weiter 
erortert werden. Die Schwierigkeit liegt eben in der Bestimmung der HerzgroBe 
selbst, weil wir dafiir kein exaktes Verfahren besitzen und nur ihr relatives 
Verhalten zu den iibrigen GroBenverhaltnissen des Organismus Wert besitzt. 
Dabei gibt es flieBende Ubergange yom Normalen zum Krankhaften, und im 
letzteren FaIle ist ja bekannt, wie sehr das Herz in seiner GroBe bei pathologischen 
Zustanden variiert; wir verweisen nur auf die Atrophie bei allen kachektischen 
Zustanden, vor allem bei der Phthise, auf die Hypertrophie bei Atherosklerosen 
und Schrumpfnieren und Erkrankungen des Herzens selbst. DaB auch in der 
~chwangerschaft eine VergroBerung des Herzens auf tritt, scheint nach den 
Untersuchungen von W. F rey5 nicht mehr zweifelhaft. Man wird bei der physio
logischen Variabilitat der HerzgroBe und bei den wenig scharfen Grenzen des 
Normalen nach dem Pathologischen hin die Frage, ob es iiberhaupt eine normale 
GroBe des Herzens gibt, fUr berechtigt halten. Es muB aber dabei beriicksichtigt 
werden, daB wir einerseits in der Lage sind, wenigstens einen Teil der Faktoren, 
die normalerweise die HerzgroBe beeinflussen, bei unseren Untersuchungen zu 
beriicksichtigen, und andererseits bedenken, daB die physiologischen Verande
rungen in den GroBenverhaltnissen relativ gering sind. Wir konnen so in der 
Tat, wie im besonderen die Untersuchungen von Moritz und seiner Schule 
ergeben haben, fiir klinische Zwecke mit hinreichender Genauigkeit aus Durch-

1 Handb. d. norm. u. path. Physiol. 7 I. Berlin 1926. 
2 Veraff. Kriegs- u. Konstit.path. a. Jena 1929. 
3 Dtsch. Arch. klin. Med. 82 (1904). 4 Dtsch. Arch. klin. Med. 97 (1909). 
5 Herz und Schwangerschaft. Leipzig 1923 - Klin. Wschr. " (1926). 
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schnittswerten eine normale GroBe des Herzens postulieren. Auch scheint mir 
das in neuerer Zeit von Rautmann und seinen Mitarbeitern1 ausgearbeitete 
Korrelationsverfahren, das neben dem Korpergewicht auch die KorpergroBe und 
den Brustumfang beriicksichtigt, noch eine genauere Prazision der HerzgroBe 
zuzulassen, gerade auch im Hinblick auf den Zusammenhang zwischen Variabilitat 
und Korrelation der Innenorgane zu den entsprechenden Faktoren des gesamten 
Habitus. Auf die Methoden selbst kann ich bier nicht eingehen. Unter patho
logischen Bedingungen sehen wir meist die Veranderungen in der HerzgroBe 
relativ spat auftreten. Veranderungen seiner Form zeigen sich uns klinisch 
in solchen Fallen in der Regel friiher. Fiir die funktionelle Betrachtungsweise 
ist allerdings dadurch leider nicht allzuviel gewonnen, da wir noch zu wenig 
Kenntnisse dariiber besitzen, in welcher Weise derartige anatomische Ver
anderungen Energetik und Nutzeffekt des Herzens beeinflussen. 

Bei der Betrachtung des Thorax sehen wir regelmaBig bei jugendlichen, we
niger konstant bei alteren Individuen im fiinften Interkostalraum meist etwas 
nach einwarts von der Mamillarlinie deutliche Pulsationen, die von der auf
gelegten Hand unschwer als Vorwolbungen der Brustwand infolge der Form
veranderungen des schlagenden Herzens erkannt werden. Wir bezeichnen 
dementsprechend diesen sicht- und fiihlbaren Ausdruck des sich kontrahierenden 
Herzens als HerzstoB, und soweit er sich auf die Gegend der Herzspitze bezieht 
als SpitzenstoB. Fiir sein Zustandekommen sind die Form- und Lage
veranderungen des Herzens wahrend der Systole maBgebend. Die Ventrikel
hOhlen gehen bei der Systole aus ihrer diastolischen elliptischen Form in die 
Kugelgestalt iiber, wodurch der Tiefendurchmesser des Herzens sich vergroBert. 
AuBerdem bildet sich aber bei der Systole an der Vorderflache der linken Kammer, 
dicht oberhalb und einwarts der Herzspitze, eine umschriebene Vorwolbung, 
der systolische Herzbuckel. Und durch die eigenartige Anordnung der Herz
muskelfasern wird die Spitze spiralformig von links nach rechts, also im Sinne 
des Uhrzeigers, gedreht und zugleich durch von der Spitze zur Basis gerade 
verlaufende Muskeln gehoben. Durch diesen sehr komplizierten Vorgang wird 
der HerzstoB hervorgerufen. Was man fiihlt, ist vor allem der systolische 
Herz buckel. Der HerzstoB beginnt mit der Systole, und zwar der VerschluB
zeit, und endet mit der Diastole. Seine genaue Differenzierung erfolgt mit 
graphischen Methoden, am genauesten mit der Frankschen Apparatur. Fiir 
die Analyse dieser Kurven (Kardiogramm) sind nicht nur die Form verande
rungen, sondern ebenso die Volumveranderungen des Herzens von Be
deutung. Auf die Methoden zur Aufnahme des Kardiogramms und die Deutung 
der gewonnenen Kurven konnen wir hier nicht eingehen, um so weniger, als eine 
Einheitlichkeit in der Beurteilung noch nicht erzielt ist. Wir verweisen auf die 
entsprechende Literatur 2. 

Starke und Ausdehnung des SpitzenstoBes werden von den verschiedensten 
Faktoren beeinfluBt, so durch die Breite, Lange und Tiefe des Brustkorbes. 
Bei dem langgestreckten flachen Thorax mit seinen weiten Interkostalraumen 
liegt der gewohnlich deutlich fiihlbare SpitzenstoB tiefer und mehr medianwarts, 
bei dem kurzen und tiefen Thorax ist das Umgekehrte der Fall. Auch Stand 

1 Rautmann, Untersuchungen tiber die Norm. Veroff. Kriegs- u. Konstit.path. 2. 
Jena 1921 - Studien auf dem Gebiete der klinischen Variationsforschung. Z. Konstit.lehre 
13 (1927). 

2 Edens, Die Krankheiten des Herzens und der Gefiille. Berlin, Julius Springer 1929. -
Frey, Handb. d. norm. u. path. Physiol. 71 (1926). - Hess, Erg. inn. Med. 14 (1915).
Rom berg, Lehrb. d. Krankh. d. Herzens u. d. BlutgefiiBe. Stuttgart 1925. - Sahli, 
Lehrb. d. klin. Untersuchungsmethoden I (1928). - Tigerstedt, Physiologie des Kreis
laufes I (1921). - Weitz, Erg. il1n. Med. 22 (1922). 
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und Form des Zwerchfells wirken auf den SpitzenstoB ein. Je hoher das 
Zwerchfell steht, um so mehr wird der SpitzenstoB nach oben und auBen ge
drangt, so bei raumbeengenden Prozessen im Abdomen. Je tiefer das Zwerch
fell steht, um so mehr riickt auch der SpitzenstoB nach unten und einwarts, so 
im Alter, bei Emphysem und Asthma. Desgleichen sehen wir durch die Atmung 
und durch Verlagerung des Herzens, infolge im Thorax sich abspielender patholo
gischer Prozesse (Ergiisse, Tumoren, Pneumothorax u. a.), den SpitzenstoB 
entsprechend variieren. SchlieBlich wird die Ausdehnung des HerzstoBes an 
GroBe gewinnen, wenn das Herz in groBerem Umfang der vorderen Brustwand 
anliegt, so bei VergroBerung des Herzens selbst, bei Vorschieben des Herzens 
durch an seiner Hinterflache gelegene raumbeanspruchende Prozesse und durch 
Retraktion der Lungenrander, wahrend bei Uberlagerung durch die Lunge das 
Gegenteil eintreten wird. Die Moglichkeiten, die eine .Anderung des Spitzen
stoBes herbeifiihren konnen, sind also so zahlreich, daB seine Beurteilung in bezug 
auf das Herz selbst nur unter Beriicksichtigung aller dieser Faktoren und im 
Hinblick auf den jeweils gegebenen gesamten Status durchfiihrbar ist. 

Normalerweise horen wir iiber dem tatigen Herzen zwei Tone. Rein physi
kalisch betrachtet handelt es sich bei diesen sog. Tonen eigentlich um Gerausche. 
Wenn wir trotzdem von Tonen sprechen, so geschieht es vor allem deshalb, um 
diese normalen von pathologischen Schallerscheinungen, die sich auch dem 
Ohre als Gerausche zu erkennen geben, klinisch abzutrennen. Die Frage nach 
del' Entstehung des ersten Herztons, die durch Dezennien hindurch zu lebhaften 
Diskussionen fUhrte, kann heute als abgeschlossen betrachtet werden. Es ist 
erwiesen, daB auch das vollig blutleere, aus dem Korper herausgenommene 
Herz selbst dann, wenn durch besondere Versuchsanordnung die Atrioventrikular
klappen an jeder Bewegung gehindert werden, noch einen Ton im Beginn del' 
Kammersystole wahrnehmen laBt. Es ist del' wahrend del' isometrischen Zuckung 
del' Kammermuskulatur, also in del' Anspannungszeit, rasch einsetzende 
intraventrikulare Druckanstieg, del' zu einer plotzlichen Anderung del' Gleich
gewichtslage der schwingungsfahigen Teile der Herzmuskulatur fUhrt und 
so den ersten Ton hervorruft. Nun ist aber der erste Ton bei blutleerem Herzen 
wesentlich tiefer als bei erhaltener Zirkulation. Es muB also noch ein weiterer 
Faktor auBer dem "Muskelton" fUr die Entstehung des ersten Tones hinzu
kommen. Das sind zweifeJsohne die Atrioventrikularklappen, um so mehr, 
als es sich bei ihnen um besonders schwingungsfahige Membranen handelt. Wir 
wissen auch, daB ihre plotzliche Anspannung bei kiinstlicher Zirkulation 
am toten Herzen einen Ton erzeugt. Wir miissen also annehmen, daB der erste 
Herzton sich aus zwei Komponenten, aus einem Muskel- und Klappenton, 
zusammensetzt. Die Erklarung des zweiten Herztones stieB auf weit geringere 
Schwierigkeiten. 1m Beginn der Diastole fallt der intraventrikulare Druck rasch 
abo Die dadurch bedingte ruckartige Anspannung der Semilunarklappen ver
setzt dieselben in Schwingungen und veranlaBt den zweiten Herzton. Letzterer 
ist also ein reiner Klappenton. Es ist moglich, daB die Bewegungsvorgange, 
die sich im Beginn der Austreibungszeit in denAnfangsteilen der groBen arteriellen 
GefaBe abspielen, ebenfalls einen Ton ("Austreibungston") hervorrufen. 
Wegen der kurzen zeitlichen Differenz wiirde dieser Ton mit dem ersten Herzton 
zusammenfallen und so, wie verschiedene Autoren glauben, fiir die Entstehung 
des ersten Herztones mitverantwortlich sein. Diese Frage ist aber noch sehr 
umstritten, sie soll deshalb hier nicht weiter erortert werden. In vereinzelten 
Fallen hort man auch bei Herzgesunden noch einen dritten Herzton. Von 
Einthoven wurde dieser normale dritte Herzton zuerst im Elektrokardiogramm 
registriert. Er folgt in anniihernd konstalltem zeitlichem Abstand, im Mittel 
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0,18 Sekunden, dem zweiten Ton. Er liegt also protodiastolisch. Er fallt 
dementsprechend in die Zeit der Offnung der Atrioventrikularklappen, in der das 
BIut unter starkem Druck in die Ventrikel hineingeschleudert·wird. Der Ansicht, 
daB die dadurch hervorgerufene plotzliche passive Dehnung der Kammer
wande das akustische Phanomen des dritten Tones veranlasse, mochte ich mich 
anschlieBen. Das Vorkommen einer dreiteiligen Herzmelodie hat insofern in 
letzter Zeit eine aktuellere Bedeutung erlangt, als von verschiedenen Seiten 
behauptet wurde, daB sie die Regel sei. So gibt Gubergritz1 an, daB sie in 
90-93% aIler normalen Personen zu horen sei. Ich selbst muB gestehen, daB 
ich mich von dieser Ansicht bisher nicht liberzeugen konnte. Es muB allerdings 
bemerkt werden, daB nach dem erwiihnten Autor vielfach Kunstgriffe angewandt 
werden mlissen, um den dritten Ton horbar zu machen, auch scheint eine gewisse 
Einschulung des Ohres dazu notig zu sein. Jedenfalls hat diese Frage bedeutendes 
klinisches Interesse, da, wenn Gubergritz recht hat, daB der dritte Ton ein 
regelmaBiges normales Vorkommen 1st, die bisher als physiologisch angesehene 
zweiteilige Herzmelodie als pathologisch betrachtet werden mliBte. 

Das fiihrt uns zu einer kurzen Besprechung der Veranderungen der Herz
melodie unter von der Norm abweichenden Bedingungen, wie wir sie als ge
spaltene, verdoppelte und als liberzahlige Herztone klinisch rubrizieren. 
Die Angaben in der Literatur sind hier vielfach verwirrend. Dabei sind die 
Bezeichnungen Spaltung oder Verdoppelung eines Tones abhangig von der 
zeitlich wahrnehmbaren Differenz der SchaIlphanomene. Man spricht dem
gemaB bei sehr kurzem IntervaIl von einer Spaltung, bei langerem Intervall 
von einer Verdoppelung des Tones. Wahrend also zwischen Spaltung und Ver
doppelung eines Tones ein prinzipiell~r Unterschiecl nicht besteht, ist clas 
Auftreten eines li berzahligen Tones scharf davon zu trennen. Da ja normaler
weise liber clem Herzen mehr Tone entstehen als wir wahrnehmen konnen, in
sofern, als aIle systolischen und aIle diastolischen Tone zeitlich zusammenfallen, 
so kann eine Storung dieser zeitlichen Harmonie in der Norm zusammengesetzte 
Schallerscheinungen getrennt hervortreten lassen. So konnen wir dann an Stelle 
der normalen zwei Tone drei oder sogar vier Tone liber dem Herzen horen. Es 
handelt sich dabei nach dem Gesagten nicht um eine Neubildung von Tonen, 
sondern um eine getrennte Wahrnehmung physiologischerweise zeitlich 
zusammenfallender Schallphanomene durch Storung dieser Koinzidenz. 
Davon prinzipiell verschieden ist das Auftreten a bnormer Tone am Herzen. 

Eine Spaltung bzw. Vercloppelung des ersten Tones durch mangelnde 
Koinzidenz kann dann auftreten, wenn beide Ventrikel sich nicht gleichzeitig 
kontrahieren. Ein derartiges Ereignis kann clurch Leitungsstorungen bedingt 
sein, wodurch der Kontraktionsreiz beiden Kammern nicht zu gleicher Zeit 
zuflieBt. Es ist aber auch moglich, daB die Spaltung bzw. Vercloppelung des 
ersten Tones dadurch hervorgerufen wird, daB Kammerton und A ustrei bungs
ton liber den groBen GefaBen getrennt wahrgenommen werden, und zwar 
dann, wenn die Anspannungszeit verlangert ist. Auch bei krankhaften Ver
anderungen an einzelnen Segeln einer Klappe kann es durch ungleichzeitige 
Spannung der verschiedenen Teile einer Klappe zu einer Spaltung bzw. Ver
doppelung des ersten Tones kommen. In diesem FaIle handelt es sich aber dann 
um die Neubildung eines Tones. 

Haufiger findet man derartige Tonspaltungen und Verdoppelungen des 
zweiten Tones durch mangelnde Koinzidenz bei der Spannung der Semilunar
klappen. Sowohl bei Gesunden als vor aIlem bei Mitralfehlern stoBen wir auf 

1 Z. Kreislaufforschg 1929, Nr 3. 
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diesen Befund. Der zweite Ton wird, wie schon friiher erortert, durch die plotz
liche Anspannung der Semilunarklappen bedingt, wobei durch die starke Druck
senkung in den Ventrikeln zu Beginn der Diastole die geschlossenen Semilunar
kiappen ruckartig nach dem Ventrikellumen zu vorgestiilpt werden. Werden 
nun die Ventrikel nicht gleich rasch mit Blut gefiillt, so wird sich infolgedessen 
auch die diastolische Drucksenkung in beiden Ventrikeln ungleich entwickeln 
und damit auch die Spannung der Semilunarklappen ungleichzeitig erfolgen 
miissen. Wahrend der Inspiration wird der ZufluB zum rechten Herzen be
giinstigt, infolgedessen wird die diastolische Drucksenkung in der rechten Kammer 
langsamer erfoigen und dementsprechend die Spannung der Pulmonalklappen 
spater eintreten als die der Aortenklappen. Den gleichen Mechanismus finden 
wir bei der Mitralstenose. Das umgekehrte Verhalten zeigt sich bei der Mitral
insuffizienz und bei der Exspiration. 

Kommt es infolge pathologischer Prozesse an den einzelnen Segeln einer 
Semilunarklappe zu einer ungleichen Anspannung der Teile einer Klappe, 
so kann ebenfalls eine Spaltung oder Verdoppelung des zweiten Tones hervor
gerufen werden. Dabei handelt es sich dann, analog den Atrioventrikularklappen, 
urn eine Tonneubildung. Dasselbe diirfte der Fall sein, wenn infolge starker 
arterieller Drucksenkung in der Diastole eine intensive zentripetale Reflexwelle 
die Arterienwande in abnorm heftige Schwingungen versetzt und eine zweite 
diastolische Spannung der Aortenklappen bedingt. 

In allen diesen Fallen von Spaltung und Verdoppelung der Tone ist der 
normale Rhythmus der Herzmelodie, der 2/",-Takt, erhalten. 

Ofters horen wir aber diesen normalen 2/",-Takt durch Einschieben eines 
dritten Tones in einen 3/",-Takt abgeandert. Wir sprechen dann von Galopp
rhythmus und unterscheiden je nach der Lage des dritten Tones zu den Herz
phasen einen protodiastolischen, mesodiastolischen und prasysto
lischen Galopp. 

Den prasystolischen Galopp finden wir haufig bei Mitralstenose. Da diese 
Art von Galopprhythmus genetisch von einer anderen Galoppform abzutrennen 
ist, bezeichnet ihn Sahli als "MitralisgaIopp". Dieser dreiteilige Rhythmus 
ist am besten an der Mitralklappe zu horen. Nach Sahli entsteht er durch die 
Vorhofkontraktion, indem letztere das starre und verwachsene Mitralsegel in 
Schwingungen versetzt. Dieser prasystolische Galopp ist also streng von der 
ebenfalls bei Mitralstenosen haufig horbaren Spaltung oder Verdoppelung des 
zweiten Tones zu unterscheiden. Die Lage des iiberzahligen Tones in der Diastole 
kann aber auch mehr zur Mitte oder zum Beginn derselben verschoben sein. 
Gerade im letzteren Falle, also bei protodiastolischem Auftreten, muB seine 
Entstehungsweise eine andere sein. Da er dann kurze Zeit nach dem Beginn 
der Kammerdiastole auf tritt, so muB er mit dem Einstromen des Blutes in die 
Ventrikel in Zusammenhang stehen. Wir beziehen ihn auf die p16tzliche passive 
diastolische Spannung der Ventrikelmuskulatur. Wir finden ihn dementsprechend 
auch bei Gesunden mit erregter Herzaktion, bei Storungen der inneren 
Sekretion (Morbus Basedowii) und bei Herzinsuffizienz. Es ist durchaus 
rnoglich, daB ihm Ietzten Endes Tonusanomalien des Herzmuskels zugrunde 
liegen. 

Der prasystolische "Vorhofgalopp" kann dann in einen mesodiastolischen 
Galopp iibergehen, wenn infoige von Reizleitungsstorungen die Ventrikel
kontraktion spater als in der Norm erfolgt. Steht man auf dem friiher erwahnten 
Standpunkt von Gubergritz, daB die normale Herzmelodie der dreiteilige 
Rhythmus ist, dann stellt der Galopp in der Tat nichts anderes dar als "eine 
quantitative und qualitative Veranderung" des normalen dritten Tones "in 
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bezug auf seine Intensitat" mit den Moglichkeiten der verschiedensten Uber
gange yom normalen zum pathologischen Rhythmus als Ausdruck des variierenden 
Tonus des Herzmuskels. 

Unter dem EinfluB krankhaften Geschehens, seltener bei Gesunden, horen 
wir iiber dem Herzen Gerausche auftreten. Wie schon betont, sind im rein 
physikalischen Sinne die Herztone ebenfalls Gerausche, bei beiden handelt es 
sich urn aperiodische Schallschwingungen. Der Unterschied zwischen Herz
tonen und Herzgerauschen bezieht sich nach Sahli "vielmehr auf die Art des 
Verlaufs und die Dauer, die mit der Art der Entstehung zusammenhangt. Die 
Tone des Herzens entstehen durch eine einmalige plOtzliche Verschiebung des 
schallgebenden Korpers aus seiner Gleichgewichtslage, die Herzgerausche dagegen 
durch wahrend der ganzen Dauer der Schallerscheinungen sich wiederholende. 
AnstoBe". Die Gesetze der Gerauschentstehung verdanken wir vor allem den 
Untersuchungen von Th. Weber. Letzten Endes sind aIle endokardialen Ge
rausche Stromungsgerausche, bedingt durch die Bewegung des Blutes, 
und dementsprechend werden sie auch klinisch je nach der Herzphase, in der 
sie entstehen, rubriziert. Experimentelle Beobachtungen haben nun ergeben, 
daB beim Stromen von Fliissigkeiten in Rohren vor allem dann Gerausche 
entstehen, wenn das Lumen des Strombettes sich andert, wenn also ein Ubergang 
von einem engeren zu einem weiteren Abschnitt stattfindet, und umgekehrt. 
Beim Ubertritt eines Fliissigkeitsstromes aus einem engen in ein weites Rohren
system iibt die Stromung an der Stelle der Lumenanderung, analog dem Mecha
nismus der Wasserstrahlpumpe, auf die Wandung eine Saugwirkung aus, wodurch 
letztere, wenn es sich urn eine elastische Membran handelt, in ihrem erweiterten 
Teil in transversale Schwingungen versetzt wird. Der durch dieses Hin- und 
Herschwingen der Wand bedingte Wechsel der Stromungsgeschwindigkeit ruft 
nun auch in dem engen Teile des Stromgebietes ein entsprechendes Variieren 
des Abflusses hervor. Dadurch gerat die Wandung des engen Teiles ebenfalls in 
Schwingungen, die sich aber zu denen des erweiterten Teiles gleichrhyth
misch, aber alternierend verhalten. Diese Schwingungen bedingen nun Ge
rausche, und zwar entstehen dieselben nach dem. Gesagten sowohl diesseits als 
jenseits der Lumenanderung des Strombettes. Dieselbe Erklarung trifft auch 
zu, wenn es sich urn den Ubergang des Fliissigkeitsstromes aus einer weiten in 
eine enge Stelle handelt. Diese Bedingungen sehen wir nun gerade bei den Herz
klappenfehlern verifiziert. Wir unterscheiden drei Arten von Klappenfehlern. 
Bei den eigentlichen, organisch bedingten Klappenfehlern handelt es 
sich urn pathologische Veranderungen der Klappen selbst, wodurch der normale 
Klappenmechanismus gestort ist. Bei den relativen Klappenfehlern oder 
Dehnungsinsuffizienzen kommt es infolge der Uberdehnung der Herz
muskulatur oder infolge von Elastizitatsverlusten der groBen GefaBe zu einer 
Dehnung der Klappenansatzringe. Dabei sind die Klappen vollig intakt, aber 
sie sind zu klein, urn bei der Uberdehnung der Klappenringe noch einen volligen 
KlappenschluB zu bewerkstelligen. Und schlieBlich fiihren die muskularen 
Insuffizienzen infolge Storung der Papillarmuskelfunktion zu einerabnormen 
Stellung der Klappen und damit zu einer SchluBunfahigkeit derselben. Ganz 
einerlei, welcher Art die Klappenfehler nun sind, immer kommt es dadurch 
zum Durchtritt des Blutes durch eine abnorm enge Stelle in weite Raume, 
sei es, daB der Blutstrom in normaler Richtung, wie bei Stenosen, oder in riick
laufiger, abnormer Richtung, wie bei den Insuffizienzen, flieBt. So sehen wir 
also bei allen Klappenfehlern als maBgebenden Faktor der Gerauschentstehung 
die Lumenanderung des Strombettes. Damit sind aber die Bedingungen der 
Gerauschentstehung noch nicht erschopft. Beim Stromen von Fliissigkeiten in 
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Rohren tritt auch dann ein Gerausch auf, wenn bei gleichbleibendem Lumen 
die Stromungsgeschwindigkeit erhOht wird. Auch dieses Moment finden 
wir haufig am Herzen und GefaBsystem vor. Vor allem ist dies der Fall bei Herz
gerauschen, die mit der Klappenfunktion nichts zu tun haben und die wir als 
akzidentelle Gerausche bezeichnen. Diese akzidentellen Gerausche durch 
erhohte Stromungsgeschwindigkeit horen wir haufig bei Gesunden bei er
regter Herzaktion, ferner im Fie ber und bei Storungen der inneren Se
kretion. Vielfach ist allerdings in diesen Fallen nicht nur die vermehrte Herz
aktion die Ursache der Zunahme der Stromungsgeschwindigkeit, sondern ebenso 
die A bnahme des Widerstandes in der peri pheren Zirkulation durch 
Nachlassen des Vasomotorentonus. Wir sehen ferner sowohl bei den Klappen
gerauschen als auch bei den akzidentellen Gerauschen vielfach auBer den genannten 
Faktoren noch weitere unterstiitzende Momente der Gerauschbildung hinzu
kommen. So sind zarte und biegsame Wande besonders leicht in Schwingung~ 
zu versetzen. Zum Teil beruhen darauf die nicht seltenen akzidentellen Ge
rausche bei Jugendlichen und bei konstitutionell schwachen Individuen. 
Auch Rauhigkeiten an der Innenwand (atheromatose Veranderungen) eines Ge
faBes konnen schon bei einer Stromungsgeschwindigkeit, die bei glatter Wandung 
kein Gerausch erzeugt, ein Gerausch bedingen. In derselben Weise gerausch
fordernd wirken qualitative Veranderungen der Blutfliissigkeit selbst, indem 
eine diinnfliissige Beschaffenheit (Anamien) eine Stromungsbeschleunigung 
begiinstigt. In der Regel sehen wir, daB nicht nur eines der erwahnten Momente 
die Gerauschbildung hervorruft, sondern daB in einer Kombination mehrerer 
dieser Faktoren die Ursache der Gerauschbildung gelegen ist. Iti 

Da auch das aus dem Korper herausgenommene und blutleere Herz noch 
lange in seiner gesetzmaBigen Weise weiterschlagt, so sprechen wir von der 
Automatie des Herzens. Es hat also die Fahigkeit, die Reize, die normalerweise 
seine Tatigkeit bedingen, in sich selbst, "autochthon", zu bilden1. Damit 
aber der Reiz eine Wirkung auslOsen kann, muB der Herzmuskel noch weitere 
Bedingungen erfiillen. Er muB den Reiz aufnehmen konnen, also reizbar sein, 
und ihn dann physiologisch beantworten, d. h. sich kontrahieren konnen, 
und schlieBlich miissen bestimmte Leitungsbahnen vorhanden sein, damit der 
Reiz allen Teilen des Herzens zugeleitet werden kann. So kommen wir zu 
den von Engelmann aufgestellten sog. vier Kardinalfunktionen des Herzens: 
der Reizbildung, der Reizbarkeit, der Kontraktilitat und der Reiz
leitung. Und schlieBlich ware noch als nicht weniger wichtige Funktion der 
Tonus des Herzmuskels hervorzuheben. Die Reizbildung erfolgt in sich regel
maBig wiederholenden zeitlichen Perioden. Der. Herzschlag besitzt dem
entsprechend Rhythmizitat. 

Uber das eigentliche Wesen der Herzreize wissen wir so gut wie nichts. 
Wohl aber kennen wir zahlreiche Bedingungen, die fiir die Bildung der autoch
thonen Reize unbedingt erforderlich sind. Eine Anderung in der Frequenz der 
Reizbildung bedingt eine gleichsinnige Veriinderung der Frequenz des Herz
schlags. Dabei ist es im Prinzip einerlei, ob die Reizbildung an der normalen 
Stelle (nomotope Reizbildung nach Hering) oder an irgendeinem anderen 
Orte der Herzmuskulatur (heterotope Reiz bild ung nach Hering) erfolgt. 
Zunachst spielen physikalische Faktoren eine Rolle, so sehen wir, daB Er
hOhung der Bluttemperatur, sowohl beim Kaltbliiter- als auch beim Warm
bliiterherzen, mit einer Frequenzsteigerung einhergeht. Erniedrigung der Tem
peratur bewirkt das Gegenteil. Der Temperaturreiz greift bei normalem Rhyth-

1 Langendorff, Erg. PhysioI. I ~ (1902). - Rothberger, Handb. d. norm. u. path. 
PhysioI. 't. Berlin 1926. 
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mus am Sinusknoten an. Aber auch beim atrioventrikularen Rhythmus haben 
die Untersuchungen von Ganter und Zahn1 die Temperaturbeeinflussung der 
Reizbildung nachgewiesen. Von groBter Bedeutung ist der Gasgehalt der 
Blutflussigkeit fiir die Automatie des Herzens. Eine langer dauernde Herz
tatigkeit bei volligem Mangel von Sauerstoff ist nicht moglich, wohl aber liegt 
die· Wirksamkeit des Sauerstoffdefizits auf die Reizbildung bei den einzelnen 
Tierarten bei verschiedenen Partialdrucken. Eine Zunahme des Kohlensaure
gehaltes der Durchblutungsflussigkeit setzt am isolierten Herzen die Schlag
frequenz herab. Es ist moglich, daB die Kohlensaure ein physiologischer 
Faktor fur die ReizbiIdung ist, erwiesen ist es aber zur Zeit noch nicht. Es ist 
auch noch durchausunentschieden, ob es sich um eine spezifische Anionwirkung 
der Kohlensaure handelt und nicht etwa um eine Beeinflussung der Reaktion 
der Blutfliissigkeit durch dieselbe. 1st doch bekannt, daB Anderungen in der 
Ionenkonzentration der Blutflussigkeit die Schlagfrequenz des Herzens 
wesentlich beeinflussen. Fur die normale Reizbildung ist eine annahernd neutrale 
Reaktion der Durchstromungsflussigkeit mit eben angedeuteter Verschiebung 
nach der alkalischen Seite zu optimal. Bei zunehmender H·-Ionenkonzen
tration nimmt die Schlagfrequenz abo Es ist aber zu bemerken, daB die ver
schiedenen motorischen Herzzentren auch ein verschiedenes Optimum 
der Reaktion besitzen. Damit kommen wir zur Besprechung der chemischen 
Bedingungen des Herzschlages 2. 

Die Entstehung der Herzreize ist an das Vorhandensein bestimmter Salze 
geknupft. In erster Linie kommt das N a· - Ion in Betracht. Setzt man in der 
Durchstromungsflussigkeit des kunstlich ernahrten Herzens den NaCl-Gehalt 
herab, so vermindert sich die Schlagfrequenz. Diese Wirkung der Kochsalz
verminderung kann in gewissen Grenzen durch Zusatz von Traubenzucker oder 
Rohrzucker, durch Wiederherstellung des normalen osmotischen Druckes, 
ausgeglichen werden. Ein volliger Ersatz des Kochsalzes durch eine andere 
Substanz ist aber nicht moglich. Andererseits kann auch das Herz durch Koch
salzlOsung allein nicht dauernd in Tatigkeit erhalten werden. Sicher liegt in 
der Aufrechterhaltung des osmotischen Druckes nicht die alleinige Bedeutung 
des Kochsalzes, sondern es spielen wohl auch spezifische Beeinflussungen 
des N a· -Ions eine wichtige Rolle. Dabei ist die optimale Konzentration des 
Na·-Ions fur die verschiedenen Reizbildungsstatten eine wechselnde. 

Weiterhin haben uns die bekannten Untersuchungen W. E. Ringers gelehrt, 
daB auBer dem Kochsalz auch Kalium und Kalzium fur die normale Herz
tatigkeit unbedingt erforderlich sind. Dabei zeigt sich die Wirkung von Kalium 
und Kalzium antagonistisch. -oberwiegt das Kalzium, so wird der Tonus 
des Herzmuskels erhoht, die Systole verliingert, und schlieBlich tritt systoli
scher Stillstand ein. Umgekehrt werden bei -oberwiegen des Kaliums bzw. 
Kalziummangel die Systolen immer kleiner und das Herz bleibt zuletzt in 
Diastole stehen. Das Kalzium scheint im allgemeinen die Erregbarkeit 
der ventrikularen Reizbildungszentren zu steigern, wahrend das Kalium 
mehr auf das motorische Zentrum im Sinusge biet einwirkt und damit 
die normale automatische Reizbildung begunstigt. Kohn und Picks sehen 
deshalb im Kaliumgehalt des Blutes einen wichtigen Faktor fUr die "Selbst
steuerung des Herzens". Zwaardemaker4 sieht in der Radioaktivitat 
einen unerlaBlichen Faktor fur die Reizbildung im Herzen. Als Trager dieser 
radioaktiven Strahlung betrachtet er das Kalium. Dasselbe ist ein ,a-Strahler. 

1 Pfliigers Arch. 145 (1912). 
2 Rihl, Rothberger u. Kisch, im Handb. d. norm. u. path. Physiol. '2'1 (1926). 
3 Pfliigers Arch. 185 (1920). 4 Erg. Physiol. 19 (1921). . 
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Auch .x-Strahlen haben diesel be Wirkung. Wirken beide Strahlen zu gleicher 
Zeit ein, so verhalten sie sich antagonistisch, da die {l-Strahlen negativ 
elektrisch, die .x-Strahlen positiv elektrisch geladen sind. Fur die Wirkung 
maBgebend ist in diesem FaIle die Verschiebung der Gleichgewichtslage. Das 
Kalium laBt sich durch andere radioaktive Elemente ersetzen. Dementsprechend 
bleibt auch die Herztatigkeit erhalten, wenn an Stelle des Kaliums der Ringer
li:isung eine entsprechende Menge einer anderen radioaktiven Substanz (Uranyl
nitrat, Thoriumnitrat, Radiumsalz, Emanation u. a.) zugesetzt wird. Die An
gaben Zwaardemakers sind jedoch nicht unwidersprochen geblieben, und 
vor allem liegen fur das Warmbluterherz noch keine Bestatigungen vor, so daB 
weitere Untersuchungen fur eine definitive Stellungnahme abgewartet werden 
mussen. Uberhaupt ist die Beurteilung der Salzwirkung auf die Herztatigkeit 
dadurch erschwert, daB die experimentellen Ergebnisse wenig eindeutig sind. 
Individuelle Momente, der momentane Zustand des Herzens, konnen die 
Reaktionsweise andern. Bei Versuchen am in situ belassenen Herzen spricht 
der EinfluB der extrakardialen N erven wesentlich mit. Schon Howell 
konnte zeigen, daB bei Vagusreizung mehr Kalium aus dem Herzen in die 
Druckstromungsflussigkeit ubertritt, bei Reizung des Accelerans dagegen 
tritt eine Veranderung im Salzgehalt nich t ein. Fehlt Kali urn in der Ringer
li:isung, so ist ein Effekt der Vagusreizung nicht mehr zu erzielen. Auch 
beim Warmbliiter erzeugt eine intravenose Injektion von Kalisalzen Pulsverlang
samung, bewirkt also eine Vagusreizung. Beim Froschherzen wird durch Ver
minderung des Kalziumgehaltes der Ringerli:isung die Vaguserregbarkeit erhoht. 
Die Beziehungen zwischen Kalzium und Erregbarkeit des Accelerans sind noch 
wenig durchsichtig. Es scheint aber nach Untersuchungen von Roth berger 
und Winterberg!, daB Kalziumzufuhr vor allem die ventrikularen Reiz
bildungszentren fur die Acceleransreizung empfindlicher macht. Jedenfalls ist 
bezuglich der Wirkung auf die extrakardialen Herznerven ein strenger Anta
gonismus von Kalium-Kalzium nicht sicher nachgewiesen. Diese Frage wird 
uns noch naher beschaftigen. 

Von organischen Stoffen, die fur die Herztatigkeit von Bedeutung sind, 
soIl hier nur auf die Kohlehydrate hingewiesen werden. Schon Locke hat 
gezeigt, daB das isolierte Herz langer in Tatigkeit bleibt, wenn der Ringerlosung 
Traubenzucker zugesetzt wird. Nach dem, was wir fruher uber die Rolle der 
Kohlehydrate fiir den Chemismus des Muskels auf Grund der Em bdenschen 
Untersuchungen gesagt haben, wird man auch fur die Tatigkeit des Herzmuskels 
als energieliefernde Substanz vor aHem das Laktazidogen betrachten mussen 
Die Kohlehydrate begunstigen danach vor aHem die kontraktile Funktion 
des Herzmuskels. AuBerdem ist aber nach neueren Untersuchungen auch eine 
positive Beeinflussung der Reiz bild ung recht wahrscheinlich. Der Verbrauch 
der Glykose aus der Nahrlosung wahrend der Kontraktion ist nachgewiesen. 
Nach N eukirch und Rona 2 gilt das nicht nur fUr Traubenzucker, sondern auch 
fUr Galaktose, Mannose und brenztraubensaures Natrium, wahrend Disaccharide 
und Lavulose nicht verarbeitet werden. Auch Klewitz und Kirchheim3 

sahen beim isolierten Kaninchenherzen eine deutliche Hebung der Herztatigkeit 
durch Traubenzucker. Auch in der Therapie der Herzkrankheiten spielt ja seit 
den Untersuchungen Budingens4 der Traubenzucker eirie bedeutsame Rolle. 
Das von Budingen aufgestellte klinische Bild der "Kardiodystrophie", 
in dessen Pathogenese die Hypoglykamie eine zentrale SteHung einnimmt, wird 
heute wohl mit Recht abgelehnt. lch habe trotz haufiger Anwendung der intra-

1 Pfliigers Arch. 14~ (1911). 2 Pfliigers Arch. 148 (1912). 
3 Klin. Wschr. 19~~, Nr 28. 4 Ernahrungsstorungen des Herzmuskels. Leipzig 1917. 
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venosen Traubenzuckerinfusion bei Herzkrankheiten einen nachhaltigen Erfolg 
nie gesehen. Wenn ein solcher theoretisch auch moglich erscheint und die tier
experimentellen Beobachtungen zum Teil in diesem Sinne sprechen, so sind die 
pathogenetischen Faktoren, wie wir sie beim Menschen vOrfinden, doch wesentlich 
komplizierter. Man muB auch bedenken, daB die durch die Infusion bedingte 
Hyperglykamie rasch voriibergeht. Nach 30-60 Minuten ist sie nicht mehr 
nachweisbar, und sie ist von einer Hypoglykamie gefolgt. Die Infusion ruft aber 
nach den Untersuchungen von N onnen bruch und Szyszka1 starke Anderungen 
in der Zusammensetzung des Blutes hervor. Es kommt zu einem "ganz erheb
lichen Austausch von Wasser, Kolloiden und Salzen zwischen Geweben und BIut, 
wobei die Stromung sowohl aus den Geweben ins Blut als auch umgekehrt 
erfolgen kann. Wenn also nach intravenosen Zuckerinfusionen Besserungen 
subjektiver Beschwerden bei Herzkrankheiten beobachtet wurden - auch ich 
sah vereinzelt ein voriibergehendes Nachlassen stenokardialer Anfiille danach -, 
so kann das ebensogut eine Folge der erwahnten physikalisch-chemischen An
derung der BIutfliissigkeit sein und braucht keinesfalls im Sinne Biidingens 
als energetischer Effekt des Traubenzuckers gedeutet zu werden. 

Eine Detaillierung der einzelnen im Blute und der Gewebsfliissigkeit physiolo
gischerweise vorkommenden anorganischen und organisehen Bestandteile in ihrer 
Beziehung zur Tatigkeit des Herzens ist heute noch nicht durchfiihrbar. Dabei 
miiBte auch beriicksichtigt werden, daB die biologische Wirksamkeit einer Sub
stanz beziiglich ihrer Beeinflussung des Herzens die Kardinalfunktionen des 
Herzens getrennt zu betrachten hat, eine Aufgabe, die den Rahmen dieses 
Buches iiberschreiten wiirde. Ich verweise in dieser Hinsicht auf die obenerwahnte 
erschopfende Darstellung dieses Gebietes durch B. Kisch. Wir versuchen nun 
eine kurze Darstellung der Herznervenwirkung2 zu geben. Das Herz besitzt 
sowohl eine parasympathische als auch eine sympathische Innervation. 
Die erstere bezeichnen wir als Herzvagus, die letztere als Nervus accelerans. 
Der Herzvagus setzt sich meist aus verschiedenen Faserbiindeln zusammen, 
die aus dem Nervus laryngeus superior, inferior und aus dem Brustteil des Vagus
stammes hervorgehen. Der Nervus accelerans stammt aus dem untersten Hals
und oberen Brustmark und gelangt durch die Rami communicantes zum Grenz
strang, von wo aus er in verschiedenen Zweigen iiber die Halsganglien das Herz 
erreicht. Vagus und Accelerans sind in ihrem extrakardialen VerIauf meist in 
gemeinsamen Nervenstammen vollstandig miteinander vereint. Sie ver
zweigen sich netzartig in der Muskulatur, so daB jede einzelne Muskelfaser des 
Herzens von einem Nervengeflecht umsponnen wird. Sowohl in den extrakardial 
gelegenen oberflachlichen und tiefen Plexus, als auch in dem intramuralen 
Nervensystem sind Gruppen von Ganglienzellen eingelagert. 1m allgemeinen 
wird der Vagus als Hemmungsnerv, der Accelerans als Forderungsnerv 
des Herzens angesprochen. Nach Engelmann bezeichnen wir die Herznerven
wirkung nach ihrem EinfluB auf die von ihm postulierten Kardinalfunktionen 
des Herzens und sprechen von einer negativ und positiv chronotropenAnderung 
der Schlagfrequenz, einer negativ und positiv dromotropen Anderung der 
Leitungsgeschwindigkeit, einer negativ und positiv ba thmotropen Anderung 
der Erregbarkeit und einer negativ und positiv inotropen Anderung der Kon
traktionsstar ke. 

Schwache Reizung des Vagus fiihrt zu Pulsverlangsamung, starke 
Reizung bedingt einen Herzstillstand. Dabei wirkt der Vagus bei normal schlagen-

1 Arch. f. exper. Path. 86 (1920). 
2 Asher, im Handb. d. norm. u. path. Physiol. 7 I (1926). - Mtiller, L. R., Die Lebens

nervpn. Berlin, Julius Springer 1924. 
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dem Herzen vorwiegend auf das Sinusge biet ein. Es scheint aber auch bei 
automatisch schlagender Kammer eine negativ chronotrope Wirkung vorhanden 
zu sein. Reizung des Accelerans ruft eine Beschleunigung des Herzschlags 
hervor. Nach den Untersuchungen von H. E. Hering l kann ein stillstehendes 
Herz durch Acceleransreizung wieder zum rhythmischen Schlagen gebracht 
werden. Der Accelerans scheint die Reizbildung in samtlichen motorischen 
Herzzentren positiv beeinflussen zu konnen. Reizt man Vagus und Accelerans 
zu gleicher Zeit, so iiberwiegt die Vaguswirkung. Nach Aufhoren der 
Reizung halt aber die Acceleranswirkung noch langere Zeit an. Es zeigt 
sich also bei gleichzeitiger Reizung beider Nerven eine gewisse Interferenz 
zwischen Herabsetzung der Schlagfrequenz durch Vagusreiz und Beschleunigung 
der Schlagfrequenz bei Acceleransreizung, wodurch die antagonistische 
Wirkung beider Nerven zum Ausdruck kommt. Diese tritt auch auf bei der 
Priifung der Nervenreizung auf die Kontraktionsstarke des Herzmuskels, wobei 
vor aHem darauf geachtet werden muB, daB sich die Schlagzahl unter den ex
perimentellen Bedingungen nicht andert, da sie schon allein das AusmaB der 
Kontraktion nachhaltig beeinfluBt. Vagusreizung wirkt negativ, Accelerans
reizung positiv inotrop. Es haben uns vor aHem die Untersuchungen Bohnen
k amps 2 eine genauere Analyse dieser Vorgange gegeben. Danach wirkt Vagus
reizung hauptsachlich auf die diastolische Phase am Herzen ein. Die Diastole 
setzt friiher ein, und der Kontraktionsablauf erfolgt flacher und langsamer, 
wahrend bei Reizung des Accelerans vor aHem die Kontraktionskurve hoher und 
steiler ansteigt. Bohnenkamp spricht in diesem Sinne von einer negativen 
und positiven klinotropen Wirkung des Vagus und des Accelerans. Nach 
H. Straub3 bewirkt Vagusreizung ein Nachlassen des Kammertonus. 
Ferner wird durch Vagusreizung die Vorhof-Kammerleitung herabgesetzt, 
wahrend Acceleransreizung sie begiinstigt. Diese dromotropen nervosen 
Einfliisse zeigen sich am deutlichsten im Elektrokardiogramm, wobei auch 
Unterschiede in der Hohe vor aHem der P-Zacke, je nachdem Vagus oder Acce
lerans gereizt werden, auftreten und auch divergente Elektrokardiogramme 
erzeugbar sind, je nachdem die rechtsseitigen oder linksseitigen Herznerven 
zur Reizung herangezogen werden. Wir verweisen diesbeziiglich auf die inter
essanten Untersuchungen von Rothberger und Winterberg4 • Inwieweit die 
Erregbarkeit des Herzens, die bathmotrope Funktion Engelmanns, durch 
NerveneinfluB geandert wird, ist noch nicht sicher entschieden. Es scheint mir 
erwiesen, daB durch Vagus- und Acceleransreizung die heterotope Reizbildung 
gesteigert wird. Wir haben schon erwahnt, daB durch Acceleransreizung die 
stillstehenden Kammern wieder Automatie erlangen, und es ist auch sehr wahr
scheinlich, daB fiir die Pathogenese des Flimmerns der NerveneinfluB mitbe
stimmend ist. Es ist aber bis jetzt nicht mit Bestimmtheit zu sagen, ob es sich 
um eine direkte oder indirekte Wirkung der Nervenreizung handelt. Die Ent
scheidung ist vor aHem deshalb schwierig, weil die Vagusreizung immer zu 
einer Verkiirzung der refraktaren Phase fiihrt. 

Der rechte Vagus und Accelerans scheint vorwiegend auf den Sinusknoten, 
der linke Vagus und Accelerans vorwiegend auf den Aschoff-Tawaraschen 
Knoten und die Kammern einzuwirken. 

Auch der Stoffwechsel des Herzens zeigt Anderungen unter dem EinfluB 
der extrakardialen Nervenreizung. Der Gaswechsel des Herzens wird unter 
Vagusreiz herabgesetzt, es vermindert sich der Energieumsatz5, umgekehrt 

1 Pfltigers Arch. 107, 108 (1905). 2 Pfltigers Arch. 196 (1922). 
3 Z. exper. Med. 53 (1926). 4 Pfltigers Arch. 135 (1910); 141 (1911). 
Ii Bohnenkamp u. Eichler, Pfltigers Arch. %1% (1926). 
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wird letzterer durch Reizung des Accelerans gesteigert. Howell und 
Duke l haben den Nachweis erbracht, daB durch Vagusreizung der Kalium
gehalt der Durchstromungsfliissigkeit des Herzens zunimmt. Von Asher 
und seinen Schiilern 2 wurde dieser Befund bestatigt und erweitert. Reiz ung 
des Accelerans bedingt dagegen eine Vermehrung des Kalziums. Reizung 
des Vagus mobilisiert also Kalium, Reizung des Accelerans mobilisiert 
Kalzi um. Auch diese chemischen Anderungen deuten auf einen Antagonismus 
zwischen Vagus und Accelerans hin. Die Nervenwirkung aber ausschlieBlich mit 
dieser Ionenverschiebung zu identifizieren, ware eine zu einseitige Betrachtung. 
Der Wirkungsantagonismus beider Substanzen ist kein strenger. Auch bei 
volligem Fehlen von Kalium kann die Vaguserregbarkeit im Beginn noch er
halten oder sogar gesteigert sein, und andererseits ist auch das Kalzium fiir das 
Eintreten der Vaguswirkung unbedingt erforderlich. Wie schon friiher hervor
gehoben, ist die Relation zwischen Kalium-Kalzium das Wesentliche. Das 
folgende Schema der Kalziumwirkung, das der erwahnten zusammenfassenden 
Darstellung von Asher entnommen ist, moge das Gesagte nochmals illustrieren. 

Nervenreiz Normal Wlrkung Wirkung 
Ca-Mangel Ca· Uberschu/3 

Vagusreiz. diastolischer gesteigerte An- I schwach: bei faradischer Rei-
Stillstand spruchsfahigkeit zung gesteigerte Erregbarkeit, 

stark: herabgesetzte Erregbar-
keit 

Sympathikusreiz systolische I herabgesetzte An- gesteigerte AnsprudJ.sfahigkeit 
Wirkung spruchsfahigkeit 

Anderungen der Temperatur haben, soweit sie nicht pltitzlich einsetzen und 
groBe Differenzen bedingen, auf die Nervenerregbarkeit einen geringen EinfluB. 
Der Accelerans ist diesbeziiglich empfindlicher als der Vagus. 

Von grtiBerer Bedeutung sind Veranderungen des Druckes der Durch
strtimungsfliissigkeit. Arterielle Blutdrucksteigerung ruft eine Pulsverlang
samung hervor, die durch zentral bedingte Erhohung des Vagustonus einerseits 
und durch Herabsetzung des Acceleranstonus andererseits verursacht wird. 

Unseren heutigen Vorstellungen iiber den nervtisen Mechanismus autonom 
innervierter Organe entsprechend nehmen wir an, daB die Zentren des Vagus 
und Accelerans sich in einem dauernden tonischen Erregungszustand 
befinden. Dafiir spricht auch, daB die Durchschneidung beider Vagi unter ge
eigneten Versuchsbedingungen eine Beschleunigung des Herzschlages hervorruft 
und die Durchtrennung der sympathischen Fasern eine Pulsverlangsamung 
bedingt. Aber, wie schon betont, iiberwiegt normalerweise, den Vorstellungen 
H. E. Herings 3 entsprechend, der zentrale Vagustonus den des Accelerans. 
Sehr haufig kommt es zu einer reflektorischen Beeinflussung der Herznerven 
durch viszeral afferente Nerven. So haben vor allem die experimentellen 
Studien von Carlson und Luckhardt' gezeigt, wie von den Lungen, vom 
Magen und Darm und von den Urogenitalorganen aus reflektorisch eine Hem
mung der Herztatigkeit ausgeltist werden kann. Direkte Reizung des Nervus 
laryngeus superior, des Nervus laryngeus inferior und des Trigeminus fiihrt zu 
Pulsverlangsamung, desgleichen eine Reizung der Schleimhaute von Nase, 
Larynx, der Trachea und der Bronchien. Schluck- und Brechakt bedingen 

1 Amer. J. PhysioI. 21 (1908). 
2 Z. BioI. 16 (1923); 82 (1924/25) - Pfliigers Arch. 205 (1924); 209 (1925); 21'2' (1927). 
3 Pfliigers Arch. 60 (1895). 4 Amer. J. Physiol. 55 (1921). 

Stu b e r, Klinische Physio!ogie. III. 26 



392 Die Physiologie und Pathologie des Blutkreislaufes. 

ebenfalls eine Hemmung der Schlagfrequenz. Jedermann gelaufig ist die Wirkung 
seelischcr Erregungen auf die Herztatigkeit. Die Bedeutung des Blutdruckes 
haben wir schon erwahnt. Auch die direkte Beeinflussung der zere bralen 
Zentren selbst, wie Sauerstoffmangel, gesteigerter Hirndruck, Hyperamie u. a., 
fiihrt zur Pulsverlangsamung. SchlieBlich waren noch Reflexe zu erwahnen, 
die diagnostisch eine gewisse Bedeutung haben. Dazu gehort der von Asch
ner! aufgefundene Bul busreflex. Starker Druck auf den Bulbus oculi oder 
auch auf den Nervus supraorbitalis ruft starke Verlangsamung der Herzaktion 
bzw. kurzen Herzstillstand hervor. Ferner ware hier der Czermaksche Vagus
druckversuch zu nennen. Driickt man den Hals in der Hohe des Larynx auf 
die pulsierende Karotis zu tief ein, so kommt es zu einer starken Hemmung 
der Herzaktion. Da langere Herzstillstande ausge16st werden konnen, darf der 
Versuch nur unter auBerster Vorsicht und mit einseitigem Druck durchgefiihrt 
werden. Uber das Zustandekommen dieses "Karotisdruckversuches" 
haben uns in neuester Zeit Untersuchungen von H. E. Hering 2 aufgeklart. 
Er konnte zeigen, daB Reizung der Karotiswand, an ihrer Teilungsstelle in 
Carotis interna und externa, Pulsverlangsamung und zugleich eine Blutdruck
senkung hervorruft. Der Vagusdruckversuch ist also ein yom Sinus caroticus 
ausgehender Reflex. Und zwar nimmt der Reflex seinen Weg iiber einen Zweig 
des Nervus glossopharyngeus, der im Sinus caroticus verlauft und deshalb als 
Sinusnerv bezeichnet wird. Normalerweise wird der Tonus des Nerven durch 
den arteriellen Blutdruck reguliert. Damit faUt auch der Vagusdruckversuch 
unter di~ zahlreichen reflektorischen Beeinflussungen der Herznerven, wie 
sie von den verschiedensten Organen und selbst von der Haut aus ausge16st 
werden konnen. 

AuBer diesen zentrifugalen Herznerven, dem Vagus und Accelerans, 
besteht aber auch noch ein zentripetaler Herznerv, der Nervus depressor. 
Er nimmt seinen Ursprung von der Aortenwurzel. Reizt man sein zentrales 
Ende, so wird der Blutdruck gesenkt, und zugleich tritt durch reflektorischen 
Vagusreiz eine Verlangsam ung der Herztatigkeit ein. Sein Tonus wird durch 
den Wechsel in der Spannung der Aortenwand variiert. 

Fragen wir nun, auf welche Weise eigentlich die Herznervenwirkung zustande 
kommt, so betreten wir eines der meist umstrittenen Gebiete der Physiologie, 
das auch heute noch durchaus problematisch anmutet. Das Vorhandensein 
zahlreicher Nervengebilde im Herzen selbst lieB zunachst die Idee berechtigt 
erscheinen, Reizbildung und Erregungsleitung an diese nervosen Elemente zu 
kniipfen. Dieser neurogenen Lehre stellte Engelmann seine myogene 
Theorie gegeniiber, welche die von ihm naher prazisierten Eigenschaften des 
Herzmuskels als spezifische Funktionen der M uskelzelle sel bst betrachtete. 
Auf die zahlreichen Arbeiten im Streite urn das Fiir und Wider dieser Theorie 
kann hier nicht naher eingegangen werden, wir verweisen auf die zusammen
fassenden Literaturangaben3• Der bekannte Versuch von Carlson am Limulus
herzen, bei dem eine Isolierung des ganglionar-nervosen Apparates experimentell 
gut durchfiihrbar ist, schien im Sinne der neurogenen Theorie zu sprechen, da 
Carlson zeigen konnte, daB Automatie und Erregungsleitung bei diesem Tiere 

1 Wien. klin. Wschr. 1908. 
2 Munch. med. Wschr. 70 (1924) - Die Karotis-Sinusreflexe auf Herz und GefiiBe. 

Leipzig-Dresden 1927. 
3 Asher, im Handb. d. norm. u. path. Physiol. '2' I. Berlin 1926. - Carlson, Erg. 

Physiol. 8 (1909). - Hofmann, in Nagels Handb. d. Physiol. I 1. Braunschweig 1905. -
Langendorff, Erg. Physiol. I ~ (1902); 4 (1905). - Tigersted t, ebenda 12 (1912) -
Physiologie des Kreislaufes. Berlin-Leipzig 1921. 



Die Physiologie des Blutkreislaufes. 393 

an die Intaktheit dieser nervosen Gebilde gebunden sind. Nachuntersuchungen 
durch Hoshino1 ergaben jedoch einen wesentlich abweichenden Befund. Andert 
man die Carlsonsche Technik dahin ab, daB man die elastische Fixation des 
Herzens am Panzer des Tieres bestehen liiI3t, so zeigt auch das Limulusherz 
nach Ausschaltung der nervosen Elemente eine myogene Automatie. Die Ex
perimente F. B. Hofmanns2 haben weiterhin gezeigt, daB an dem von ihm 
angegebenen Scheidewand-Nervcnpraparat des Froschherzens auch nach Ent
fernung aller nervosen Elemente die Sinusimpulse trotzdem noch auf die 
Kammer iibergehen, also rein muskular geleitet werden, und daB dement
sprechend die Scheidewandganglien fiir die Reizbildung im Sinus nicht erforder
lich sind. Lahmt man die Ganglien durch Nikotin und reizt den Vagosympathikus, 
so erhalt man eine reine Acceleranswirkung. Daraus folgt, daB die Ganglien fiir 
den Sympathikus extrakardial gelegen sind. Die Ganglien des Herzens 
liegen also ausschlieBlich im Verlauf des Herzhemmungsnerven, des 
Nervus vagus. In neuerer Zeit wurde dieses Problem vor aHem durch Haber
landt 3 in umfassender Weise experimenteH bearbeitet. Er konnte zeigen, daB 
das durch die verschiedensten Eingriffe (Gefrieren, Behandlung mit konzen
trierten Salzlosungen, Essigsaure- oder Chloroformdampfen, destilliertem Wasser, 
Warmestarre, spontane Totenstarre, Vergiftung mit Strychnin, Koffein, Veratrin 
und Chinin) gelahmte oder starr gemachte Herz durch kiinstliche Blutdurch
stromung wiederbelebt werden kann. Aber an einem solchen wiedererweckten 
Herzen bleibt die Vagus-Sympathikusreizung erfolglos. Es ist also durch die 
erwahnten Eingriffe die Funktion des nervosen Apparates erschopft, wahrend 
trotzdem die motorische Funktion des Herzens wiederhergestellt werden 
konnte. Das spricht entschieden in dem Sinne, daB Reizbi1dung und Erregungs
leitung den resistenten m usku1aren Elementen zufiillt. Diese Ergebnisse hat 
Haberlandt noch durch weitere Versuche zu stiitzen versucht. Er hat am 
Froschherzen ungefahr in der Ventrikelmitte eine K1emmpinzette mit starkem 
Druck angelegt und damit die Herzspitze so lange abgeklemmt, bis siimtliche 
nervosen Apparate derselben degeneriert waren. Trotzdem zeigten derartige 
Herzspitzen noch normale Erregbarkeit, refraktare Phase und Erregungsleitung. 
In einzelnen Fallen beobachtete er auch automatische Reizbildung. Man hat 
gegen die Beweiskraft dieser Versuche eingewandt, daB der histologische Nach
weis der Nervendegeneration das Vorhandensein noch vereinze1ter intakter 
nerv6ser Elemente nicht ausschlieBe. Das muB zugegeben werden. Ich glaube 
aber nicht, daB dadurch die groBe Bedeutung der Haberlandtschen Ergebnisse 
wesentlich eingeschrankt wird. Sie miissen trotz aHem als eine starke Stiitze 
der myogenen Theorie aufgefaBt werden. Stimmt man dieser Ansicht zu, und 
sie hat meines Erachtens die groBte Wahrscheinlichkeit fiir sich, dann ist das 
intrakardiale Nervensystem sozusagen nichts anderes als die Fortsetzung 
des extrakardialen Systems, und es kommt ihm damit ebenfalls nur eine 
regulatorische Funktion zu. Sein Angriffspunkt ware direkt die Musku
la tur. An welchen Teilen der Musku1atur dieser Angriff stattfindet, wissen wir 
nicht. Es ist aber durchaus wahrscheinlich, daB Vagus und Accelerans an ver
schiedenen Substraten der Muskulatur endigen. 

Wir unterscheiden nur zwei Arlen von Nerven, solche die funktionsfor
dernd, und solche die funktionshemmend wirken. Damit ist der regulatori
sche EinfluB auf alle Funktionen des Herzens wohl erklarbar, urn so mehr, als 
es fraglich erscheint, ob die Enge1mannsche Charakterisierung der Herz-

1 Pfliigers Arch. 208 (1925). 
2 Pfliigers Arch. 60 (1895); 72 (1898) - Z. Bio!. 67 (1917). 
3 Zusammenfassende Darstellung in Erg. inn. Med. 26 (1924). 

26* 
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funktion heute noch voll haltbar ist. Jedenfalls hat Schellong1 iiberzeugend 
nachgewiesen, daB Erregbarkeit und Reizleitung als einheitliche Vorgange 
zu betrachten sind im Sinne einer Erregbarkeit raumlich nebeneinanderliegender 
Muskelelemente. Es ist auch bemerkenswert, daB fUr den Erfolg der Nerven
erregung, vor aHem auch beziiglich des qualitativen Ausschlages, der momentane 
Zustand des Herzens sehr von Bedeutung ist. Ich vermute, daB die verschiedene 
individuelle Anspruchsfahigkeit des Herzens auf nervose Reize wesentlich von 
dem jeweiligen Ton us des Herzmuskels abhangig ist, wie ich das mit Proe b
sting 2 zusammen zuerst fUr das GefiiBsystem nachgewiesen habe. 

In ganz anderer Weise suchen die Theorien von Asher 3 und von Loewj4 
die Herznervenwirkung zu erklaren. Nach Asher werden bei der antagonistischen 
Nervenreizung in der Peripherie zwei entgegengesetzt wirkende Stoffe 
frei. Ganz ahnlich sind die Vorstellungen Loewis. Er konnte zeigen, daB, 
wenn man den Inhalt eines nervengereizten Herzens auf ein anderes, nicht 
gereiztes Herz iibertragt, in letzterem dersel be Effekt auftritt, wie wenn die 
Nerven gereizt worden wiiren. Schaltet man den Accelerans durch Ergotamin 
aus, so kann man eine reine Vaguswirkung erleben. Der Vagusstoff wird auch 
unter Atropinwirkung gebildet. Vergiftet man namlich ein Herz mit Atropin, 
so daB durch Nervenreizung eine Vaguswirkung nicht mehr erzielbar ist, so 
ruft der Inhalt eines derartigen Herzens trotzdem an einem nicht vergifteten 
Herzen eine Vaguswirkung hervor, die ihrerseits wieder durch Atropin aufhebbar 
ist. Atropin liihmt also nach Loewi nicht den Vagus, sondern es verhindert 
die Wirksamkeit der bei Vagusreiz sich bildenden Substanz. Nach Loewi 
besteht also eine humorale Ubertragbarkeit der Herznervenwirkung. 
DaB diese interessanten Angaben Loewis zu einer ausgedehnten Nachpriifung 
fUhrten, ist verstandlich, zum Teil wurden sie bestatigt, zum Teil wurden sie 
abgelehnt. Es soll hier nicht auf die zahlreichen diesbeziiglichen Arbeiten naher 
eingegangen werden. Es scheint mir aber doch bemerkenswert, daB gerade 
die unter besonders exakten Bedingungen durchgefUhrten Nachpriifungen von 
Bohnenkamp5 und von Enderlen und Bohnenkamp 6 zu einem vollig 
negativen Ergebnis fiihrten. 

DaB auch hormonale Einfliisse fUr die Herztatigkeit eine Rolle spielen 
konnen, ist erwiesen. So wissen wir yom Adrenalin7, dessen normales Vorkommen 
im Blute bis jetzt allerdings nicht bewiesen ist, daB es ein Sympathikusreizmittel 
ist. Es wirkt dementsprechend auf das Herz wie Acceleransreizung. Nach der 
Ansicht der Asherschen Schule 8 ist das Schilddriisensekret "ein Aktivator des 
parasympathischen und sympathischen Nervensystems". Die Schilddriise 
iibt dementsprechend eine indirekte Wirkung auf das Herz aus insofern, als das 
Herz unter dem EinfluB dieses spezifischen Sekretes auf eine Reizung des auto
nomen Systems leichter anspricht. Auch das Sekret der Hypophyse soll 
vaguserregend wirken. Zum Teil diirfte diese Wirkung durch die durch das 
Hypophysin hervorgerufene Blutdrucksteigerung mitbedingt sein. Weiterhin 
haben Untersuchungen der Asherschen Schule 9 gezeigt, daB auch die Leber 
einen die Herztiitigkeit beeinflussenden Stoff abgibt. LaBt man die Speisungs
fliissigkeit des Herzens vorher die Leber passieren, so wirkt sie sympathisch 
fordernd. Schlagstarke und Schlagfrequenz werden erhOht. Die Vaguserregbar-

1 Z. BioI. 8~, 25 (1924). 2 Z. exper. Med. 3~ (1923); 41 (1924). 
3 Z. BioI. 5~ (1909) - Pfliigers Arch. 136 (1910). 
4 Pfliigers Arch. 189, 193 (1921); ~03, ~04, ~06 (1924). 
5 Klin. Wschr. 19~4, 61. 6 Z. exper. Med. 41 (1924). 
7 Trendelen burg, P., Handb. d. exper. PharmakoI. II ~ (1924). 
8 Nakayama, Biochem. Z. 155 (1925). 
9 Takahashi, Biochem. Z. 149 (1924). - Richardet, ebenda 166 (1925). 
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keit wird vermindert. Nach Asher handelt es sich urn eine hormonale Be
einflussung der Herztatigkeit durch die Leber in regulatorischem Sinne, 
urn eine "neue innere Sekretion". Ob es sich bei diesem Asherschen Stoff wirk
lich urn ein. Hormon handelt, scheint mir noch nicht erwiesen. Der Begriff 
"Hormon", wie er von Bayliss und Starling zuerst aufgestellt wurde, umfaBt 
Stoffe, wie sie als innersekretorische Produkte eines Organs fiir ganz bestimmte 
Beeinflussungen anderer Organe an das Blut abgegeben werden. Die gewohn
lichen Stoffe des Zellstoffwechsels, die gleichfalls biologische Wirkungen ent
falten, fallen nicht unter diese Begriffsbestimmung. 1ch habe den Eindruck, 
daB vieles von dem, was in letzter Zeit als Hormon angesprochen wurde, der 
gegebenen Definition nicht standhalt, und daB die Gefahr besteht, daB der Begriff 
Hormon immer mehr verflacht. Vielleicht handelt es sich bei dem Haberlandt
schen1 "Herzhormon" wirklich urn ein solches. Haberlandt konnte zeigen, 
daB, wenn man den abgetrennten, blutleeren und pulsierenden Sinus des Frosch
herzens in Ringerlosung ("Sinus-Ringer") legt und dann diese Sinus-Ringer16sung 
in den abgetrennten Ventrikel bringt, eine Pulsverstarkung und eine Puls
beschleunigung auftritt. Es gelingt auch, den stillstehenden Ventrikel damit 
wieder zum Schlagen zu bringen. Dieser in dem Sinus-Ringer enthaltene "Reiz
stoff" wirkt also auch pulsaus16send. Die Entstehung eines diesem Sinus stoff 
analogen Reizstoffes im A-V-Trichter konnte Haberlandt ebenfalls nach
weisen. Sinus- und A-V-Knoten bilden also im tatigen Herzen spezifische 
Reizstoffe ("Automatiestoffe"). DaB es sich nicht urn einfache Stoffwechsel
produkte handelt, ist dadurch bewiesen, daB die abgetrennte und durch kiinst
liche Reize rhythmisch tatige Herzspitze solche Stoffe nicht produziert. Haber
landt spricht deshalb in diesem Sinne von dem "Hormon der Herzbewe
gung". Es ist nicht identisch mit dem Loewischen Acceleransstoff bei Sym
pathikusreizung, da das Haberlandtsche Hormon auch noch am mit Ergotamin 
vergifteten Herzen wirksam ist. Uber die chemische Natur dieses Stoffes laBt 
sich zur Zeit noch nichts Bestimmtes aussagen. Er scheint hitzebestandig und 
dialysabel zu sein und in Ather unloslich. Es diirfte sich also weder urn einen 
EiweiBkorper noch urn ein Lipoid handeln. DaB die Ursache des Herzschlages 
letzten Endes in chemischen Prozessen der Muskelzelle zu suchen ist, wurde 
immer vermutet. Das war auch schon deshalb anzunehmen, weil die Frequenz 
des Herzschlags sich entsprechend der van't Hoffschen RGT-RegeP andert. 
Schon Engelmann glaubte, daB durch den Stoffwechsel der Muskelzelle sich 
spezifische Subs tan zen bildeten, die bei geniigender Menge als Reize wirkten, 
und auch Langendorff sah in dem "Lebensprodukt der Zelle" das aus16sendc 
chemische Moment des Herzschlages. Wir mii/3ten also nach Haberlandt die 
Vorstellung haben, daB dauernd im Sinus und im Aschoff-Tawaraschen 
Knoten das Herzhormon gebildet wird, und auch die Herztatigkeit bedingt, 
wobei die refraktare Phase des Herzmuskels die Ursache der Rhythmizitat ware. 
Die Bildung dieses Automatiestoffes findet normalerweise im Sinusknoten aus
giebiger statt als im A-V-Knoten, deshalb erhalt der Sinus die Fiihrung. Bei 
Starung des Sinusstoffwechsels kann aber die im A-V-Gebiet entstehende 
Menge des Stoffes "iiberschwellig" werden und dann die atrioventrikulare 
Schlagfolge aus16sen. Diese Vorstellungen Haberlandts haben sehr vie I Uber
zeugendes, es bleibt abzuwarten, ob das "Hormon der Herzbewegung" den 
Nachpriifungen standhalt. Man miiBte dann annehmen, daB die Herznerven 
im wesentlichen regulierend auf die Produktion dieses Hormons einwirkten. 

1 Haberlandt, Erg. Physiol. ~5 (1926) - Das Hormon der Herzbewegung. Berlin
Wi en 1927. 

2 Kanitz, Temperatur und Lebensvorgange. Berlin 1915. 
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Ganz andere Gedanken finden sich in der Theorie von Kraus l und Zondek2 • 

Nach Zondek ist die Natrium- und Kaliumwirkung der Vaguswirkung, 
die Kalziumwirkung der Sympathikuswirkung gleichzusetzen. Nerv 
und lonenwirkung sind also identisch. Diese absolute Formulierung scheint 
mir jedoch noch keineswegs bewiesen. "Die Zelle bedarf der Nerven nicht, wenn 
eine bestimmte lonenwirkung eintreten soIl; sie bedarf aber der lonen, wenn 
eine bestimmte Nervenwirkung erfolgen soIl." Der Effekt der Nervenreizung 
bleibt nach Beseitigung der entsprechenden Kationen aus. Das vegeta ti ve 
Nervensystem ist also dem Elektrolytsystem des Erfolgsorgans iiber
geordnet. Die Nervenreizung fiihrt zu einer lonenverschiebung, und zwar der 
Vagus zu einem Ubergewicht von Kalium-Natrium, der Sympathikus zu einem 
solchen des Kalziums. 

Nach Kraus und Zondek findet sich aber im Kaliumherzen eine Ver
mehrung der OH - -lonen, im Kalziumherzen eine Vermehrung der H ·-lonen. 

Das Wesen der Nervenwirkung besteht also in einer Regulierung des lonen
verhaltnisses. "Vegetatives Betriebsstiick (das System K, CajMembran) und 
Nerv wirken auf dasselbe Ding ein, namlich auf die H·- und OH--Ionen des 
Ko11oidelektrolyten" (Fr. Kraus). Dem Cholesterin-Lezithingehalt der Ze11-
membran scheint nach Dresel und Sternheimer 3 ebenfalls eine Bedeutung 
zuzukommen. Lezithin wirkt herzdiastolisch, Cholesterin herzsystolisch. Durch 
Kalium und Kalzium bzw. durch die Variation von OH- : H· kann die Wirkung 
derartiger Gemische gegensinnig beeinfluBt werden. Damit andern sich aber 
auch wieder die Membranpotentiale und in ihrem Gefolge Adsorption, Per
meabilitat und elektrokinetische Erscheinungen. Auf diese Weise fiihrt die 
N ervenerregung im Erfolgsorgan zu Anderungen des kolloidchemischen 
Gefiiges, zu Prozessen, die ihrer reversiblen Natur entsprechend Ubergange 
von metastabilen zu labilen Zustanden und umgekehrt, und dementsprechend 
auch sinngemaB die Rhythmizitat von Lebensvorgangen bedingen. 

So wiirde die Nervenerregung nicht nur in den chemischen Zellstoffwechsel, 
sondern auch in den physikalisch-chemischen Zustand der Zelle tief ein
greifen. Wir sind heute noch weit davon entfernt, diese komplizierten Ver
haltnisse genauer zu iibersehen, und so bleibt es eine Aufgabe der Zukunft, eine 
einheitliche Theorie der Nervenwirkung zu geben. 

Der U r sprung sort der Herztatigkeit ist der Sin uskno ten. Es ist ein 
physiologisches Gesetz, daB derjenige Teil des Herzens, der die g roB teA u t 0 -

matie besitzt, die Fiihrung iibernimmt und dem Herzen seinen Rhythmus 
aufzwingt. DaB dieser Ort normalerweise der Sin us k not e n ist, hat eine 
zahlreiche experimentelle Bestatigung erfahren. In besonders eleganten Ver
suchen haben Roth b er ger und Sc herf4 diesen Beweis erbracht. Sie haben 
die Blutzufuhr zum Sinusknoten unterbunden und ihn dadurch funktione11 
ausgeschaltet. Danach trat ein atrio-ventrikularer Rhythmus ein. Wurde durch 
Offnen der Ligatur der Blutstrom wieder zugelassen, so setzte der normale Sinus
rhythmus wieder ein. Auch die experimentellen Befunde von Ganter und Zahn5 

mit Anderung der Reizbildung durch Erwarmen und Abkiihlen der motorischen 
Herzzentren . zeigten die alleinige Bedeutung des Sinusknotens als normalen 
Ausgangspunkt der Herzreize, und schlie13lich haben die Untersuchungen aus 
dem Gartenschen Institut6 mit Hilfe des Differentialelektrokardiogramms 
den exakten Beweis dafiir geliefert. Bei der groBen Ausdehnung des Sinus-

1 1m Handb. von Kraus-Brugsch IV I. Berlin·Wien 1925. 
2 Biochem. Z. 132 (1922) - Die Elektrolyte. Berlin 1927. 
3 Klin. Wschr. 1925, 816. 4 Z. exper. Med. 53 (1927). 
5 Pfliigers Arch. 145 (1912). 6 Z. BioI. 60 (1913). 



Die Physiologie des Blutkreislaufes. 397 

knotens bestehen funktionelle Differenzen in den einzelnen Teilen. Es 
scheint der Kopfteil desselben die groBte Automatie zu besitzen. Nicht so 
eindeutig ist die Frage zu beantworten, auf welchem Wege die Erregung vom 
Sinus zu dem Aschoffschen Knoten gelangt, da eine direkte Verbindung durch 
ein spezifisches Muskelsystem in den Vorhofen bis jetzt nicht nachgewiesen 
werden konnte. Das Wahrscheinlichste diirfte sein, daB der Reiz vom Sinus
knoten aus radiar nach allen Richtungen iiber die Vorhofe lauft, "wie 
Wasser, das iiber eine ebene Glasflache ausgegossen wird"l. Die Erregung geht 
jedoch nicht mit gleichbleibender Geschwindigkeit durch aIle Teile des 
Reizleistungssystems. Es tritt vielmehr beim Ubertritt vom Sinus zum Vorhof 
und ebenso beim Ubergang vom Vorhof zur Kammer, und zwar im Aschoffschen 
Knoten, eine Verzogerung auf. Von da tritt die Erregung durch das schmale 
Atrioventrikularbiindel auf die Kammern iiber. In diesen scheint sich der Reiz 
im Leitungssystem nahezu gleichmaBig auf aIle Teile auszubreiten. Die zeit
lichen Differenzen sind jedenfalls au Berst gering. Zuerst scheinen die Papillar
muskel und die subendokardialen Teile der Muskulatur erregt zu werden, und 
dann erst tritt der Reiz auch auf die auBeren Schichten der Muskulatur iiber. 

Wir haben schon friiher darauf hingewiesen, daB die GroBe der Systole 
unabhangig von der Reizstarke ist. Der Reiz muB nur die Reizschwelle iiber
schreiten, dann tritt eine maximale Kontraktion ein. Eine weitere Verstarkung 
des Reizes ergibt keine groBere Systole (Alles-oder-Nichts-Gesetz von Bow
ditch). Eine tetanische Kontraktion des Herzmuskels gibt es nicht. Erst wahrend 
der Diastole gewinnt das Herz seine Kontraktilitat wieder, indem letztere zuerst 
rascher, dann langsamer ansteigt. Auch die Reizbarkeit folgt ahnlichen Ge
setzen. Wahrend der Systole ist das Herz fiir keinen Reiz zuganglich (absolute 
refraktare Phase), und erst wahrend der Diastole kehrt die Reizbarkeit wieder, 
indem die Reizschwelle wahrend der Diastole zuerst rasch, dann immer langsamer 
sinkt. 1st die Reizschwelle so tief gesunken, daB der vom Sinusknoten kommende 
Reiz wirksam ist, dann beginnt die neue Systole. Auch die Reizleitung wird von 
diesen Gesetzen beherrscht. Die oben gegebene Formulierung des "AIles-oder
Nichts-Gesetzes", daB das Herz auf jeden wirksamen Reiz hin mit einer maximalen 
Kontraktion antwortet, bedarf jedoch nach neueren Untersuchungen einer Er
ganzung. Hermann Strau b 2 vor allem hat darauf hingewiesen, daB die systo
lische Arbeit des Herzens bestimmt wird durch die im Moment der wirksamen 
Reizung gegebene Anfangsspannung des Herzens, d. h. die Lange der Muskel
fasern und den Widerstand in der Peripherie, d. h. den Blutdruck. Das Herz 
stellt sich also weitgehend auf den jeweiligen Zustand des Kreislaufes 
ein. Darin liegt ja, wie wir schon betont haben, das Wesen der Reservekraft. 
Es ist offensichtlich, daB in dieser Vorstellung eine wesentliche Modifikation 
des Alles-oder-Nichts-Gesetzes gelegen ist. Aus der graphischen Darstellung 
der Abb. 32, die dem Lehrbuch von Wencke bach und Winterberg entnommen 
ist, ergeben sich diese Verhaltnisse sehr anschaulich. Die Linie BB driickt die 
normale mittlere Fiillung der Herzkammer aus, die Systole A B die normale 
GroBe der Systole bis zur optimalen Verkiirzung AA bei vollstandiger Ent
leerung der Kammern. Die Linie CC bezeichnet eine hohere Anfangsspannung, 
also eine starkere Dehnung, auf Grund deren sich der Herzmuskel starker kon
trahiert, ebenfalls wieder bis zur vollstandigen Entleerung der Kammern. Die 
Systole CA ist dementsprechend groBer als die Systole BA, und zwar urn cb. 
Das Herz leistet die Mehrarbeit auf Grund seiner Reservekraft cb. Damit ist 
die Grenze des Normalen erreicht. Die Linie DD entspricht einer Uberdehnung 

1 Zit. nach Wenckebach u. Winterberg, UnregelmiiBige Herztiitigkeit. Leipzig 1927. 
2 Dtsch. Arch. klin. Med. 115/116 (1914). 
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des Herzmuskels. Die Systole da ist zwar noch ebenso groB wie die Systole cA, 
aber sie erreicht nicht mehr die optimale Verkiirzung AA, d. h. die Ventrikel 
entleeren sich nicht mehr vollstandig. Das Herz ist insuffizient. In der Linie EO 
sind verschieden groBe Systolen eingezeichnet. Man sieht, wie mit zunehmender 

1/ 
E Anfangsspannung, d.h. je 

II spater der Kontraktionsreiz in 
der Diastole einsetzt, auch die 
GroBe der Systolen zu
nimmt. Die Systole mit 

a .{ 
b 8 

{' 
- IJ ihrer Ausschaltung der Kardi

{' nalfunktionen des Herzmus-c ~~ ...... -

d IJ , 2 J 5 
Abb.32. Schema del' Beziehung von Liingsdehnnng und Kontrak

tionsgroBe (naeh Wenckebach und Winterberg). 

6 IJ kels (a bsol ut refraktare Phase) 
tragt also die Bedingungen 
der Erholungsphase, der 
Diastole, schon in sich. 
In dieser Ruhezeit (relativ 
refraktare Phase) kehren die 
Eigenschaften des Herzmus

A-A = Linie der optimalen Verkiirzung des Herzmuskels bei 
vollstiindiger Kammerentleerung. 

B-B = Linie der normalen Dehnung des Herzmuskelsin der Diastole 
(normale mittlere Fiillung). 

C-C = Linie der maximalen (physiologischen) Dehnung (Fiillung) 
bei noch vollstiindiger Entleerung. 

D-D = Pathologische tlberdehnung (tlberfiillung 
die Entleerung ist unvollstiindig. des Herzens; kels allmahlich wieder zuriick. 

E-C = Wachsen del' Kontraktilitiit wahrend del' Diastole in 
Abhangigkeit von del' Faserdehnung. Die gra phische Darstell ung der 

Abb. 33, die ebenfalls dem 
Buche von Wenckebach und Winterberg entnommen ist, illustriert das 
Gesagte sehr instruktiv. A B und Al BI bedeuten zwei Systolen (absolut refrak
tare Phase), BAI entspricht der Diastole (relativ refraktare Phase). Man sieht, 
wie die Reizschwelle (Schw.) wahrend der Diastole rasch tief herabsinkt und zu 
gleicher Zeit die Reizbildung (R), Kontraktilitat (K) und Reizleitung (L) an

arph rrpl! 

If 

wachsen. Der Linie RI RI liegt die Annahme 
zugrunde, daB die Reizbildung nicht an
wachst, sondern kontinuierlich in gleicher 
Intensitat entsteht. Letztere Vorstellung er
scheint mir wahrscheinlicher, wie wir schon 
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Abb. 33. Schema del' Wiederherstel;ung del' 
durch die Systole (A-B) reduzierten Grund· 
eigenschaften in del' Diastole und ihr Zu· 
sammenwirken in del' Systole. a. r. ph. = ab.o· 
lut, r. r. ph. = relativ refraktare Phase. Schw. 
= Reizsehwelle (GroBe del' Erregbarkeit). 
R = Reizmaterial. durch die Systole vernich
tet und sieh wieder neubiidend, odeI' (R.-R.) 
von del' Systole unbeeinflullt in konstantcr 
GroBe vorhanden. K = Kontraktilitiit. L=Lei
tungsvermogen (naeh We n eke b a c h und 

Winterberg). 

schen Versuche angedeutet haben. Es wird 
dann eine Systole eintreten, wenn die Reiz
schwelle so nieder geworden ist, daB das 
Reizsubstrat eine wirksame Erregung aus
lasen kann. Die KontraktionsgraBe und 
Leitungsgeschwindigkeit im Augenblick der 
Systole Al sind durch den Wert der Ordi
naten Al K und Al L bestimmt. Dabei ist 
besonders zu betonen, daB die systolische 
Verkiirzung, die GraBe der Kontraktilitat, 
das Schlagvolumen, die geleistete Arbeit und 
der Sauerstoffverbrauch den Energieumsatz 
des Herzens anzeigen. 

Ob die von Engelmann postulierten vier Grundeigenschaften des Herz
muskels, die Reizbildung, Reizbarkeit, Reizleitung und Kontraktilitat ihrem 
Wesen nach als selbstandige Funktionen betrachtet werden konnen, scheint 
nach den schon erwahnten Untersuchungen Schellongs zweifelhaft geworden. 
Auch der Nachweis von Ishihara und Nom ural, daB sich die spezifischen 

1 Heart 10 (1923). 



Die Physiologie des Blutkreislaufes. 399 

Muskelfasern zuerst kontrahieren und dann erst das zu ihnen gehorige 
Gebiet der eigentlichen Muskelfasern, daB sich also das gesamte Reizleitungs
system auf eine Erregung hin kontrahiert und erst dieser Kontraktionswelle die 
Kontraktion der gewohnlichen Herzmuskelmasse folgt, sprechen im Sinne von 
Schellong, daB die einzelnen Funktionen des Herzmuskels eng miteinander 
ver kettet sind. Jedoch bedarf diese Anschauung noch weiterer experimenteller 
Begrundung, und es schien mir deshalb aus didaktischen Grunden wiinschenswert, 
an der alten Engelmannschen Vorstellung zur Zeit noch festzuhalten. 

Besonders schwierig ist die Frage nach dem Herztonus zu beantworten. 
Manche Autoren stehen auf dem Standpunkt, daB ein solcher uberhaupt nicht 
vorhanden ist. Kein Mensch zweifelt daran, daB das GefaBsystem einen Tonus 
besitzt, und ebenso ist uns bei der Funktionsbetrachtung der Hohlorgane des 
Verdauungs- und Urogenitaltraktus der Tonus ein gelaufiger Begriff. Es ist also 
gar nicht einzusehen, warum das Herz in dieser Hinsicht eine Sonderstellung 
einnehmen sollte. Ich mochte sogar glauben, daB dem Tonus des Herzmuskels 
funktionell, und vor allem unter pharmakologischen Gesichtspunkten, eine weit 
groBere Bedeutung zukommt, als wir bislang vermuteten. Wir verstehen unter 
Tonus die Dauerverkurzung im Zustand der Ruhe des Muskels. Wir 
konnen aus dieser Definition sofort entnehmen, worin die Schwierigkeiten be
zuglich des Herztonus gelegen sind. Das Herz, das standig in Tatigkeit ist, 
besitzt keine so groBen Ruhepausen, die uns den Nachweis des Tonus ermog
lichen. Es ist einleuchtend, daB wir den Tonus nur dann versinnbildlichen 
konnten, wenn das Herz so lange Ruhepausen hatte, daB es bei der graphischen 
Registrierung der Herztatigkeit zu einem parallelen Verlauf der Kurve zur 
Abszisse kame. Das ist aber nur unter experimentellen Eingriffen moglich, 
und damit weichen wir von den physiologischen Bedingungen abo Jedes tonus
begabte Hohlorgan wird seiner passiven Dehnung einen gewisseri Widerstand 
entgegensetzen. Je starker der Tonus ist, desto groBer wird auch das Wider
streben gegen eine passive Dehnung sein. Die Dehnbarkeit ist aber nicht 
einfach ein reziprokes MaB fur den Tonus. Der Tonus ist sicher mehr als Dehn
barkeit und durfte vermutlich auch von dem momentanen Zustand des 
Herzmuskels abhangen und sicher auch von regulatorischen Einflussen des 
extra- und intrakardialen Nervensystems. Darauf weist schon die Franksche 
Definition hin, nach der wir zwischen dem "wahren diastolischen Volumen", 
dem eigentlichen Ruhevolumen und dem Volumen des tatigen Herzens am Ende 
der Diastole, "dem effektiven diastolischen Volumen", zu unterscheiden haben. 
Interessant sind in dieser Hinsicht die Untersuchungen von Pietrkowski1• 

Er konnte zeigen, daB die Vorhofsdehnung am Froschherzen einen digitalis
artigen EinfluB auf die Ventrikelmuskulatur ausubt, vor allem nimmt der Tonus 
stark zu. Nach Aufheben der Vorhofsdehnung bleibt die Ventrikelmuskulatur 
in einem Zustand latenter Tonisierung, wodurch das Herz den verschiedensten 
pharmako-dynamisch wirkenden Substanzen gegenuber sensibilisiert ist. Szent
Gyorgyi 2 nimmt auf Grund seiner experimentellen Studien im Sinus ein 
Tonuszentrum an. Ahnliche Ergebnisse zeigen die Untersuchungen von 
Amsler und Pick3• Ich vermute, daB der Tonus des Herzens fur die Wirkungs
weise der Herzmittel dieselbe Rolle spielt, wie ich es mit Proe bsting fUr den 
GefaBtonus zeigen konnte, der weitgehend die pharmako-dynamische Beein
flussung der GefaBe durch gefaBaktive Substanzen in ihrem AusmaBe beherrscht. 
Auf die methodischen Schwierigkeiten zum Nachweis des Herztonus haben wir 
schon hingewiesen. Es kommt hinzu, daB das AusmaB der effektiven Diastole 

1 Arch. f. exper. Path. 81 (1917). 2 Pfliigers Arch. 184 (1920). 
3 Pfliigers Arch. 184 (1929). 
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von verschiedenen Faktoren beeinfluBt wird. Es ist nach Eismayer und 
Quincke1 die "Resultante von Kontraktilitiit, Frequenz und Fiillungsdruck". 
Diese komplizierten Verhaltnisse tragen dazu bei, daB wir heute noch nicht in 
der Lage sind, uns eine genaue Vorstellung von der Tonusfunktion des Herzens 
zu machen, obwohl man gerade in der Klinik, wie Wenckebach und Winter
berg betonen, "ohne die Annahme eines veranderlichen Tonus nicht auskommt". 

Besonderes Interesse beanspruchen die Untersuchungen iiber die Beziehungen 
des Stoffwechsels zum Arbeitseffekt des Herzens. In grundlegender 
Weise wurde diese Frage vor allem von Erwin Rohde2 am kiinstlich durch
bluteten Warmbliiterherzen mit Hilfe einer auBerst sinnreichen Apparatur 
durchgefiihrt. Es zeigte sich, daB fiir die isotonische und isometrische 
Kontraktion des Warmbliiterherzmuskels ahnliche Gesetze gelten wie fiir den 
Skeletmuskel. Es besteht auch fiir den Herzmuskel ein Optimum der Anfangs
fiillung fiir die GroBe der von ihm geleisteten Volumen- und Druckanderungen. 
Diesseits und jenseits dieses Optimums nehmen die Kontraktionen an GroBe abo 
Auch der Sauerstoffverbrauch schwankt mit der Anderung der mechanischen 
Bedingungen. Er steigt mit zunehmender Anfangsspannung. Und zwar 
besteht eine annahernd einfache Proportion zwischen Druckleistung (Pulszahl 
und Pulsdruck) und gleichzeitigem 02-Verbrauch. Adrenalin und Strophantin 
erhohen, parallel mit der Steigerung der Herztatigkeit, auch den Sauerstoff
verbrauch. Diese Proportionalitat war jedoch nur unter physiologischen 
Bedingungen nachweisbar. Unter dem EinfluB von Giften fiel die Herztatig
keit viel rascher ab als der 02-Verbrauch. Und je nach der Art des Giftes 
zeigten sich weitere Unterschiede, die beweisen, daB die einzelnen Phasen 
der energetischen Zellprozesse in sehr variabler Weise stOrbar sind. 
Keineswegs stehen also Stoffwechsel und Tatigkeit des Herzens in fest
gefiigter funktioneller Abhangigkeit zueinander. 

Untersuchungen von V. Weizsacker3 am Froschherzen ergaben groBere 
Unterschiede im Sauerstoffverbrauch bei steigender Belastung. Der Gas
wechsel ging mit zunehmender Belastung zunachst sehr rasch in die Hohe, 
urn dann bei weiter ansteigender Herzarbeit sich auf eine annahernd kon
stante Hohe einzustellen. Es liegen also sicher nicht einfache Beziehungen 
zwischen Gaswechsel und mechanischer Leistung des Herzens vor. Es bestehen 
auch auffallende Unterschiede zwischen Kalt- und Warmbliiterherzen. So 
konnte V. Weizsacker4 am Froschherzen durch Blausaure den 02-Verbrauch 
aufheben, trotzdem war der Herzmuskel weiter tatig. Rohde hatte am 
Warmbliiterherzen das Gegenteil nachgewiesen. Die Untersuchungen Boden
heimers5, die am Froschherzen unter gleichen Bedingungen arbeiteten wie die 
obenerwahnten Versuche von Rohde am WarmbWterherzen, bestatigten die 
Angaben von V. Weizsacker. Es miissen also zwischen dem Energiewechsel 
des Kalt- und Warmbliiterherzens prinzi pielle Verschiedenheiten bestehen. 

Wenig iibereinfltimmend sind die Angaben iiber den Zuckerverbrauch 
des tatigen Herzens. Der Verbrauch von Glykose, Mannose, Galaktose und 
brenztraubensaurem Natrium diirfte erwiesen sein. Es scheint der jeweilige 
Glykogenvorrat des Herzmuskels diesbeziiglich von Bedeutung. V. Weiz
sacker hebt mit Recht hervor, daB viele diesbeziigliche Angaben der Literatur 
deshalb schwer beurteilbar sind, weil auf Gleichheit der Leistungsbedin
gungen des Herzens keine Riicksicht genommen wurde. Vor aHem ist aber 

1 Arch. f. exper. Path. 140, 141 (1929). 
2 Hoppe-SeyJers Z. 68 (1910) - Arch. f. exper. Path. 68, 69 (1912). 
3 Pfliigers Arch. 141 (1911). 4 Pfliigers Arch. 147 (1912). 
• Arch. f. exper. Path. 80 (1917). 
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auch der Nachweis von Rona und Wile nko 1 besonders wichtig, daB die H' -lone n
konzentration der NahrlOsung auf den Zuckerverbrauch des Herzens einen 
ausschlaggebenden EinfluB ausiibt. "Schon eine nur wenig von der normalen 
Blutreaktion abweichende H'-lonenkonzentration nach der sauren Seite hin 
geniigt, das glykolytische Ferment so zu beeinflussen, daB der dem Herzen von 
au Ben dargebotene Zucker nicht angegriffen wird." DaB Zusatz von Glykose 
zur Nahrlosung einen kontraktionsfordernden Effekt hat, haben wir friiher 
schon erwahnt. 

Neuere Untersuchungen von Bohnenkamp 2 iiber die Warme bildung 
und den Nutzeffekt der Herzsystole haben zu bemerkenswerten Ergebnissen 
gefiihrt. Mit zunehmendem Anfangsdrucke und groBer werdender isotonischer 
Kontraktion sinkt die Warmebildung immer mehr abo Bei isometrischer 
Zuckung fand Bohnenkamp iiberhaupt keine Warmebildung mehr. Das 
wiirde bedeuten, daB der Nutzeffekt dieser Kontraktionsphase des 
Herzens lOO% betrage. Rohde fand am Warmbliiterherzen Nutzeffekte bis zu 
22%, V. Weizsacker am Froschherzen bis zu 36%. Die Unterschiede sind 
durch die Verschiedenheit der Methoden bedingt. Die myothermische Methode 
Bohnenkamps miBt nur die initiale Warmebildung der Kontraktionsphase 
im Sinne A. V. Hill s, die Sa uerstoffbestimmungen R 0 h des und V. Wei z
sackers umfassen die Gesamtheit der energetischen Muskelprozesse. Es ist 
also nach V. Weizsacker "ein Wirkungsgrad der arbeitsliefernden und 
einer des 0 xyda ti ven Vorganges zu unterscheiden". Und wir miissen an
nehmen, daB gerade der letztere den ersteren so beeintrachtigt, daB der Gesamt
wirkungsgrad erheblich verschlechtert wird. So ist es auch erklarlich, daB der 
Nutzeffekt der muskularen Prozesse in ihrer Gesamtheit bisher iibereinstimmend 
mit maximal 30% gefunden wurde. Sehr anschaulich kommt diese Vorstellung 
in der "Zweimaschinentheorie" von V. Weizsacker3 zum Ausdruck. Sie besagt, 
daB wir zwei Nutzeffekte zu unterscheiden haben, von denen der niedrigere, 
der unokonomischere, der dem oxydativen Vorgang entspricht, dem Gesamt
geschehen seinen Stempel aufdriickt. 

Ungebrauchte willkurliche Muskel atrophieren, und ihre Leistungsfahigkeit 
geht zuruck. Es ist also die dauernde Funktion, die Ernahrungszustand und 
Leistungsfahigkeit aufrechterhalt. Ebenso konnen durch geeignete Ubung 
Leistungsfahigkeit und Gewicht gesteigert werden, und zwar in besonderer 
Weise im wachsenden Organismus. Dasselbe trifft auch fUr das Herz zu. Man 
hat hier gerade den Wachstumsreiz in Beziehung zur geforderten Arbeits
leistung gebracht und in diesem Sinne die Hypertrophie als eine Arbeits
hypertrophie bezeichnet. Wir haben fruher schon davon gesprochen, daB das 
Herz die Fahigkeit hat, sich wachsenden auBeren Einflussen sofort anzupassen. 
Diese Eigenschaft des Herzens bezeichnen wir als seine Reservekraft. Und 
zwar erfolgt diese Mehrleistung - sehen wir jetzt von einer Zunahme der Schlag
frequenz ab - durch VergroBerung des Schlagvolumens und eine dement
sprechende Erweiterung der Herzhohlen. Es handelt sich also dabei um ein 
regulatorisches Prinzip, und man hat diese Art der Dilatation deshalb als 
kompensatorische Dilatation bezeichnet. Sie gewahrleistet unter diesen 
Bedingungen die Suffizienz des Herzmuskels. Anders liegen die Verhaltnisse, 
wenn es zu einer Uberdehnung der Muskulatur kommt und immer groBere 
Mengen von Restblut in den Ventrikeln zuruckbleiben. Dann nimmt die Hub
hohe des Muskels ab, der Druck stromaufwarts steigt und die Schlagvolumina 

1 Biochem. Z. 59 (1914). 2 Z. BioI. 84 (1926) - Pfltigers Arch. 212 (1926). 
3 Zusammenfassende Darstellungen in Erg. inn. Med. 19 (1920) - Handb. d. norm. u. 

path. Physiol. 7 I. Berlin 1926. 
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werden kleiner. Klinisch zeigen sich dann die Zeichen der Insuffizienz des 
Herzmuskels. Man hat diese Form der Erweiterung die pathologische oder 
Stauungsdilatation genannt. Treffender ist die von Moritz angegebene 
Nomenklatur, welche die zuerst genannte Form der Dilatation als tonogene, 
die letztere Form als myogene Dilatation bezeichnet. Fur die Bewaltigung 
einer langer dauernden oder haufig wiederkehrenden Mehrbelastung reicht die 
Reservekraft des Herzens nicht aus. Wir sehen dann morphologischc Ver
anderungen des Herzmuskels auftreten, die weniger in einer Fibrillenvermehrung 
als in einer Querschnittszunahme der fibrillaren Substanz und des Sarkoplasmas 
bestehen, Veranderungen, die in ihrer Gesamtheit als Hypertrophie des Herz
muskels! angesprochen werden. Die Untersuchungen Schiefferdeckers2 
haben wichtige histologische Charakteristika des hypertrophen Muskels auf
gedeckt. Entsprechend der Zunahme der Muskelmasse findet sich immer auch 
eine Vermehrung des Bindegewebes. Aber das prozentuale Verhaltnis der Kern
masse zur gesamten Fasermasse verschiebt sich zuungunsten der Kernmasse. 
Der hypertrophe Herzmuskel verhalt sich also auch anatomisch anders 
als der normale Muskel. Vielleicht sind dadurch schon gewisse Grenzen fur die 
Mehrleistung des hypertrophen Muskels gegeben. Das Herz antwortet auf eine 
Mehrbelastung durch Muskelarbeit zunachst mit einer Vermehrung seiner Schlag
zahl bei gleichbleibendem Volumen. Dadurch kann die systolische Farderarbeit 
in der Zeiteinheit verbessert werden. Aber nur bis zu einem gewissen Grade 
ist das maglich. Bei we iter zunehmender Pulszahl wird namlich zwangslaufig 
die Zeit der Diastole verkurzt, und damit muS das Schlagvolumen immer kleiner 
werden. Diese Art der Kompensation hat also einen sehr eng begrenzten Spiel
raum, und sie fiihrt dementsprechend auch in der Regel nicht zur Hypertrophie. 
Die dauernde Mehrleistung dagegen ist imnier mit einer Hypertrophie, als 
Kraftquelle zur Bewaltigung dieser Mehrarbeit, verknupft. Dabei hypertro
phieren nur diejenigen Herzteile, von denen diese Mehrarbeit verlangt wird, 
wie wir das in typischer Weise bei den Klappenfehlern sehen. Ob das hyper
trophische Herz die Arbeit unter anderen Bedingungen leistet wie das normale 
Herz, wissen wir nicht. Verschiedene Maglichkeiten sind gegeben. Es ist durch
aus denkbar, und dafiir sprechen klinische Beobachtungen, daB der hypertrophe 
Herzmuskel aIle in auf Grund seiner Hypertrophie ohne vermehrte diastolische 
Fullung erhahten Widerstand uberwindet. Er wiirde also unter denselben Be
dingungen wie der normale Muskel seine Arbeit leisten. Ebenso kannte er 
auch eine starkere diastolische Fullung, solange der periphere Widerstand nicht 
steigt, ohne Steigerung seiner Kraft bewaltigen. Der hypertrophe Muskel hat 
aber sicher auch die Fahigkeit, eine dauernde Mehrleistung auf Grund einer 
haheren Anfangsspannung zu bestreiten. Wird jedoch beim hypertrophen 
Ventrikel, wie das Romberg vermutet, die Dehnungskurve der Minima auf 
hahere Druckwerte eingestellt, weil sich der Ventrikel auf Grund seiner Hyper
trophie nur durch hahere Fullungsdrucke diastolisch erweitern laBt, so ware 
darin ein Grund dafiir gelegen, daB hypertrophe Herzen oft fruhzeitig versagen. 
Die Annahme einer verminderten Reservekraft in solchen Fallen ware dann 
nicht natig. 

Es ist nun prinzipiell wichtig, was von Edens mit Recht betont wird, zwei 
Hauptgruppen zu unterscheiden: Herzhypertrophien, die durch Ubung (Training) 
entstanden sind, und Herzhypertrophien, die ihre Ursache in besonderen Be
dingungen des Kreislaufes (erhahte periphere Widerstande, Klappenfehler) haben. 

1 Zusammenfassende Darstellung bei Dietlen, Handb. d. norm. u. path. PhysioI. 
Bd. VII 1. Berlin 1926. 

2 Pfliigers Arch. 165 (1916). 



Die Physiologie des BIutkreislaufes. 403 

1m ersteren FaIle scheint dem Herzen eine groBere Reservekraft zur VerfUgung 
zu stehen. Die Verhaltnisse liegen aber hier doch komplizierter. Der funktionelle 
Zustand des peripheren Kreislaufes spielt auch eine Rolle, wie die Untersuchungen 
an Wettlaufern ergeben haben (de la CampI). "Auch der Blutdruck laBt sich 
trainieren." Gerade die besten Laufer zeigen eine geringe systolische Blut
drucksteigerung und nur eine geringe Abnahme der diastolischen Blutdruck
werte bei kaum nachweisbarer HerzvergroBerung. "Die Sieger hatten also 
gewissermaBen mit dem peripheren trainierten Kreislauf gesiegt." Ganz anders 
verhalt sich die zweite Gruppe von Hypertrophien. Hier arbeitet das Herz 
d a u ern d unter ungunstigen Bedingungen. In der Mehrzahl der FaIle versagt 
ja die Kompensation des Klappenfehlerherzens fruhzeitig. Das ist ohne weiteres 
verstandlich in solchen Fallen, in denen die Klappenerkrankung selbst einen 
entzundlichen progredienten Charakter hat, oder wenn es sich urn atherosklero
tische Prozesse handelt, deren Fortschreiten nicht nur an den Klappen, sondern 
auch in der Peripherie die allmahlich eintretende Dekompensation verstehen 
laBt. Das gleiche gilt, wenn Erkrankungen des Herzmuskels selbst hinzutreten. 
Aber sehen wir jetzt von solchen Ereignissen ab, so hat uns die rein energetische 
Betrachtungsweise Benno L ewys 2 auch das Versagen des unkomplizierten 
Klappenfehlerherzens verstandlich gemacht. Ein Mensch, der taglich 3500 Ka
lorien durch die Nahrung zufUhrt, benotigt davon fUr die AuBenarbeit etwa 
2000 Kalorien, fur die Herzarbeit etwa 133 Kalorien. Der Rest wird fUr die 
Atmung, Verdauung u. a. verbraucht. Wenn die Kompensation eines Klappen
fehlers eine groBere Herzarbeit erfordert, so kann diese nur auf Kosten der fur 
die AuBenarbeit zur Verfugung stehenden Kalorienmenge geschehen. Dabei 
wird die wohl zutreffende Annahme gemacht, daB eine dauernde Zufuhr von 
Nahrung uber das MaB von 3500 Kalorien ohne Schadigung der Verdauungs
organe kaum moglich ist. Ware der Klappenfehler so stark, daB das Herz, urn 
die Arbeit zu bewaltigen, die gesamte fUr die AuBenarbeit zur Verfugung stehende 
Kalorienmenge benotigte, so ware der Kreislauf nur bei volliger Korperruhe 
noch aufrechtzuerhalten. Nimmt man an, daB das gesunde Herz bei maBiger 
Korperanstrengung das Vierfache des Ruhewertes leistet, so erhoht sich nach 
den Berechnungen Lewys dieser Wert fUr eine Aortenstenose, die drei Viertel 
der Lichtung verschlieBt, auf das Achtfache, und bei einer solchen, die neun 
Zehntel des Lumens verschlieBt, auf das DreiundfUnfzigfache des Ruhewertes. 
Nach diesen Berechnungen versagt also das hypertrophe Klappenfehlerherz 
schon aus Mangel an Brennmaterial. 

Man hat sich nun gefragt: wie entsteht uberhaupt die Hypertrophie ~ Die 
bis vor kurzem noch gelaufige Anschauung, die Hypertrophie als eine reine 
Arbeitshypertrophie zu betrachten, muB heute abgelehnt werden. Schon 
der durch "Obung trainierte Muskel zeigt Unterschiede, je nachdem es sich mehr 
urn Kraft- oder Dauerubungen handelt. Bekannt ist die herkulische Mus
kulatur des Preisringers und die viel weniger massige Muskulatur von Berg
steigern und Schnellaufern. Auch sehen wir klinisch die Herzhypertrophie 
unter den verschiedensten Bedingungen auftreten und auch ohne daB eine 
auBere Mehrarbeit verlangt wird. Sehen wir j~tzt von den Hypertrophien auf 
Grund peripherer Drucksteigerung ab, so fuhren auch die Klappenfehlerherzen 
bei volliger Bettruhe auf Grund der Dilatation zu einer Hypertrophie, und ebenso 
finden wir solche bei endokrinen Storungen (Morbus Basedowii) und unter 
anderen toxischen Einflussen, die eine Mehrbelastung des Herzens keineswegs 
bedingen. Krehl hat deshalb zuerst eine Hypertrophieentstehung aus inneren, 

1 Rektoratsrede Freiburg i. Br. 1921. 
2 Zit. nach D. Gerhardt, Herzklappenfehler. Wien-Leipzig 1913. 
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im Herzmuskel selbst gelegenen Bedingungen vermutet, und von v. Weizsacker1 

wurde diese Idee in einer besonders lesenswerten kritischen Studie im einzelnen 
weiter ausgearbeitet. v. Weizsacker weist zunachst darauf hin, daB die Arbeit 
eines Hohlmuskels, wie des Herzens, mit der des Skeletmuskels gar nicht ver
gleichbar ist, da jeder optimalen Arbeit auch eine optimale Form ent
spricht. Es gehort also zu jeder Herzform auch eine adaquate Form der 
Arbeit und umgekehrt. Und wir konnen in diesem Sinne nicht nur von einer 
"Insuffizienz der ArbeitsgroBe", sondern auch von einer "Insuffizienz der Arbeits
form" sprechen. Letztere kann aber durch Hypertrophie ausgeglichen werden. 
Wir haben schon friiher bei Besprechung der normalen HerzgroBe darauf hin
gewiesen, daB man eine Abhangigkeit derselben von der Masse der quergestreiften 
Muskulatur annehmen zu konnen glaubte, vor aHem auf Grund der Unter
suchungen von C. Hirsch2• Die Verhaltnisse liegen aber doch wesentlich kom
plizierter. Erkennen wir jetzt verschiedene Arbeitsformen an, so werden 
wir ein einfaches Verhaltnis zwischen Herzmasse und Masse der quergestreiften 
Muskulatur nicht mehr fiir wahrscheinlich halten. Es muB auch bedacht werden, 
daB das Gewicht eines Muskels niemals etwas iiber seine absolute Kraft pro 
Masseneinheit aussagen kann. Auch die friiher schon erwahnten Beziehungen 
zwischen Stoffwechselintensitat und HerzgroBe sind bei naherer Betrachtung 
nicht eindeutig. Wenn man den Sauerstoffverbrauch als ungefahres MaB der 
ZirkulationsgroBe betrachtet, so faUt auf, daB derselbe bei kleinen Tieren im 
Vergleich zu groBeren Tieren unverhaltnismaBig stark zunimmt. Wohl aber 
scheinen nach v. Weizsacker zwischen der durch eine einzelne Kontraktion 
ausgeworfenen Blutmenge und dem Herzgewicht nahe Beziehungen zu bestehen. 
Das heiBt also, "daB die GroBe des Organs nicht mit der Geschwindigkeit 
seines Stoffwechsels, sondern mit der GroBe des mit einer Kontraktion 
verbundenen Stoffwechsels zusammenhangt". 

Die Erfahrung, vor aHem an Skilaufern, Soldaten u. a., lehrt, daB korperliche 
Anstrengungen zu HerzvergroBerungen fiihren konnen. Die Untersuchungen 
von Kiilbs 3 haben uns auch experimenteHe Belege dafiir gegeben. Aber wie schon 
oben erwahnt, fordert die klinische Beobachtung noch andere Faktoren. v. Weiz
sacker weist darauf hin, daB beim hypertrophen Herzmuskel das Verhaltnis 
zwischen Masse und Oberflache zuungunsten der letzteren verschoben ist. DaB 
damit auch Anderungen im Stoffaustausch verbunden sein miissen, ist 
zuzugeben. Auf die histologischen Abweichungen des hypertrophen Muskels 
von dem normalen Muskel haben wir schon hingewiesen. JedenfaHs ist der 
hypertrophe Muskel dadurch schon biologisch anders einzuschatzen als der nicht 
hypertrophe. Aber ebenso ist es auch moglich, daB z. B. toxische Einfliisse den 
ZeUstoffwechsel primar schadigen. Das konnte nach v. Weizsacker zu einer 
Herabsetzung der wahrend der Kontraktion sich abspielenden gesamten 
energetischen Prozesse fiihren. Auch ein solches Herz miiBte, da es weniger 
Arbeit infolgedessen leistet, schon um den normalen auBeren Anforderungen zu 
geniigen, hypertrophieren. Oder aber es konnte zu einer rein thermodynami
schen Storung kommen. Es wiirde dann ein groBerer Teil der chemischen 
Energie als in der Norm in Form von Warme erscheinen und der Nutzeffekt 
dadurch ver kleinert werden. Auch ein derartiges Herz miiBte kompensatorisch 
hypertrophieren. So wiirde also auBer dem mechanischen auch noch ein 
chemischer Faktor fiir die Entstehung der Hypertrophie in Frage kommen. 
Bei derartig "schwachen Herzen" wiirde schon die normale Belastung zur 
Hypertrophie fiihren. In diesem Sinne sprechen auch klinische Beobachtungen. 

1 Erg. inn. Med . • 9 (1921). 2 Dtach. Arch. klin. Med. 64 (1899). 
3 Arch. f. expo Path. 55 (1906) - Munch. med. Wschr. 1915, Nr 43. 
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Aber einerlei, welche Art von Hypertrophie nun vorliegt, immer wird das hyper
trophe Herz seine Reservekraft starker beanspruchen als das norm ale Herz. 
Man kann das mit v. Wcizsacker so ausdriicken: "Herzen, welche dauernd 
in der Nahe ihrer Akkommodationsgrenze arbeiten, hypertrophieren." 

Wir haben schon friiher auf die bemerkenswerten Untersuchungen von 
Bohnenkamp und seinen Mitarbeitern, wodurch unsere Kenntnisse iiber den 
Energieumsatz des Herzmuskels wesentlich gefordert wurden, hingewiesen. 
Bohnenkamp! hat nun diese Ergebnisse auch fiir das Hypertrophieproblem 
verwertet. Auf seine rein physikalischen Ableitungen in ihrer Ubertragung auf 
das biologische Objekt kann hier nicht eingegangen werden. Ich muB diesbeziiglich 
auf die Originalarbeiten verweisen. Nach Bohnenkamp ist die Ursache der 
Hypertrophie einzig und allein die vermehrte Spannung der Muskelfaser. 
Es ist klar, daB eine solche Spannungszunahme unter den verschiedensten Be
dingungen auftreten kann und keineswegs eine erhohte Arbeitsforderung zur 
Voraussetzung zu haben braucht. Bei der Hypertrophie der Hypertoniker und 
derjenigen des Klappenfehlerherzens, die immer auf einer tonogenen Dilatation 
fuBt, staBt der Gedanke einer primaren Spannungszunahme der Muskel
faser als bedingendes Moment der Hypertrophie auf keinerlei Schwierigkeiten. 
Aber auch die erwahnten neurogen-toxischen Hypertrophien (z. B. beim Morbus 
Basedowii) konnen ebenfalls diesem Standpunkt eingefiigt werden. Hier steht 
das Herz unter einem verstarkten Sympathikusreiz, der nach Bohnen
kamp immer eine positiv klinotrope Wirkung und damit zweifelsohne eine 
vermehrte Spannung der Muskelfaser verursacht. Das prinzipiell Wichtige an 
dieser Vorstellung ist also, daB die Spannungszunahme der Muskelfaser ganz 
unabhangig von der Arbeitsleistung ist, sie kann eintreten bei verminderter 
Arbeit des Herzmuskels und selbst dann, wenn iiberhaupt keine Arbeit geleistet 
wird. Bohnenkamp weist in diesem Sinne darauf hin, daB auch ein in ge
dehntem Zustand eingegipster Muskel, der also vollkommen untatig ist, hyper
trophiert. Die Dehnung, d. h. die Spannungszunahme, ist also das Wesentliche. 
Selbstverstandlich darf es nicht zu einer Uberdehnung mit Uberschreitung der 
Elastizitatsgrenze des Muskels dabei kommen. Ebenso atrophiert nicht der 
inaktive, untatige Muskel, sondern nur der entspannte Muskel. Es gibt also 
ebensowenig eine Arbeitshypertrophie wie eine Inaktivitatsatrophie. Wohl 
ist das mechanische Moment das MaBge bende fUr die Herzhypertrophie, 
aber nur im Sinne der Spannungsvermehrung. Diese unitarische Auf
fassung der Herzhypertrophie von Bohnenkamp scheint mir iiberaus ein
leuchtend. Auch die Energieabgabe des Herzens scheint nach weiteren Unter
suchungen desselben Autors unabhangig von der Arbeit zu sein ("Gesetz der 
Unveranderlichkeit des freiwerdenden Energiequants"). Das, was wir als Re
servekraft bezeichnen, wiirde damit als ein besserer Nutzeffekt bei Mehrbe
lastung zu bezeichnen sein. Die Energieabgabe pro Herzschlag bleibt immer 
dieselbe, aber bei vermehrter Arbeitsleistung wird die freigewordene Energie
menge besser, bei kleinerer Arbeit weniger gut ausgenutzt. Wird die mechanische 
Belastung des Herzens so weit gesteigert, daB die gesamte in Freiheit gesetzte 
Energiemenge zur Arbeit herangezogen wird, so daB der Nutzeffekt 100% be
tragt, dann ist auch die Reservekraft verbraucht. Eine weitere Steigerung ist 
naturgemaB nur noch moglich, wenn die Gesamtenergie des Herzmuskels erhoht 
werden kann. Das soll nach Bohnenkamp durch eine starkere Einwirkung 
des N. sym pa thi cus auf den Herzmuskel moglich sein. Diese Art der Steigerung 
der Reservekraft bezeichnet Bohnenkamp als solche zweiter Ordnung. 
Reicht auch dieses Plus an Reservekraft nicht aus, so kommt es zur Uberdehnung 

1 Klin. Wschr. 1929, Nr 10. 
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des Herzmuskels mit Sinken des Schlagvolumens und der Arbeitsgro.f3e. So 
iiberaus interessant und bedeutsam diese experimentell gewonnenen Ergebnisse 
sind, so sto.f3en sie in ihrer klinischen Auswertung heute noch auf gro.f3e Schwierig
keiten, um so mehr, als unter klinischen Gesichtspunkten eine isolierte Organ
betrachtung versagt. Und hier steht der periphere Kreislauf mit seinen Riick
wirkungen auf das Herz im Vordergrunde. Wird doch gerade das Herz um so 
mehr entlastet, je anpassungsfahiger sich das gesamte Gefa.f3system den dauernd 
sich andernden Organbediirfnissen zeigt. Schon E. We ber! konnte nachweisen, 
da.f3, wenn ein Korperteil Arbeit leistet, im Beginne derselben nicht nur lokal 
in dem arbeitenden Teile, sondern ganz allgemein in der Peripherie des Korpers 
eine Gefa.f3erweiterung eintritt. Ging diesem Versuche eine ermiidende Arbeit 
voraus, so blieb direkt danach die erwahnte Reaktion aus. Wurde zunachst 
eine 1/4stiindige Pause eingeschaltet, so verlief im folgenden Versuch die Gefa.f3-
reaktion umgekehrt. Durch Training konnte die normale Reaktion erhalten 
bleiben. Auch eine in Hypnose suggerierte Arbeitsvorstellung bedingte eine 
Gefa.f3reaktion wie bei wirklich geleisteter Arbeit. Wir miissen also annehmen, 
da.f3 diese Gefa.f3reaktionen zentral, yom Gefa.f3zentrum aus, ausgelOst werden. 
Wir wissen auch, da.f3 erzwungene Arbeit bei muskular Ermiideten infolge der 
dadurch hervorgerufenen Unlustgefiihle eine Gefa.f3verengerung hervorruft. 
Wir sehen also, wie bedeutsam fiir die willkiirliche Muskelarbeit die periphere 
Gefa.f3regulation im Sinne einer Unterstiitzung der Herzarbeit ist und wie sehr 
die Gefa.f3reflexe durch psychische Vorgange beeinflu.f3bar sind. Zweifels
ohne spielen fiir diesen Regulationsmechanismus auch Alter, Konstitution 
und damit auch innersekretorische Faktoren eine Rolle. Es ist bemerkenswert, 
da.f3 Kiilbs 2 bei Hunden die Zunahme der Herzmuskelmasse nach anstrengender 
korperlicher Arbeit, die sich bei normalen Tieren immer vorfindet, nicht mehr 
nachweisen konnte, wenn eine Kastration und Entmilzung vorgenommen 
worden war. Das kann nur im Sinne einer hormonalen Beeinflussung gedeutet 
werden. Es ist auch zu beachten, da.f3 das Gefa.f3system in seinen verschiedenen 
Abschnitten nicht nur anatomisch, sondern auch funktionell different ist. 
Die Aorta in ihrer Funktion als elastischer Windkessel ist biologisch wenig ver
gleichbar mit dem relativ selbstandigen Kapillarsystem, das aber trotzdem dem 
Herzen sowohl intensiven Widerstand als auch eine weitgehende Unterstiitzung 
beziiglich der Zirkulation gewahren kann. Zweifelsohne spielt aber auch gerade 
der Muskel- und Organstoffwechsel beziiglich der Regulation des peri
pheren Kreislaufs eine bedeutsame Rolle. Fragen, die uns im Hinblick auf die 
grundlegenden Untersuchungen von Eppinger und seiner Schule bei Be
sprechung der Kreislaufinsuffizienz noch naher beschaftigen werden. Es kommen 
hier diesel ben chemischen und physikalisch-chemischen Faktoren in Betracht, 
wie wir sie bei der Darstellung des Austausches zwischen Blut- und Gewebs
fliissigkeit und der Bildung der Lymphe eingehend besprochen haben. Wir miissen 
hier darauf zuriickverweisen. Auch solche Stoffwechselstorungen im weitesten 
Sinne konnen bei geniigendem Ausma.f3 und geniigend langer Dauer oder bei 
haufiger Wiederholung sehr wohl den Spannungszustand des Herzmuskels 
belasten. Es kommt noch hinzu, da.f3 durch die Untersuchungen von Goll
witzer-Meier 3 eine zentral nervose Regulation des Herzminuten
volumens nachgewiesen ist, bedingt durch eine CH-Verschiebung im Bereiche 
der Bulbarzentren, wobei es vor allem zu einer Zunahme des venosen 
Riickflusses zum Herzen kommt. 

1 Der Einflull psychischer Vorgange auf den Karper. Berlin 1910 - Miinch. med. Wsohr . 
• 9.0, Nr 57. 

2 41. Kongrell dtsch. Ges. inn. Med. 19D. 3 Pfliigers .Arch. ~~~ (1929). 
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Es scheinen also nicht nur die Arteriomotoren, sondern auch die Veno
motoren rhythmische Impulse yom Zentralnervensystem aus zu 
erhalten. Damit tritt die Bedeutung zentral nervoser Einfllisse fUr die 
Genese der Hypertrophie des Herzens mindestens im Sinne einer Disposition 
mehr in den Vordergrund. Auch die Erfahrung der Sportarzte spricht in dem 
Sinne, daB die konstitutionell nervose Einstellung flir Funktion und Form 
des Herzens nicht gleichgliltig ist. Auf die Bedeutung der Muskel- und Atem
bewegung fUr den Kreislauf haben wir ja schon frliher hingewiesen. Die Fak
toren, die also liber den Weg einer Spannungszunahme der Muskelfaser eine 
Herzhypertrophie aus16sen konnen, sind sehr vielseitig. Und es ist verstandlich, 
wenn von diesen Gesichtspunkten aus die sog. idiopathische Herzhypertrophie 
heute abgelehnt wird, da sie unschwer unter die uns bekannten Ursachen ein
gereiht werden kann. Andererseits verstehen wir aber auch die Unmoglichkeit, 
das Herz als solches isoliert zu betrachten, da vor allem klinisch Herz und Kreis
lauf ein ungeteiltes Ganzes bilden und nur diese Gesamtheit funktionell be
wertet werden kann. 

Die Hamodynamik der Herzklappenfehler 1, 

Unsere Kenntnisse liber die Dynamik der Klappenfehler verdanken wir zum 
groBten Teile dem akuten Experiment, da wir keine klinische Methoden besitzen, 
urn diese Fragen am Krankenbett exakt zu beantworten. Es ist klar, daB, klinisch 
betrachtet, die Mechanik des Klappenfehlerherzens in ihrem funktionellen Effekt 
nicht allein durch den Defekt, sondern auch durch den Zustand des Herz
muskels gegeben ist und weiterhin noch weitgehend von auBerhalb des 
Herzens gelegenen Faktoren beeinfluBt wird. Wenn eine Klappenlasion eintritt, 
so ist das Herz auf Grund seiner Adaptationsfahigkeit in der Lage, durch die in 
den vorhergehenden Abschnitten schon besprochene Dilatation und Hyper
trophie der von dem Klappenfehler direkt betroffenen Herzteile eine schadliche 
Wirkung des Klappendefekts auf die Zirkulation auszugleichen (Kompensation). 
Voraussetzung dafUr ist, daB die kontraktile Funktion des Herzmuskels 
nicht geschadigt ist. Diese kompensatorische Leistung des Herzens wird er
moglicht durch Anderung der Anfangsspannung, also durch Veranderung 
des diastolischen Volumens. Letzteres allein bestimmt die GroBe der systolischen 
Auswurfmenge. Das diastolische Volumen wird aber wieder durch verschiedene 
Faktoren beein£luBt, so durch die Frequenz des Herzschlages, d. h. durch 
die Zeit, die zur diastolischen Flillung zur VerfUgung steht, dann durch die Kraft 
der Vorhofsystole, ferner durch die GroBe des venosen Zuflusses und 
schlie13lich durch die mehr oder weniger vollstandige Entleerung der Ventrikel. 
Normale kontraktile Funktion des Herzmuskels vorausgesetzt, wird letzteres 
Moment wesentlich durch die GroBe des peripheren Widerstandes bestimmt. 
Diese Faktoren bedingen also bei leistungsfahigem Herzmuskel beim Eintritt 

1 Edens, Die Krankheiten des Herzens und der GefaBe. Berlin 1929. - Gerhardt, 
Herzklappenfehler. Wien-Leipzig 1913. - Henschen, Erfahrungen tiber Diagnostik und 
Klinik der Herzklappenfehler. Berlin 1916. - Krehl, Pathologische Physiologie. Leipzig 
1923. - Ktilbs, im Handb. d. inn. Med. von V. Bergmann-Staehelin Bd.IIl. Berlin 
1928. - Moritz, im Handb. d. aUg. Pathol. von Krehl-Marchand 2. Leipzig 1913 -
Handb. d. norm. u. path. Physiol. Bd. VII 1. Berlin 1926. - Plesch, im Handb. von 
Kraus-Brugsch Bd. IV 2. Berlin-Wien 1925. - Romberg, Lehrb. d. Krankh. d. Herzens 
u. d. BlutgefaBe. Stuttgart 1925. - Stadler, Die Mechanik der Herzklappenfehler. in: 
Erg. inn. Med. 5 (19lO). - Straub, Dtsch. Arch. klin. Med. H5, H6 (1914); H8 (1915); 
121, 122 (1917); 133 (1920) - Referat KongreB dtsch. Ges. inn. Med. 1929. - Wiggers, 
Die pathologische Physiologie des Kreislaufs bei Klappenerkrankungen des Herzens. Erg. 
Physiol. 29. Mtinchen 1929. 
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einer KlappenUision zwangsHiufig die Kompensation des Klappenfehlers. Die 
Funktion des Herzbeutels diirfte dabei nur in einem gewissen Schutz gegen 
eine zu hochgradige Erweiterung gelegen sein. Wir sehen aber nun weiterhin, 
vor aHem im Verlauf des Klappenfehlers, periphere Einwirkungen hinzu
treten, welche die Dauerleistung des Herzmuskels wesentlich beeinflussen konnen, 
im besonderen auch dann, wenn vermehrte Leistungen von derartigen Herzen 
verlangt werden. Wenn der Kreislauf seine Aufgabe, aHe Organe dauernd gleich
maBig mit Sauerstoff undNahrmaterial zu versorgen und die gebildeten Schlacken
stoffe abzufiihren, erfiillen solI, so ist die Hauptbedingung zur Durchfiihrung 
dieser Forderung die annahernde Konstanz des arteriellen Druckes. Das 
Herz allein kann diese Leistung nicht vollbringen, sondern es bedarf der Unter
stiitzung durch die nervose Regulation des Kreislaufes, wie wir diese schon 
im vorstehenden naher geschildert haben. Es sind im wesentlichen die Schwan
kungen des Blutdruckes, die den nervosen Zentren die Signale iiber
mitteln, um die Funktion von Herz und Kreislauf den jeweiligen Forderungen 
des Organismus anzupassen. Zum Teil handelt es sich auch um Reflexe, die vom 
Herzen selbst bzw. von den groBen GefaBen nach der Peripherie zu geleitet 
werden. Es sei in dieser Hinsicht an die schon friiher besprochene Bedeutung 
des ~ervus depressor und des Heringschen Sinusnerven erinnert. Auch die 
nervose Regulation des arteriellen Tonus scheint nach der jeweiligen Hohe 
des arteriellen Druckes zu erfolgen. Nehmen wir doch mit guten Griinden an, 
daB eine Senkung des arteriellen Druckes durch eine Vasokonstriktion aus
geglichen wird. Wie wichtig die Kenntnis dieser peripheren Kreislauffaktoren 
auch klinisch ist, das haben uns die bekannten Untersuchungen Rom bergs 
gelehrt, die zeigten, daB bei akuten Infekten die Kreislaufinsuffizienz vielfach 
primar peripher durch toxische I..iihmung des Vasomotorenzentrums bedingt ist. 
Neuere Untersuchungen haben es aber weiterhin wahrscheinlich gemacht, daB 
schon physiologischerweise nicht die gesamte Blutmenge dauernd an der 
Zirkulation teilnimmt. Die relative Selbstandigkeit des Kapillarkreislaufes 
gestattet den Organen, Blutmengen dem Kreislauf zu entziehen. Man hat in 
diesem Sinne von Blutreservoirs gesprochen, und es scheinen vor allem Leber, 
Milz und Muskulatur als solche in Frage zu kommen. Unter pathologisehen 
Bedingungen, z. B. bei Stauungszustanden, konnen diese Reservoirs groBere 
Blutmengen aufnehmen und damit zu einer groBen Entlastung von Herz und 
Kreislauf beitragen. Es ist aber auch nieht von der Hand zu weisen, daB primare 
Gewebestorungen in diesen Reservoirs, vor aHem dann, wenn die nervosen Re
gulationsmeehanismen des peripheren Kreislaufes geschadigt sind, die Funktion 
des Herzens nachteilig beeinflussen konnen. Sieher diirfte es dann der Fall sein, 
wenn der Stoffweehsel in diesen Organen von der Norm abgedrangt wird und 
dadurch .Anderungen in der chemischen Zusammensetzung des Blutes hervor
gerufen werden. Als solche kommen vor aHem Abweichungen von dem normalen 
Sauerstoff- und Kohlensauregehalt des Blutes und ein Auftreten groBerer Mengen 
von fixen Sauren in Betracht, die eine Veranderung der Pufferung des Blutes 
bedingen. Die bei Herzkranken haufig vorhandene Zyanose glaubte man 
vielfach auf eine mangelhafte Sauerstoffsattigung des Blutes in, den Lungen 
zuriickfiihren zu m iissen (echt~ anoxische_ .AnoxaIIlie nach ~ arc r 0 ft). Es hat 
sich aber gezeigt, daB das nur dann der Fall ist, wenn entziindliche oder sonstige 
krankhafte Veranderungen in der Lunge vorhanden sind. Ohne Vorliegen solcher 
Komplikationen ist auch bei zyanotischen Herzkranken die Sauerstoffsattigung 
des arteriellen Blutes picht wesentlich verandert. Die Zyanose mull also andere 
Ursachen haben. In solchen Fallen scheint die §..tagna tion infolge der Kreislauf
storung ein wesentliches Moment fur die Entstehung der Zyanose zu sein, indem 
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dadurch im Gewebe eine ausgiebigere Reduktion des Blutfarbstoffes einsetzen 
kann (stagnierende Anoxamie nach Barcroft). Sicher wird auch die Herz
funktion durch die Anoxamie beeinfluBt, und es hangt ganz von dem Grade 
der letzteren ab, in welcher Richtung diese Einwirkung geht. Leichtere Grade 
von Anoxamie scheinen die Herzfunktion zu heben durch VergroBerung 
des Minutenvolumens. Langer bestehende leichte Anoxamie kann so zu einer 
Herzhypertrophie fiihren. Schwere Grade von Anoxamie setzen dagegen 
die Herzfunktion immer herab, es kommt zu hochgradigen Dilatationen mit 
Abnahme des Minutenvolumens. Der Vollstandigkeit halber sei noch darauf 
hingewiesen, daB selbstverstandlich auch jede Anamie infolge des Hamoglobin
defizits zu einer Anoxiimie (anamische Anoxamie von Barcroft) fuhren muB. 
Abgesehen davon, daB zu einer Blutarmut jederzeit eine Herzerkrankung hinzu
treten kann, sehen wir die anamische Anoxamie vor allem bei den schweren 
infektiosen Formen der Endokarditis, im besonderen bei der septischen Endo
karditis. Neben diesem Faktor der Anoxamie kommen aber noch andere peri
phere Storungen bei Herzkranken in ihrer Wirkung auf die Kreislauffunktion 
in Betracht. Eppinger und seine Schuler haben in eindrucksvollen Unter
suchungen darauf hingewiesen. Die Anschauungen Eppingers werden uns 
spater noch eingehend beschaftigen. Hier sei nur so viel erwahnt, daB wir sehr 
haufig bei Herzkranken recht erhebliche Abweichungen von der Norm im Saure
basenhaushalt yorfinden. Storungen im Gewebestoffwechsel geben das ursach
liche Moment dafiir abo Infolge der Anhaufung von Milchsaure und anderen 
fixen Sauren kommt es zu einer Azidosis und Starung der Pufferfunktion des 
Blutes. Begleitende Veriinderungen in der qualitativen Zusammensetzung der 
BluteiweiBkorper, vor aHem eine Ver~chiebung nach der Globulinseite, wirken 
unterstutzend mit. Andererseits kann auch eine Uberventilation, verursacht 
durch eine Reizung des Atemzentrums, in gleicher Weise als Endeffekt einen 
verminderten Kohlensiiuregehalt des Blutes bedingen. Treten Komplikationen 
von seiten der Lunge auf, so kann das Gegenteil der geschilderten Hypokapnie, 
also eine Uberladung des Blutes mit Kohlensaure, ein~ Hyperkapnle, die Folge 
sein. Beide Zustande beeinflussen nachhaltig die Herzfunktion, und zwar in 
gegensinniger Weise. Wir werden bei Besprechung der Herzinsuffizienz auf 
<liese Fragen noch genauer eingehen. Jedeufalls konnen wir aus dem Dargelegten 
die Vielheit von peripher einwirkenden Faktoren auf die Herzleistung ersehen. 
Eine Dynamik '(les Herzens allein kann uns also immer nur einen, wenn auch 
sehr i'ichtigen Teil von dem komplexen Kreislaufgeschehen klarlegen. Wir 
besitzen heute noch keine klinischen und ebensowenig zuverlassige experimentelle 
Methoden, urn diese -'variablen Faktoren eindeutig durch ihre R~sultante zu 
ersetzen. So bleibt als beschreitbarer Weg nur die Einzelanalyse unter ver
schiedenen Bedingungen. Und hier haben die experimentellen Untersuchungen 
am isolierten Herzen und am Starlingschen Herzlungenpraparat gerade fur 
das Verstandnis des Klappenfehlerherzens uberaus Wertvolles geleistet. DaB 
die Ergebnisse sich nicht immer mit den klinischen Erfahrungen decken, tut 
ihrer Bedeutung keineswegs Abbruch. Die Unmoglichkeit einer experimentellen 
Reproduktion klinischer Bilder und die uberaus groBen Schwierigkeiten der 
experimentellen Methodik lassen das verstandlich erscheinen. Betrachten wir 
nun die Dynamik der einzelnen Klappenfehler. Wir beginnen mit der 
Mitralinsuffizienz. In der Abb. 34 sind die Druckkurven yom linken Vorhof und 
der linken Kammer wiedergegeben, wie sie experimentell unter normalen und 
den Bedingungen des erwahnten Klappenfehlers verlaufen. Diese und die fol
genden Abbildungen sind einer Arbeit von H. Straub entnommen. Bei der 
}Iitralinsuffizienz flieBt wahrend der Systole ein Teil des Ventrikelblutes 
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in den linken Vorhof zuruck. Die Menge des Pendelblutes hangt in erster Linie 
von der GroBe der 1nsuffizienz ab, aber auch von der Kraft und Schnelligkeit, 
mit der sich der Ventrikel zusammenzieht. Wir kommen darauf gleich noch 
zuruck. Das Pendelblut fiihrt nun zu einer starken J?rucksteigerung im linken 
Vorhof und, bei 1ntaktsein seiner Muskulatur, zu starken systolischen Aus
schlagen, wie aus der Abb.34 sehr deutlich zu ersehen ist. Es tritt also eine 
Blutverschiebung nach dem kleinen Kreislauf zu ein. Abcr auch die linke 
Kammer zeigt im Tierexperiment eine erhebliche Erweiterung, und zwar nicht 
etwa, wie man zunachst vermuten konnte, urn den Betrag des Pendelblutes, 
sondern dariiber hinaus. Bei naherer Uberlegung wird diese Tatsache ver-

Abb.34. (Nuch H. Stra u b.) 

standlich. Der groBte Teil des Riickflusses bei der Mitralinsuffizienz erfolgt in 
der Austreibungsperiode, ein kleinerer Teil in der Anspannungszeit und auch 
noch im Beginn der Diastole, wie Wiggers gezeigt hat. Dadurch, daB schon 
in der Anspannungszeit Blut durch die insuffiziente Klappe nach dem Vorhof 
zuriickflieBt, erleidet der linke Ventrikel einen Spannungsverlust, so daB 
er nur schwer den Druck aufbringen kann, urn den Aortendruck zu uherwinden 
und dadurch die Semilunarklappen zu offnen. So sehen wir bei der experimen
tellen Mitralinsuffizienz einen deutlichen systolischen Riickstand, d. h. eine 
{usgesprochene Dila ta tion auftreten, wodurch der Ventrikel seine Anfangs
sull ung und damit auch seine Anfangsspannung stark erhoht. Dadurch ist der 
Ventrikel in der Lage, den fiir die Aufrechterhaltung des Aortendruckes notigen 
raschen Anstieg seiner isometrischen Zuckungskurve auszufiihren. Die 
Kompensation des Klappenfehlers ist dadurch gegeben. Nach den Untersuchun
gen von H. Straub diirfte das jedoch nur bei ganz geringfiigigen 1nsuffizienzen 
moglich sein. 1st der Klappendefekt groBer, so verzogert sich die Druck
zunahme, und damit wird die. Anspannungszeit verlangert. 1nfolge der 
langsameren Druckzunahme muB aber auch die Austreibungszeit langer 
werden. Auch das Druckmaximum ist in diesen Fallen erniedrigt (s. Abb.34). 
Das Schlagvolumen wird wesentlich durch die Verlangerung der Austreibungs
zeit aufrechterhalten, die erhohte Restblutmenge bedingt auch einen dauernd 
erhohten diastolischen Ventrikeldruck. Dieser begiinstigt wieder die Druck
steigerung im linken Vorhof, der, wie wir oben betont haben, durch den Riick
fluB dynamisch besonders belastet wird und dadurch sehr leicht in die Gefahr 
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einer Uberdehnung kommt. Das ist schon bei noch leistungsfahigem Muskel 
moglich, erst recht aber, wenn der Ventrikel in seiner Kontraktionskraft leidet. 
Eine langsame und sch wache Kontraktion des Ventrikels wird den RuckfluB 
nach dem Vorhof noch gunstiger gestalten. So stellt also die Mitralinsuffizienz, 
auch wenn sie kompensiert ist, groBe Anforderungen an die Reservekraft des 
Herzens, und diese experimenteHen Ergebnisse bestatigen damit die klinische 
Erfahrung von dem meist fruhen Versagen der Mitralfehlerherzen. Bemerkens
werterweise war bei den experimenteHen Mitralfehlern eine ausgesprochene 
Erhohung des Maximaldruckes im rechten Herzen nie nachweisbar. Fur die 
klinisch so gut wie immer vorhandene und fruhzeitig auftretende starke Be
teiligung des rechten Herzens bei Mitralfehlern fehlt also eine experimentelle 
Begrundung. Soweit hierfur nicht sekundar sich entwickelnde Veranderungen 
im kleinen Kreislauf verantwortlich gemacht werden konnen, scheint mir die 
Erklarung von Edens sehr beachtenswert. Er vermutet, daB durch die Er
weiterung des linken Vorhofes bei Mitralfehlern die beiden Hauptaste der Arteria 
pulmonalis gegen den linken und rechten Bronchus, die ~ifurkation und die 
Hohlung des Aortenbogens gedruckt werden, und dadurch, weil ein Ausweichen 
kaum moglich ist, eine Kompression dieser Teile eintritt, die durch die Hyper
trophie des linken Ventrikels noch gcfordert wird. So kommt es "zu einer ge
wissen Drosselung des Ruck- und Zuflusses der Lunge". Diese Begrundung 
fUr die fruhzeitige Hypertrophie des rechten Ventrikels bei Mitralfehlern ist mir 
durchaus einleuchtend, und dies urn so mehr, als, wie ;E!dens mit Recht betont, 
dadurch auch die Tatsache, daB bei dekompensierten Mitralfehlern eine allge
meine Wassersucht ohne Lungenodem auf tritt, eine sehr plausible Erklarung 
finden wurde. 1m Experiment finden wir bei der Mitralinsuffizienz eine sehr 
starke Dilatation des linken Ventrikels. Klinisch sehen wir beim kompensierten 
Klappenfehler in der Regel keine so ausgesprochene Erweiterung. Es ist aHer
dings zu bedenken, daB unsere klinischen Methoden zum Nachweis der Volum
veranderungen des Herzens noch sehr unvoHkommen sind. Rein diastolische 
Erweiterungen, wie sie sich in der kompensatorischen Erhohung der Anfangs
spannung ausdrucken, sind klinisch uberhaupt nicht feststeHbar. Und auch 
systolische Volumanderungen mussen schon sehr ausgesprochen sein, um klinisch 
faBbar zu werden, wissen wir doch, daB die durch Anderung des Schlagvolumens 
bedingten systolischen Volum verschie bungen sich vor aHem an der V !elf h 0 f -
Kammergrenze, wo ein klinischer Nachweis nicht mogli£h ist, abspielen. 
Vor aHem aber lassen die akuten Bedingungen des Experimentes die klinisch bei 
Mitralinsuffizienzen immer vorhandene Hypertrophie des linken Ventrikels 
auBer acht. Leider wissen wir uber die Dynamik des hypertrophen Herzens 
noch zu wenig, urn die klinischen Verhaltnisse erklaren zu konnen. Wenn der 
hypertrophe Herzmuskel unter den gleichen Anfangsbedingungen wie der nicht 
hypertrophe Muskel wirklich groBere Arbeit leisten kann, also ohne daB er 
durch Anderung seiner Anfangsspannung dilatiert, dann ware dadurch eine 
voHige Kompensation gegeben. Die bei kompensierten Mitralinsuffizienzen oft 
fehlende Erweiterung des linken Ventrikels spricht in diesem Sinne. Generell 
trifft das aber nicht zu, wie schon in dem Kapitel uber Hypertrophie naher 
a usgefUhrt wurde. 

Bei der Mitralstenose (Abb. 35) liegt, wie zu erwarten war, die Vorhof
druckkurve im ganzen hoher als in der Norm. Der Vorhofdruck steigt sehr 
stark an, und es tritt dementsprechend eine ausgesprochene Stauungslunge ein. 
Das Volumen der linken Kammer und deren Druckkurve werden nicht verandert. 
AuffaHend ist aber die von H. Straub experimenteH festgestellte Erhohung 
des diastolischen Kammerdruckes, vor aHem wahrend der Vorhofsystole 
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(s. Abb. 35), ohne daB es dabei zu einer vermehrten Fiillung des Ventrikels 
kommt. Die Vorhofsystole wirft also mit groBer Kraft das Blut durch die ver
engte Klappe in den Ventrikel hinein. H. Straub vermutet mit Recht, daB 
die dadurch bedingten besonderen Spannungsverhaltnisse der Kammer
muskulatur auch den Kontraktionsablauf beeinflussen miiBten und darin 
vielleicht die Ursache fUr den paukenden Charakter des ersten Tones bei der 
Mitralstenose gelegen sein konnte . Klinisch zeigt der -linke Ventrikel bei der 
Mitralstenose ein recht variables Verhalten. Die Griinde dafiir sind offensichtlich. 
Sehr haufig ist die Mitralstenose mit einer klinisch nicht immer sieher nachweis
baren Insuffizienz kombiniert, wodurch eine Verbreiterung des linken Ventrikels 
bedingt wird. Man muB bedenken, daB die Spannungsverhaltnisse und damit die 
GroBe des linken Ventrikels vor allem durch das MaB von Anforderungen be
stimmt werden, die an den groBen Kreislauf gestellt werden. Erfordert die dem 
Klappenfehler meist zugrunde liegende infektiose Noxe eine langere Bettruhe mit 
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Abb. 35. (Xach H. S traub.) 

auBerster korperlicher Schonung, so kann eine derartige Mitralstenose, worauf 
D. Gerhardt besonders hinge wiesen hat, auch einen atrophischen linken Ven
trikel zeigen. 

Ganz kurz soIl noch auf die Verschiedenheiten im VerIauf des diastolischen 
Gerausches eingegangen werden. Vor aHem war es das so haufige prasystolische 
Krescendogerausch, das beziiglieh seiner Entstehung verschiedene Meinungen 
aufkommen lieB. DaB der Dekrescendo-Krescendocharakter des diastolischen 
Stenosengerausches mit den variierenden Stromungsgeschwindigkeiten des 
Blutes wahrend der Vorhofsystole zusammenhangen kann, ist einleuchtend. 
Es ist auch bekannt, daB, wenn bei einer Mitralstenose ein Vorhofflimmern 
hinzutritt, ein vorher bestandenes prasystolisches Krescendogerausch ver
schwinden kann. Das tut es aber nicht immer. D. Gerhardt hat gezeigt, daB 
in solchen Fallen das bestehende protodiastolische Gerausch eine prasystolische 
Verstarkung erfahren kann, und zwar dann, wenn auf eine Systole eine zweite 
Systole so rasch folgt, daB deren Beginn noch in das Abklingen des vorher
gehenden protodiastolischen Gerausches falIt. Damit ware das Vorhandensein 
eines prasystolischen Krescendogerausches bei Mitralstenosen mit Vorhof
flimmern wohl verstandlich. Nun wurde aber von Brockbank die Ansicht 
geauBert, und Wei tzl glaubte sie bestatigen zu konnen, daB das prasystolische 

1 Erg. inn. Med. 22 (1922). 
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Krescendogerausch mit der Vorhofsaktion iiberhaupt nichts zu tun habe und 
eigentlich ein systolisches Gerausch sei, das ausschliel3lich in die Systole des 
Ventrikels, und zwar in die Anspannungszeit, falle. Die stenosierten Klappen 
sollten sich im Beginn der Systole nur langsam schlieBen, so daB es noch vor 
Beginn des ersten Tons zu einem Riickstrom mit Gerauschbildung komme, die 
als prasystolisches Gerausch imponiere. Dieser Deutung wurde vor aHem von 
Lewis 1 auf Grund exakter Zeitkurven widersprochen. Untersuchungen von 
Frey und Fromm 2 scheinen mir diese Streitfrage wesentlich geklart zu haben. 
Danach sind die zeitlichen Schwankungen bei ein und demselben Fall zwischen 
Beginn des prasystolischen Gerausches und der Anspannungszeit recht er
heblich. Das zeitliche Intervall variierte zwischen 0,06 und 0,17 Sekunden. 
Der Beginn des Gerausches lag sehr nahe der R-Zacke des Elektrokardiogramms, 
vereinzelt fie I es mit ihr zusammen. Das Gerausch muB also in der Tat als ein 
prasystolisches aufgefaBt werden. Es zeigte sich aber auch, daB der Beginn 
des Gerausches sehr selten mit der P-Zacke des Elektrokardiogramms zusammen
fiel, meist begann es spater, und zwar 0,02-0,07 Sekunden. Es ist damit auch 
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Abb.36. (Nach H. Straub.) 

sehr unwahrscheinlich, daB die Vorhofsaktion direkt mit dem Gerausch etwas 
zu tun hat. So glaubt Frey, daB das prasysfolische Gerausch durch ein "Re
gurgitieren des BIutes aus dem durch die Aktion des Vorhofes maximal ge
fiillten linken Ventrikel" zustande kommt, aber prasystolisch. Es ware also 
"seinem Beginn nach ein diastolisches Mitralinsuffizienzengerausch". Auch bei 
der experimentellen Mitralstenose konnte eine wesentliche Beeinflussung der 
Dynamik des rechten Herzens nicht nachgewiesen werden. Eine Erkliirung fiir 
diesen besonders auffallenden, den klinischen Erfahrungen widersprechenden 
Befund haben wir bei Besprechung der Mitralinsuffizienz schon zu geben versucht. 

Bei der Aortenstenose finden wir ahnliche Anderungen in der Dynamik 
des linken Herzens wie bei der Hypertonie. Nur daB bei letzterer die Koronar
durchblutung eine bessere ist, da bei der Stenose der Abgang der Koronar
gefaBe peripher von der verengten Stelle gelegen ist. 1m akuten Experiment 
miissen schon hochgradige Stenosen gesetzt werden, urn eine ausgesprochene 
funktionelle Belastung des Herzens zu bedingen. Bei solchen Stenosen sehen 
wir nun, daB die Restblutmenge im linken Ventrikel steigt und somit die 
Anfangsspannung zunimmt. Dadurch wird die Kammer befahigt, das normale 
Schlagvolumen auszuwerfen. Das Maximum des Kammerdruckes wiichst urn so 
mehr, je ausgesprochener die Stenose ist (Abb. 36). Der Druckanstieg wiihrend 
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1 Heart" (1913). 
2 Z. Kreislaufforschg 19~9, H. 18. 
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der Anspannungszeit erfolgt steil. Die Druckkurve raUt langsamer ab als in der 
Norm. Das von der Druckkurve eingenommene Flachenareal ist groBer 
als in der Norm (Abb. 36). Aber auch der diastolische Kammerdruck steigt an, 
und dementsprechend stellt sich die Vorhofsdruckkurve auf ein hoheres Niveau 
ein. Bei hochgradigen Stenosen ist die Austreibungszeit verlangert. Das 
akute Experiment zeigt also auch bei der Aortenstenose Verschiedenheiten 
gegeniiber den klinischen Erfahrungen. 1m Experiment zeigt sich eine aus
gesprochene Dilatation mit Erhohung des Druckes im linken Vorhof und damit 
bedingter passiver Lungenstauung; in der Klinik finden wir bei der Aorten
stenose eine maBige Hypertrophie des linken Ventrikels ohne Erweiterung und 
keine Stauung im kleinen Kreislauf. Es muB also im letzteren FaUe die infolge 
der allmahlichen Entwicklung der Stenose sich langsam ausbildende Hyper
trophie den Ventrikel in den Stand setzen, auch ohne vermehrte Anfangs
spannung den Widerstand an der Stenose zu iiberwinden. 

Bei der Aorteninsuffizienz erhalt der linke Ventrikel infolge der durch 
den Klappendefekt in der Diastole zuriickflieBenden Blutmenge bei gleich-

Abb.37. (Nach H. Straub.) 

bleibendem Zustrom YOm linken Vorhof her eine starkere Fiillung als in der 
Norm. Der linke Ventrikel wirft diese vermehrte Blutmenge in derselben Zeit 
und nahezu so restlos wie unter normalen Verhaltnissen in die Aorta. Das 
Volumen des linken Ventrikels nimmt dementsprechend bei voller Kompensation 
nur diastolisch zu, das Schlagvolumen wird entsprechend vermehrt. Der 
linke Ventrikel hypertrophiert. Das Druckmaximum des linken Ventrikels 
ist im Experiment deutlich erhoht (Abb.37). Dabei steigt die Druckkurve 
vor allem im Beginn der Austreibungszeit steiler an und faUt ebenso nach 
Uberschreiten des Maximums viel steiler ab als in der Norm. Dadurch erklart 
sich das Zustandekommen des charakteristischen Pulsus celer et altus der 
Aorteninsuffizienz. Der diastolische Kammerdruck ist nur wenig erhoht, des
gleichen der Druck im linken V orhof. Die Steigerung der Anfangsfiillung und 
Anfangsspannung des linken Ventrikels erfolgt nur entsprechend der Menge des 
durch den Defekt riickflieBenden Blutes. Die Reservekraft des Aorteninsuffizienz
herzens wird dementsprechend wenig beansprucht. Theoretisch konnte die 
Mehrleistung, bedingt durch die erhohte Anfangsspannung, rein durch die Hyper
trophie des Ventrikels, also ohne Dilatation, ausgeglichen werden. Damit ware 
die denkbar vollstandi~ste Kompensation gegeben. In der Klinik sehen wir 
jedoch in der Regel eine ausgesprochene Erweiterung des linken Ventrikels mit 
allmahlich zunehmendem Druck auch im linken Vorhof. Als Folge des reinen, 
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unkomplizierten Klappenfehlers diirfen diese Dilatationserscheinungen aber 
nicht aufgefaBt werden. Sie beruhen vielmehr auf einer Schadigung des 
Herzmuskels, wahrscheinlich durch dieselbe Noxe, der auch der Klappen
fehler seine Entstehung verdankt. Die experimentell festgestellte Dynamik des 
Aorteninsuffizienzherzens erklart sehr gut die klinische Tatsache der im all
gemeinen langeren Kompensationsfiihigkeit dieses Klappenfehlers, im Gegensatz 
zu den Liisionen der Mitralklappe. 

Die SpitzenstoU- und Venenpulskurve. 
Wenn man in der HerzspitzenstoBgegend mit einer entsprechenden Apparatur 

die durch die Herztatigkeit ausgelosten Bewegungen graphisch darstellt, so er
halt man eine typische Kurve, die man Kardiogramm benennt. Auf die rein 
technische Seite beziiglich der Aufnahme solcher Kurven kann hier nicht ein
gegangen werden. Ein derartiges Kardiogramm (Abb.38, Kurve A) zeigt ver
schiedene Erhebungen, die mit be
stimmten Phasen der Herztatigkeit 
in Beziehung stehen. Die erste Welle 
im Kardiogramm, die in Abb. 38 kurz 
nach 1 einsetzt, wird durch die Vor
hofsystole bedingt, und zwar insofern, 
als durch letztere das Blut in die er
schlafften Kammern hineingeworfen 
und dadurch die Brustwand in der 
SpitzenstoBgegend vorgewolbt wird. 
Sie setzt zu ihrer deutlichen Dar
stellung eine geniigend kraftige systo
lische Aktion des Vorhofs voraus und 
ebenso, daB das Herz der vorderen 
Brustwand anliegt. Ofters sieht man 
diese Welle anstatt nach oben (positiv) 
nach unten (negativ) verlaufen (siehe 
Abb.38). Diese negative Welle wird 
dadurch hervorgerufen, daB durch die 
systolische Kontraktion der Vorhof
muskulatur die Atrioventrikular
grenze nach oben gezogen und damit 
die Herzspitze von der Brustwand 
entfernt wird. Beide gegensinnigen 
Faktoren fiir die Entstehung der 
Vorhofwelle konnen sich mehr oder 
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Abb.38. A. Yollstiindigcs Kardiogranllll schclllatisiert. 
1 bis 2 Vorhofsystole mit positivcr oder negativer a-Zaeke 
odor Kombinatioll beider. 2 bis 3 Anspannungszeit. 
;! {)ffnung der Selllilunarklappen. 4 Ende der Systole. 
S Schliellunllszacke der Semilunarklappen. 6 Ende des 
Zuriickfallens des Bcrzens. Anfang der dia40lischen 
Ventrikelfiillung. 2 bis .f Dauer der Ventrikelsystole. 
3 bis 4 AU8treibungsperiode. B. Das Phlebogramm 
Rehcmatisiert. 1, 2, 3, 4 und 6 entsprechen den !/leich
hezeichne en Punkten des Kardiogralllms. a = Vorhof
wellc, b=Anspannungswelle, c=arterielle Welle, d' = erste 
<iiastolis('he Welle, Grcnzwelle, an = zweite diastolisehe 
Welle, -i = eventuelle Stauungswellc, '" = Y-systolische 
Entlcerullg derVenen, y= V-diastolische Entieerung der 

VCllcn (na('h Wenkeharh-Winterherg). 

weniger iiberdecken. Insofern ist die Vorhofwelle im Kardiogramm eine Ill

konstante Erscheinung. Bei 2 in Abb. 38 steigt das Kardiogramm steil an. 
Dieser Teil der Kurve entspricht der Anspannungszeit der Kammern, er endigt 
mit einer deutlichen Einknickung bei 3. Hier offnen sich die Semilunarklappen, 
es beginnt also die Austreibungszeit. 1m ersten Teil dieser Phase steigt das 
Kardiogramm noch weiter an, um im weiteren Verlauf der Austreibungszeit in 
das mehr horizontale "systolische Plateau" iiberzugehen. Bei 4 endigt die Aus
treibungszeit, es beginnt die Erschlaffungsphase des Herzens, letzteres fallt in 
seine Ruhelage zuriick (4 bis 6). Bei 6 beginnt die diastolische Fiillung der 
Kammern. Eine im absteigenden Schenkel des Kardiogramms bei 5 einsetzende 
Zacke entspricht der Schlie Bung der Semilunarklappen. Die Strecke 2 bis 4 im 
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Kardiogramm enWillt also auf die Ventrikelsystole, sie zerfaJlt in die Anspan
nungszeit 2 bis 3 und in die Austreibungszeit 3 bis 4. 

Diagnostisch weit bedeutsamer ist die Venenpulskurve, das Phlebogramm 
(Abb. 38 B). Die Stromungsgeschwindigkeit des Blutes in den herznahen Venen 
wird durch die Herztatigkeit, vor allem durch die Vorhofbewegungen, 
wesentlich beeinfluBt. Wahrend der Vorhofsystole tritt eine Hemmung, wahrend 
der Diastole eine Forderung des venosen Abflusses ein. Erstere ist mit einem 
Anschwellen, letztere mit einem Abfallen der Blutsaule in den Venen verbunden. 
Die Venenpulskurve ist somit eine Vol umkurve. Da die Phasen der Herz
tatigkeit auf die Form des Phlebogramms bestimmend einwirken, so lassen sich 
aus den einzelnen Teilen des Phlebogramms Schliisse auf den zeitlichen Ab
lauf der Bewegungsvorgange am Herzen selbst ziehen. Das Phlebogramm wird 
in der Regel von der rechten Jugularis direkt oberhalb der Klavikula am liegen
den Menschen aufgenommen. Wenn wir das Phlebogramm der Abb.38 be
trachten, so fallen vier Gipfelbildungen a, c, d' und d" und zwei Talsenkungen x 
und y auf. Vergleicht man in der genannten Abbildung die einzelnen Teile des 
Venenpulses zeitlich mit denen des dariiberstehenden Kardiogramms, so sieht 
man, daB die a-Welle des Venenpulses vor der Ventrikelsystole liegt. Die a-Welle 
im Phlebogramm entfallt danach auf die Vorhofsystole, und man bezeichnet 
deshalb den normalen Venenpuls auch als prasystolischen oder negativen 
Venenpuls. Wahrend der Systole des Vorhofs findet, trotz des Fehlens von 
Klappen am Ubergang von Cava superior in den Vorhof, ein wesentlicher Riick
fluB des Blutes nicht statt, da die an der Einmiindungsstelle der Cava in den 
Vorhof gelegene Ringmuskulatur durch ihre Kontraktion wahrend der Systole 
die Miindungsstelle der Cava nahezu vollig schlieBt. Die a-Zacke im Venenpuls 
ist also vorwiegend eine Stauungszacke, da wahrend der Vorhofsystole der 
venose AbfluB gehemmt wird. In dem Augenblick, wo der Vorhof sein Blut 
in den Ventrikel geworfen hat und in die Ruhepause iibergeht, wird der venose 
ZufluB wieder frei, und dam it hort auch die Stauung auf. So kommt der Ab
fall der a-Welle zustande. Ihr Gipfelpunkt entspricht damit dem Ende der 
Vorhofsystole. Mit dem Eintritt der Vorhofdiastole fallt die a-Welle, sehen wir 
jetzt zunachst von der Erhebung cab, zu dem x-Tal tief abo Diese starke Sen
kung nach x hat verschiedene Ursachen. An erster Stelle ist sie durch die 
diastolische Erschlaffung des Vorhofs bedingt, die den venosen AbfluB beschleu
nigt. Zu gleicher Zeit findet aber die systolische Kontraktion der Ventrikel 
statt. Dabei tritt ein Tiefertreten der Atrioventrikulargrenze ein, wodurch der 
Vorhof noch mehr erweitert wird. Auch dadurch wird das Abstromen des Blutes 
aus den herznahen Venen weiterhin gefOrdert. Dazu kommt noch, daB die 
systolische Verkleinerung des Herzens wahrend der Austreibungszeit den intra
thorakalen Druck herabsetzt und so die Ansaugung des venosen Blutstroms 
begiinstigt. Durch diese drei Faktoren wird der tiefe Abfall yom Gipfel der 
a-Zacke nach dem x-Tal zu bedingt. Auf dem absteigenden Teil der a-Welle, 
in ihrem kammersystolischen Abschnitt, findet sich regelmaBig die c-Welle. Sie 
kommt dadurch zustande, daB bei der benachbarten Lage von Karotis und 
Subklavia zur Jugularis die arteriellen Pulsationen der beiden ersteren auf die 
Jugularis iibertragen werden. Die c-Welle wird deshalb auch als Karotiswelle 
bezeichnet. Ab und zu tritt vor der c-Welle noch eine kleinere positive Erhebung 
auf (intersystolische Welle); in Abb. 38 mit b bezeichnet. Sie falIt, wie im Ver
gleich mit dem Kardiogramm zu sehen ist, in die Anspannungszeit der Ventrikel. 
Diese b-Welle wird dadurch bedingt, daB in der Anspannungszeit die geschlossenen 
Trikuspidalklappen nach dem Vorhof zu vorgew61bt werden. Hering nennt 
deshalb die b-Welle KlappenschluBwelle (vK). Meistens faUt sie jedoch mit der 
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c-Zacke zusammen. Die zwischen dem Beginn der a-Welle und demjenigen der 
c-Welle liegende Strecke des Venenpulses, das sog. a-c-Intervall, ist diagnostisch 
von Bedeutung, da es uns einen ungefahren MaBstab liefert fiir die Zeit, die 
zwischen Vorhof- und Kammerkontraktion liegt. Die Erhebungen d' und dU 

und das zwischen beiden gelegene Tal y des Venenpulses fallen, wie aus Abb. 38 
zu entnehmen ist, in die Zeit der Diastole der Ventrikel. Die d'-Welle, von 
Wencke bach entsprechend ihrer Genese als systolisch-diastolische GrenzwellE' 
bezeichnet (Mackenzies v-Welle), kommt dadurch zustande, daB nach Auf
horen der Systole der Ventrikel die Atrioventrikulargrenze wieder nach oben 
riickt, der intrathorakale Druck wieder zunimmt und das Herz aus der systoli
schen in die diastolische Lage zuriicksinkt. Diese Faktoren bedingen zu Bpginn 
der Diastole eine Hemmung des venosen Abflusses und damit eine Anschwellung 
der Jugularis. Der auf die d'-Welle folgende Abfall des Venenpulses nach dem 
y-Tal wird durch die diastolische Fiillung der Ventrikel hervorgerufen. Wenn 
im Beginn der Diastole der intraventrikulare Druck kleiner geworden ist als 
der Druck im Vorhof, so werden die Trikuspidalklappen geoffnet und das Vor
hofblut stiirzt in den Ventrikel. Dadurch kommt es zu einer raschen Entleerung 
der herznahen Venen und zur Bildung der y-Senkung. In selteneren Fallen 
findet sich auf der von y zur folgenden a-Welle allmahlich ansteigenden Kurve 
noch eine weitere Unterbrechung, die zweite diastolische Welle (dU

). Sie wird 
nach Wencke bach dadurch hervorgerufen, daB das im Beginn der Diastole 
in die Kammern hereinstiirzende Blut durch seinen Riickprall von der Wand 
die Trikuspidalklappen wieder vorhofwarts drangt, oder auch dadurch, daB die 
Kammer dem Druck des einstromenden Blutes zeitwcise starker nachgibt uncI 
damit der venose AbfluB beschleunigt wird. 

Nicht selten sehen wir die ventrikel-systolische Senkung des VenenpulsE's, 
das x-Tal, vE'rkiirzt, so daB x schon vor SchluB der Kammersystole endigt. 
Dadurch entsteht eine weitere Erhebung im Venenpuls, die meist im aufsteigen
den Teile der d' -Welle gelegen ist (Abb. 38 i-Welle). Da sie immer dann auf
tritt, wenn eine Sta u ung im rechten Herzen vorhanden ist. sei es durch mangel
hafte Tatigkeit des Vorhofs oder ungeniigende Entleerung des Ventrikels, so hat man 
sic als Stauungswelle bezeichnet. Wenckebach nennt sie Insuffizienzwelle (i). 

Es ist verstandlich, daB auch bei einer bestehenden Trikuspidalinsuffizienz 
die x-Senkung verkiirzt sein muB, da die durch die undichte Klappe wahrend 
der Ventrikelsystole zuriickflieBende Blutmenge die Vorhoffiillung beschleunigt. 
Je groBer in solchen Fallen der RiickfluB ist, um so naher riickt die i-Zacke 
zur c-Welle, um so kiirzer wird die x-Senkung. Bei hochgradiger TrikuspicIal
insuffizienz und dadurch bedingter starker ventrikelsystolischer RiickfluBwelle 
kann die i-Zacke, und damit die x-Senkung, iiberhaupt verschwinden und die 
c- und d-Welle zusammenfallen, so daB im Venenpuls ein einziges systolisches 
Plateau entsteht. Wir sprechen dann von einem positiven Venenpuls, im 
Gegensatz zu dem normalen negativen Venenpuls. 

Das Elektrokardiogramm 1, 

Jede Erregung .eines Muskels, und dazu gehort auch der Herzmuskel, als 
deren Folge eine Kontraktion des Muskels auf tritt, ist mit dem Auftreten eines 

1 Boruttau u. Stadelmann, Leitfaden der klinischen Elektrokardiographie. Leipzig 
\ 917. - Edens, Die Krankheiten des Herzens und der Gefii13e. Berlin, Julius Springer 1929. -
Kahn, Das Elektrokardiogramm. Erg. Physioi. 14 (1914). - Kra us u. Nicolai, Das Elektro
kardiogramm des gesunden und kranken Menschen. Leipzig 1910. - Rom berg, Lehrb. d. 
Krankh. d. Herzens u. d. BIutgefii13e. Stuttgart 1925. - Weber, Die Elektrokardiographie. 
Berlin, Julius Springer 1926. - Tigerstedt, Die Physiologie des Kreislaufes 2. Berlin
Leipzig 1921. - W encke ba ch u. \Vin ter berg, Unregelmiil3ige Herztiitigkeit. Leipzig 1927. 
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elektrischen Stromes verkniipft. Reizt man einen Muskel an irgendeiner 
Stelle, so verhalt sich letztere ~lektronegativ gegeniiber allen nicht gereizten 
Muskelteilen. Verbindet man me gereizte mit einer nicht gereizten Muskelstelle 
durch einen Draht, so flieBt durch diesen ein elektrischer Strom. Schaltet man 
auBerdem noch ein Galvanometer dazwischen und reizt den Muskel vom Nerven 
aus, so zeigt sich, daB das Galvanometer zuerst nach der einen und dann nach 
der anderen Seite ausschlagt. Es tritt also ein biphasischer Aktionsstrom 
auf. Wird ein Muskel A B erregt, und beginnt die Erregung bei A, so tritt an 
dieser Stelle eine negative Spannung auf, wahrend B sich positiv gegen A ver
halt. Leitet man zu einem Galvanometer von A und B aus ab, so schlagt dasselbe 
zunachst nach der einen Seite aus. Die Erregung schreitet nun von A nach B 
weiter. 1st sie in B angelangt, so ist diese Stelle elektronegativ, wahrend A 
in zwischen positiv geworden ist, das Galvanometer schlagt nun nach der anderen 
Seite aus. Auf diese Weise kommt der biphasische Aktionsstrom zustande. Auf 
andere Erklarungsmoglichkeiten des AktionsstromesI, die mir weniger gut be
grtindet erscheinen, kann hier nicht eingegangen werden. 

Auch im Herzmuskel treten solche Aktionsstrome auf, die bis zur Korper
oberflache vordringen und von dieser aus abgeleitet werden konnen. Zum Nach
weis der Aktionsstrome des Herzens dient das sehr empfindliche Saitengalvano
meter von Einthoven. Die damit gewonnene Kurve des Herzaktionsstromes 
wird als Elektrokardiogramm (Ekg.) bezeichnet. Das Prinzip des Saiten
galvanometers und die Technik der Elektrokardiographie konnen hier nicht erortert 
werden. Es muB diesbeziiglich auf die erwahnten Lehrbiicher von W encke
bach und Winterberg und von Weber hingewiesen werden. 

Die Ableitung der Aktionsstrome des Herzens erfolgt indirekt, und zwar 
am besten von den Extremitaten. Man bezeichnet die Ableitung vom rechten 
und linken Arm als Ableitung I, die vom rechten Arm und linken Bein als Ab
leitung II und die vom linken Arm und linken Bein als Ableitung III. Das 
normale Ekg. zeigt groBere und kleinere, zum Teil nach oben (positive), zum 
Teil nach unten (negative) gehende Zacken, die von Einthoven P, Q, R, S 
und T bezeichnet worden sind (s. Abb.39). Diagnostisch von besonderer Be
deutung ist, daB sich im Ekg. die Vorhof- und Kammeraktion getrennt im 
richtigen _zeitlichen Verhaltnis darstellen. Die P-Zacke entspricht der Vorhof
systole (Vorhofschwankung), Q, R, S, T dagegen beziehen sich auf die Kammer
tatigkeit (Kammerkomplex). Die Form und GroBe der P-Zacke zeigt normaler
weise schon groBe Differenzen. Die Zacke kann mehr rund oder spitz sein, nicht 
selten ist sie auch in zwei Gipfel gespalten. Die Ausbildung der Vorhofschwan
kung ist verschieden je nach der Art der Ableitung. Gewohnlich pragt sie sich 
in der Ableitung II am deutlichsten aus. Seltenerweise kann sie in Ableitung III 
auch unter normalen Verhaltnissen negativ sein. Die Strecke zwischen P und Q 
ist meist isoelektrisch, sie verlauft also in der Regel horizontal, Cifters bildet_Q 
auch eine kleine, nach unten gehende Zacke. Der Kammerkomplex des Ekg. 
zerfallt in me Anfangsschwankung QRS llnd in die Endschwankung T. Die 
Strecke S-T verlauft vielfach horizontal (isoelektrisch), sehr haufig aber auch 
allmahlich zu T ansteigend, so daB sich dann die T-Zacke nicht scharf abgrenzen 
laBt. DieQRS-Zacke hat eine Dauer von 0,06-0,1 Sekunden. In pathologischen 
Fallen kann sie verlangert sein. Ein wichtiges diagnostisches Kriterium. Die 
R-Zacke steigt steil an und fallt ebenso rasch wieder abo Sie ist gewohnlich die 
groBte Zacke des Ekg. und verleiht dem Ekg. sein charakteristisches Geprage. 
In der Regel ist sie in Ableitung II am deutlichsten ausgebildet. Sie kann in 

1 Henriques u. Lindhard, Pfliigers Arch. 183 (1920). 
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einzelne Gipfel gespalten sein (Aufsplitterung). Normalerweise und nicht allzu 
haufig ist dies jedoch nur in Ableitung III der Fall. Die der R-Zacke voran
gehende Q-Zacke ist eine kleine, 
nach unten verlaufende Schwan-
kung. Sie ist sehr inkonstant. 
Desgleichen zeigt die auf R fol-
gende S-Zacke ein sehr wech
selndes Verhalten. Sie fehlt 
hiiufig. Die T-Zacke des Ekgs. 
ist in der Regel eine ziemlich 
flache Erhebung, die Iangsam 
ansteigt und rascher abfiillt. 
Ihre GroBe ist sehr varia bel. 
Auch bei gesunden Individllen 
kann sie in einzelnen Ablei-
tungen fehlen oder sogar nega-
tiv, also nach unten, verlaufen. 
Letzteres kann in Ableitung III 
der Fall· sein. Seltenerweise 
findet sich nach T noch einc 
zweite flache Erhebung, die 
U-Zacke. Sie kann der Vor
hofschwankung sehr ahnlich 
sehen. Wodurch sie zustande 
kommt, ist noch nicht sicher 
entschieden. Wie im Venenpuls 
das a-v-Intervall, so ist auch 
im Ekg. die Uberleitungszeit, 
die yom Beginn von P bis zum 
Beginn der QRS-Gruppe ge-
rechnet wird, diagnostisch von 
groBer Bedeutung. Sie variiert 
normalerweise betriichtlich, und 
zwar von 0,1 bis maximal 
0,18 Sekunden. 

Was das zeitliche Verhalten 
des Ekgs. zur motorischen 
Funktion des Herzens anbe
langt, so diirfte heute die all
gemeine Ansicht sein, daB der 
Aktionsstrom des Herzens der 
Kontraktion vorausgeht. Die 
Zeitspanne zwischen beiden ist 
jedoch au Berst klein. Je emp
findlicher die Registriermethode 
war, desto kleiner wurde die 
Differenz gemessen. Sie betragt 
sicher nur wenige 1/1000 Sekun-
den. Es Iiegen zwar Unter
suchungen aus dem Ein
thovenschen Institutl vor, 

If 
T 

Abb.39a. Normalrs Elektrokardiogramm in Ableitung 1. Zeit 
in 1/10 Scknnden. 

R 

Abb. 39 b. Normales Elektrokardiogramm in Ablcitllng II. Zeit 
in 1/10 Seknndcll. 

If 

P T 

Abb. 39 c. Normales Elektrokardiogramm in AblPitung III. ZPit 
in '/10 Sekllnden. 

1 de Jongh, Internat. Physiol.-Kongr. Edinburgh 1923. 
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die zeigen, daB bei genugend empfindlicher Apparatur Ekg. und motorische Aktion 
des Herzens zeitlich zusammenfallen. Der Einwand von Weber!, daB die 
Empfindlichkeit des fur diese Untersuchungen verwandten Saitenmyographen 
im Verhaltnis zu der des Saitengalvanometers zu sehr gesteigert worden sei 
und sich deshalb das Mechanogramm zeitlich zuungunsten des Ekgs. auswirke, 
erscheint mir berechtigt. 

Fur das Verstandnis des Ekgs. sind die Modellversuche, wie sie von A. We ber 
in seiner ausgezeichneten Monographie angefuhrt sind, besonders zweckdienlich. 
In den Abb.40, 41 und 42 sind die We berschen Modelle wiedergegeben. In 
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Abb. 40. Ablcitung von einem eindimensionalen Gcbilde Abb. 41. Ableitung von cinem zwcidimcnsionalen 
(nach A. Weber). Gcbillic (nach A. Webcr). 

Abb.40 stellt A Beine einzelne Muskelzelle vor, die sich in einem Trog mit 
physiologischer KochsalzlOsung befindet. Von den beiden Schmalseiten C und D 
des Troges wird zum Galvanometer G abgeleitet. Reizt man den Muskel in P, 
so sind A und P gegen B negativ. Je we iter ein Punkt von P entfernt ist, urn 
so weniger negativ wird er sein. Dementsprechend ist auch C gegen D negativ, 
und das Galvanometer zeigt einen entsprechenden Ausschlag nach der einen 
Seite hin. Reizt man den Muskel bei Q, so liegt die starkere Negativitat bei B, 

...._---( G 1-----__ 

E 

somit ist D gegen C negativ, und das Galvanometer 
muB jetzt, nach der anderen Seite hin ausschlagen. 
Reizt man die Muskelzelle genau in der Mitte 
bei 0, so sind A und B gleich negativ, und eben
so C und D. Es flieBt deshalb kein Strom durch 
das Galvanometer, es schlagt ii.berhaupt nicht aus. 
Je naher der Mitte der Muskelfaser gereizt wird, 
urn so kleiner, je naher den beiden Enden der 
Muskelfaser zu der Reiz einsetzt, urn so groBer 
mussen dementsprechend die Galvanometeraus
schlage werden. Es kommt also bezuglich der 

,\bb. 42. Ableitllng von einem GroBe der Galvanometerausschlage wesentlich auf 
lireidimensionalen GebiJde (nach die Lage der Ableitungsstellen zum Reizort an. 

A. Weber). 
Betrachten wir nun ein zweidimensionales Gebilde 

(s. Abb. 41). Hier leiten wir nicht nur von der Schmalseite des Troges ab, in dem 
die Muskelzelle A B sich befindet (Ableitung I), sondern wir schalten ein zweites 
Galvanometer ein und legen auch bei H und G an den Breitseiten des Troges 
Elektroden an (Ableitung II). Reizen wir nun im Mittelpunkt 0 der Muskelzelle, 
so bleibt das Galvanometer stromlos, da der Punkt 0 zu beiden Ableitungen sym
metrisch liegt. Reizen wir jetzt im Punkt P, so wird B gegen A negativ, und 
dementsprechend schlagt das Galvanometer I nach der entsprechenden Seite hin 
aus. Das Galvanometer II bleibt jedoch stromlos, da der Punkt P zu Ab-

1 I. C. 
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leitung II symmetrisch liegt. Reizen wir aber im Punkt Q, so tritt das Um
gekehrte ein. Jetzt bleibt Galvanometer I ruhig, wiihrend durch das Galvano
meter II ein Strom flieBt, da E gegen F negativ wird, indem Q zu Ableitung I 
symmetrisch, zu Ableitung II jedoch asymmetrisch liegt. Setzt in Punkt R 
ein Reiz ein, so mussen beide Galvanometer ausschlagen, da R zu Ableitung I 
und II asymmetrisch gelegen ist. Liegt der Punkt R im Schwerpunkt von P 
und von Q, so ist in diesem FaIle der Ausschlag im Galvanometer I so groB, 
als ob in P, und im Galvanometer II so groB, als ob in Q gereizt wurde. Wir 
konnen also bei einem zweidimensionalen Gebilde unter Verwendung von zwei 
Galvanometern, vorausgesetzt, daB nur eine Stelle Negativitiit besitzt, die Lage 
des gereizten Gebietes festlegen. Treten jedoch an mehreren Stellen eines der
artigen Gebildes Negativitiiten auf, so ist nur deren Schwerpunkt zu erfahren. 
Dieselben Uberlegungen lassen sich auch auf einen dreidimensionalen Korper 
anwenden. In der Abb. 42 wird von der Vorderfliiche eines Wurfels von E und F 
zum Galvanometerabgeleitet. Besteht an den Enden der Linie AB, deren 
Verliingerungen auf der Wurfelvorderfliiche senkrecht stehen, eine elektrische 
Spannungsdifferenz, so bleibt das Galvanometer ruhig. Dreht man jedoch die 
Linie A B in Richtung der Linie CD, so zeigt das Galvanometer einen Aus
schlag, der urn so groBer wird, je mehr die Linie A Bin Parallele zu CD zu liegen 
kommt. Liegt die Potentialdifferenz direkt parallel zur Ableitungsfliiche, so 
sind die Galvanometerausschliige am groBten. Auf entsprechende Verhiiltnisse 
stoBen wir auch bei der menschlichen Elektrokardiographie. Die dort ublichen 
Ableitungen geben die Frontalprojektionen der im Herzen entstehenden 
Spannungen. Nach Schellong 1 ist jedoch fur die GroBe und Richtung der 
Ausschliige im Saitengalvanometer nicht nur die Richtung der Ableitung im 
Verhiiltnis zur Richtung der elektrischen Achse maBgebend, sondern es kommt 
dafUr auch der Abstand der Elektroden unter sich und von der Stromquelle in 
Frage. Fur die GroBe des Ausschlages im Ekg. ist nach Schellong nur die 
Stromstiir ke maBgebend. Er setzt den erregten Herzmuskel in Analogie mit 
einer nebeneinandergeschalteten galvanischen Batterie. Bei letzterer iindert sich 
durch diese Art der Schaltung nur die Stromstiirke, nicht aber die Potential
differenz. So handelt es sich auch bei dem in Erregung befindlichen Herzmuskel 
urn ein stetig fortschreitendes Nebeneinander von erregten (elektronegativen) 
und unerregten (elektropositiven) Muskelfasern. Den durch die Zahl der jeweilig 
erregten Teilchen, denen ebenso viele unerregte Teilchen entsprechen, gegebenen, 
aber im Weiterschreiten der Erregung immer wechselnden Widerstand nennt 
S c hell 0 n g den "k:ktionswiderstand". 

So ist es auch verstiindlich, daB die Formen des Ekgs. in den drei Ableitungen, 
wie sie beim Menschen in der Regel vorgenommen werden, unter sich verschieden 
sind, obwohl es sich immer urn denselben biologischen Vorgang handelt. Eint
hoven hat aber gezeigt, daB zwischen den Ergebnissen der einzelnen Ableitungen 
gesetzmiiBige Beziehungen bestehen, die durch die Lage der Ableitungsstellen 
bedingt sind. Das Einthovensche Gesetz lautet: Ableitung II = Ableitung I 
+ Ableitung III. Nach dieser Formel kann also aus zwei bekannten Ableitungen 
die dritte Ableitung berechnet werden. Zur Erliiuterung diene das Dreieckschema 
von Einthoven in Abb. 43. Man kann, wie Einthoven gezeigt hat, die drei 
Ableitungsstellen beim Menschen, wenn man vom Ansatz der GliedmaBen an 
den Stamm ausgeht, sich durch drei Linien verbunden denken, so daB anniihernd 
ein gleichseitiges Dreieck entsteht. In Abb. 43 bedeuten R rechter Arm, L linker 
Arm und F die FuBe. 1m Mittelpunkt dieses gleichseitigen Dreiecks ist das 

1 Z. exper. )iIed. :;0 (1926). 
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Herz gelegen. Die durch den Mittelpunkt des Dreiecks gezogene Linie Z K 
stellt die resultierende elektromotorische Kraft E dar, der in einem gegebenen 
Moment im Herzen vorhandenen Potentialdifferenzen. Ihre Richtung und Grol3e 
sind durch den Pfeil und die darauf eingetragene Strecke Z K dargestellt. Man 
bezeichnet die Richtung der in einem bestimmten Augenblick gegebenen elektro
motorischen Kraft auch als die elektrische Achse des Herzens. Die Rich
tung dieser Achse bzw. ihrer Projektion auf die Frontalebene ist jederzeit durch 
den mit der Horizontalen R L, d. h. der Ableitung I, eingeschlossenen Winkel 
definiert. Dieser Winkel wird -1: <X bezeichnet (Abb.43). Errichtet man von 
den Endpunkten der Linie Z K Senkrechten auf den Dreieckseiten, so erhiiJt 
man die Linien Zl K l' Z2K2 und Z3Ka' Leitet man die elektromotorische Kraft Z K 
(E) von den drei Dreieckseiten zu je einem Galvanometer, so geht durch jedes 
Galvanometer ein Strom, der sich mit jedem Richtungswechsel von Z K andert. 
Dabei ergibt sich, dal3 der grol3te Galvanometerausschlag gleich der Summe der 
beiden anderen ist. Es verhalten sich also die Galvanometerausschlage wie die 

f 
Abb.43. Einhovens Dreieckschema. Erkliil'Ung 
illl Text (uach Wenckebaeh und Winterberg). 

A hi 44. Darstellung dcr gegcnscitigen Beziehungen 
(\er Winkel, unter denen die elektrisehe Achse die 
Dreieekseiten schneidet (naeh Wen c k e b a c h und 

Winterberg). 

Projektionen e1 , e2 und ea von E auf die Dreieckseiten. <X wird als positiv be
zeichnet fiir alle Winkel, welche die elektrische Achse von L bis R in der Rich
tung des Uhrzeigers von links nach rechts durchwandert, als negativ fiir die 
Winkel, welche die Achse gegen die Richtung des Uhrzeigers ebenfalls von links 
nach rechts durchmil3t. Die elektrische Achse (s. Abb. 44) bildet mit Ableitung I 
(R-L) den Winkel IX, mit Ableitung II (R-F) den Winkel {XII und mit Ab
leitung III (L-F) den Winkel <XlII. Aus der Abb. 44 lal3t sich, da die Summe 
aller Winkel in einem Dreieck 180 0 betriigt, leicht ableiten, dal3 1: IX II = <X - 60 0 

und -1: <Xm = 120° - <X sein mul3. 
Man kann ferner aus zwei Projektionen von Z K auf die Dreieckseiten Z K 

selbst bestimmen. Wenn wir die Strecke Zl K 1 auf den einen Schenkel eines 
Winkels von 60°, die Strecke Z2K2 auf den anderen Schenkel desselben auf
tragen und in den Endpunkten dieser Strecken die Senkrechten errichten, so 
stellt die Verbindungslinie der Schnittpunkte dieser Senkrechten die Linie ZK 
dar. Wir konnen also aus zwei Ableitungen die resultierende Richtung der 
gesamten elektromotorischen Krafte des Herzens und der Grol3e, mit der sie 
sich nach aul3en manifestieren, bestimmen. Sie wurde von Einthoven als der 
manifeste Wert der im Herzen erzeugten Spannung bezeichnet. Sie ist nicht 
gleich der wir klich im Herzen vorhandenen Potentialdifferenz, aber sie steht 



Die Erregungsausbreitung im Herzen. 423 

in konstantem VerhiUtnis zu ihr und andert sich dementsprechend parallel mit 
ihr. lJber die Art und Weise der Feststellung der manifesten GroBe und Rich
tung der Potentialresultante am Menschen mit Hilfe des Dreieckschemas miissen 
wir auf die speziellen Lehrbiicher verweisen. 

Auf die schon normalerweise vorhandenen Verschiedenheiten der Galvano
meterausschlage in den in der Klinik iiblichen drei Ableitungen haben wir schon 
aufmerksam gemacht. Die Ausschlage konnen in allen Ableitungen gleichsinnig 
(konkordant) oder ungleichsinnig (diskordant) erfolgen. Es ist dies leicht ver
standlich, wenn man sich in dem Dreieckschema die Lage der elektrischen Achse, 
und damit ihre Projektionen auf die Dreieckseiten, varia bel denkt. Daraus folgt 
schon, daB auch die Herzlage auf die Form des Ekgs. von EinfluB sein muB. 
Drehungen des Herzens urn seine sagittale und Langsachse rufen deutliche Ver
anderungen des Ekgs. hervor. Am ausgesprochensten ist dies beim Situs in
versus der Fall. Dabei zeigen sich samtliche Zacken des Ekgs. in Ableitung I 
negativ und die Ausschlage in Ableitung II am grtiBten. 

DaB die Erregung des Herzens yom Sinusknoten ihren Ausgang nimmt, ist, 
wie wir schon friiher betont haben, sicher erwiesen. Es zeigte sich dementspre
chend, daB bei punktftirmiger Ableitung mit dem Differential-Ekg. nach Garten
Clement! der Sinusknoten am friihesten von allen Herzteilen negativ 
wird, und daB yom Sinusknoten aus die Erregung sowohl aufwarts nach der 
Hohlvene als auch vor aHem abwarts zum Vorhof weiterschreitet. Dabei tritt 
die Erregung am linken Vorhof urn wenige 1/]000 Sekunden spater auf als am 
rechten. Es konnte weiterhin gezeigt werden, daB die Erregung an der Ober
flache des Herzens an allen Teilen des Ventrikels nahezu gleichzeitig auf
tritt. Die Erregung halt sich also nicht an den anatomischen Faserverlauf 
der Muskulatur, so daB die Erregung etwa im Bilde einer peristaltischen Welle 
ablauft, sondern sie geht direkt von innen nach auBen, und dadurch setzt die 
Kontraktion an vielen Stellen der Kammern zu gleicher Zeit ein. Wir 
wissen auch, daB die Endausbreitungen des Reizleitungssystems, die Purkinje
schen Fasern, sich an der ganzen Innenflache der Kammerwande aufsplittern, 
wodurch die Erregung an den verschiedensten und raumlich getrennt 
liegenden Stellen der Kammermuskulatur zu gleicher Zeit eintreffen kann. 
Wie gerade die Art der Erregungsausbreitung das Bild des Ekgs. maB
gebend beeinfluBt, das haben in grundlegender Weise die Schenkeldurchschnei
dungsversuche von ~ppinger und Rothberger 2 gezeigt. Wird einer von den 
beiden Schenkeln des Kammerreizleitungssystems durchschnitten, so wird die 
von der Durchschneidung betroffene Kammer nicht mehr direkt, sondern in
direkt iiber die Septummuskulatur erregt. Ihre Aktion setzt also spater ein 
als die des intakten Ventrikels, der mit unverletzter Reizleitung arbeitet. Durch
schneidet man den r..echten Schenkel des Reizleitungssystems, so entsteht ein 
Ekg. wie bei ~iinstlicher Reizung des linken Ventrikels, da der linke Ven
trikel unter diesen Umstanden den Reiz auf dem normalen Weg empfangt 
(Lavokardiogramm). Umgekehrt tritt bei Durchtrennung des Iinken Schen
kels ein Ekg. wie bei Reizung der rechten Kammer auf (Dextrokardiogramm). 
Nach Lewis ist das Ekg. eine Addition des Ekgs. yom linken und Yom 
rechten Herzen. Aber nicht nur die Durchtrennung einer der beiden Haupt
schenkel des atrioventrikularen Systems fiihrt zu typischen Elektrokardiogram
men, sondern auch bei Lasionen grtiBerer, von diesen abzweigenden Asten treten 
charakteristische Veranderungen im Ekg. auf. Diagnostisch wichtig ist die bei 
allen Schenkellasionen vorhandene Verbreiterung der QRS-Gruppe, deren 
normale Dauer zwischen 0,06 und 0,1 Sekunden variiert.· 

1 Z. BioI. 58 (1912). 2 Z. klin. Med. 10 (1910). 
Stuber, Klinische Physiologie. III. 28 
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Wir haben schon darauf hingewiesen, daB mit Hilfe des Garten-Clement
schen Differential-Ekgs. der Nachweis erbracht wurde, daB die Erregung an 
verschiedenen Stellen der Herzoberflache nahezu gleichzeitig eintrifft und daB 
auch die T-Zacke des Ekgs. jedem einzelnen Muskelelement zukommt, sich 
also nicht etwa auf einen lokalen Vorgang eines bestimmten Herzabschnittes 
bezieht. Die grundlegenden Untersuchungen von Lewis und seiner Schule 
haben dann weitere Einzelheiten im zeitlichen Ablauf des Aktivierungsprozesses 
des Herzmuskels aufgedeckt. Trotz der iiberaus groBen Schnelligkeit, mit der 
die Erregung den ganzen Herzmuskel ergreift, lassen sich gewisse GesetzmaBig
keiten der Ausbreitung feststellen. Die zeitlichen Differenzen sind allerdings 
minimal, aber immerhin nachweisbar. Die Erregung beginnt an der ~nnen
flache des Herzens, und zwar setzt sie zuerst an der subendokardial ge
Iegenen Muskulatur ein und greift von hier aus direkt auf korrespondierende 
Teile der AuBenflache iiber. MaBgebend ist die Ausbreitung des Reizleitungs
systems, dessen beide Hauptschenkel zuerst in die subendokardialen Muskel
schichten verlaufen und dann auf die Papillarmuskel iibertreten, um sich dann 
netzartig in den Purkinjeschen Fasern aufzuteilen. Dementsprechend geht 
auch die Erregung von den subendokardialen Schichten aus auf die Papillar
muskel und dann auf die Purkinjeschen Verzweigungen iiber. Die Erregung 
pflanzt sich in den feineren Asten mit einer Geschwindigkeit von 4-5 m pro 
Sekunde, in den groBeren mit einer solchen von etwa 2 m pro Sekunde fort. 
Die Erregung beginnt im Sin usge biet. Kurze Zeit danach, etwa 0,01 Sekunden 
- wahrend dieser Zeit bleibt das Galvanometer in Ruhe, da die durch die Sinus
erregung bedingte Potentialdifferenz zu klein ist -, beginnt mit dem Anstieg 
der P-Zacke die Erregung des rechten Vorhofgebietes und dann die des linken 
Vorhofes. Wenn P seinen Gipfel erreicht hat, sind die beiderseitigen Vorhofe 
aktiviert, und es setzt von da ab der eigentliche Erregungsfortgang nach den 
Ventrikeln ein. Mit Q beginnt die Ventrikelerregung. Die QRS-Gruppe ent
spricht der Aktivierung des ganzen Rerzens. In den Ventrikeln nimmt die 
Erregung, wie schon betont, ihren Anfang von den den J!auptschenkeln des 
Reizleitungssystems benachbarten Teilen an den Innenflachen der Ventrikel, vor 
aHem von dem rechten Papillarmuskel und dem Septum, um dann auf die linke und 
rechte Spitze iiberzugehen. Dann greift die Erregung auf die AuBenflache des 
Herzens iiber und trifft hier zuerst an der Zentralregion des rechten Ventrikels 
ein, um auf die Spitze und Basis des rechten Ventrikels iiberzugreifen. Den 
linken Ventrikel trifft die Erregung zuerst in der ~pitzenregion und fast gleich
zeitig mit der Aktivierung der rechten ZentraIregion. Irgendeine Abhangigkeit 
des Erregungsweges von dem Verlauf der Muskelfasern ist also nicht nach
weisbar. Vielmehr folgt die Erregung den Bahnen des Reizleitungssystems 
und dessen Endaufteilung in den Purkinjeschen Fasern, um auf letzteren 
direkt von der Innenflache nach auBen zu gelangen. Es sind also fiir die 
Reihenfolge der Erregung der Muskelelemente der Herzoberflache nach Wencke
bach-Winterberg vor allem zwei Faktoren maBgebend: 1. die mehr oder 
weniger direkte Verbindung der betreffenden Teile mit Zweigen des Reizleitungs
systems, und 2. die Dicke der Kammerwand. indem letztere um so rascher von 
der Erregung durchlaufen wird, je diinner sie ist. Eine zeitliche Bevorzugung 
einer bestimmten Herzregion, z. B. der Basis oder der Spitze, beziiglich des 
Beginnes der Erregung ist also nicht vorhanden. Auf der Abb.45 sind diese 
zeitlichen Verhaltnisse des Erregungsablaufes an den Ventrikeln instruktiv dar
gesteHt. Man kann daraus entnehmen, daB die Erregung, nachdem sie das 
Septum durcheilt hat, beim Ubertritt in die Ventrikel im rechten Ventrikel in 
umgekehrter Richtung" wie im linken Ventrikel verlauft. Man hat daraus ge-
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schlossen, daB wahrcnd des Erregungsablaufes im Herzen eine Rotation der 
elektrischen Achse stattfindet. 

Zusammenfassend laSt sich also sagen, daB die resultierende Spannung in 
typischer Weise das Herz durchwandert, indem durch den Verlauf des Reiz
leitungssystems der Weg vorgeschrieben ist. Die P-Zacke des Ekgs. ent
spricht bis zu ihrem Gipfel der Erregung samtlicher supraventrikular gelegener 
Abschnitte des Herzens. Dann greift die Erregung auf die Ventrikel uber. Die 
Q-Zacke zeigt den _Beginn der Ventrikelaktivierung an. Der Reiz breitet sich 
jetzt im Innern der Kammerwand, im Septum, dem rechten Papillarmuskel 
und nach der rechten und linken Spitze zu aus. 1m aufsteigenden Teile von R 
erreicht die Erregung die AuBenflache des Herzens, zunachst an den muskel
schwachen Teilen am friihesten, so an der Zentralregion, dann geht sie auf Teile 
der linken und rechten 
Spitze, ferner auf die 
Mitte des rechten und 
linken Ventrikels uber. 
Die Spitze von R und 
der nach S abfallende 
Teil des 1<..}{gs. entspre
chen der Ausbreitung 
der Erregung in der 
rechten Basis und der 
Konusregion, und zu
letzt in der Basis des 
linken Ventrikels. In 
dem auf S folgenden 
Abschnitt ist das ganze 
Herz gleichmaBig nega
tiv elektrisch. Mit dem 
Beginn von T bildet 
sich der Erregungszu
stand zuruck, und zwar 

, 
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Abb. 45. Sehema der Erregungsausbreitung ir: den beiden Kammern 
des Hundeherzens. Die Zahlen bedeuten den Eintritt der Erregung an 
den bezeichneten Punkten des Enda- und Epikards in Beziehung zllr 
Sinllserregllng. Nach Lewis. (Ails Wenckebach-Winterberg: Un-

regelmiillige Herztiitigkeit.) 

an der Spitze friiher als an der Basis, wodurch zwischen den Ableitungsstellen 
erneut eine Potentialdifferenz entsteht. Das Ekg. entsteht also in seinen ein
zelnen Schwankungen nicht durch die Erregung ganz bestimmter anato
misch verbundener Muskelelemente des Herzens, sondern es resultiert 
aus der Erregung mannigfaltiger, nicht in unmittelbarem Zusammen
hang stehender Teile des Herzens. Der fortschreitende AktivierungsprozeB im 
Herzen erzeugt eine bestimmte resultierende, aber in jedem Augenblick 
in GroBe und Richtung wechselnde elektromotorische Kraft, die in einem 
jeweilig proportionalen Anteil in den Ausschlagen des Saitengalvanometers sich 
ausdriickt, wobei die Lage der Ableitungselektroden zur Richtung der elek
trischen Achse wesentlich mitbestimmend ist. 

Wir haben schon friiher darauf hingewiesen, daB die Lage des Herzens 
nicht gleichgiiltig ist fUr die Form des Ekgs. und daB in besonders charakte
ristiscner Weise diese Anderungen des Ekgs. sich beim Situs in versus zeigen. 
Noch physiologische Bedingungen konnen zu Veranderungen des Ekgs. fiihren. 
Die A tm ung beeinfluBt das Ekg. insofern, als das Herz nicht nur als Ganzes, 
sondern auch durch Drehung urn seine sagittale Achse seine Lage dabei andert. 
Es driickt sich das vor allem in einer mit der Atmung wechselnden GroBe des 
Winkels oX aus. Auch die manifeste GroBe von T nimmt wahrend der Exspira
tion zu, zweifelsohne spielen dabei neryose Einfliisse die Hauptrolle. Praktisch 

28* 



426 Die Physiologie und Pathologie des Blutkreislaufes. 

klinisch haben diese Veranderungen keinerlei Bedeutung. Dasselbe trifft auch 
fur die Abanderungen des Ekgs. durch Zwerchfellhochstand zu. Aus
gesprochener zeigt sich der EinfluB der extrakardialen N erven auf die Form 
des Ekgs. 1m allgemeinen findet sich bei hqhem Vagustonus eine kleine P
und T-Zacke, letztere kann dabei auch negativ werden, und eine hohe R-Zacke, 
dagegen sind bei hohem Acceleranstonus die P- und T-Zacken groB und 
die R-Zacke klein. 

Eine sichere Beurteilung der Herzleistung ist jedoch aus dem Ekg. nicht 
zu gewinnen. . 

Die fruher gegebene Definition des Ekgs. als Addition der Ekg. beider Herz
half ten laBt erwarten, daB bei pathologischen Veranderungen einzelner Herz
teile, z. B. bei Hypertrophien, auch entsprechend charakteristische Ekg. auf
treten. Wir konnen auch in der Tat bei Mitralstenosen mit Vorhofhypertrophie 
haufig eine Spaltung oder eine VergroBerung der P-Zacke nachweisen. Eine 
gleichmaBige Hypertrophie beider Ventrikel bedingt keine wesentlichen Ande-

Abb. 46 a. Ekg. Ableitung 1. Linksiiberwicgen. Abb. 46 b. Ekg. Ableitung III. Linksiiberwiegen. 

rungen, wohl aber zeigen sich solche, wenn durch einseitige Hypertrophie ein 
Ventrikel u berwiegt. Das Ekg. zeigt unter diesen Umstanden charakteristische 
Bilder sehr ahnlich denjenigen nach Durchschneidung des einen oder des anderen 
Hauptschenkels des Reizleitungssystems, wo, wie wir schon ausgefuhrt haben, 
immer der Ventrikel mit erhalten gebliebener Leitung das Ubergewicht hat. 

Kehren wir zur Klinik zuruck, so werden wir bei denjenigen Herzstorungen, 
die eine Mehrbelastung des rechten Herzens bedingen, z. B. bei Mitral- und 
Pulmonalstenosen, auch im Ekg. ein "Uberwiegen" des rechten Ventrikels 
feststellen. Physiologischerweise trifft dasselbe fur das Herz des Neugeborenen 
zu. Dagegen zeigt sich bei Aortenfehlern mit ihrer starken Hypertrophie des 
linken Ventrikels auch im Ekg. ein "Uberwiegen" des linken Ventrikels. 
1m Ekg. findet sich bei "Uberwiegen" des linken Ventrikels in Ableitung I 
eine groBe R-Zacke und in Ableitung III eine sehr groBe S-Zacke, umgekehrt 
finden wir bei einem "Uberwiegen" des rechten Ventrikels in Ableitung I die 
R-Zacke klein bzw. mehr nach unten gehend, die S-Zacke groB, in Ableitung III 
dagegen die R-Zacke sehr groB und die S-Zacke sehr klein. Die Abb. 46 und 47 
illustrieren diese typischen Veranderungen des Ekgs. sehr deutlich. 

Wir gehen nun zu einer kurzen Betrachtung der unregelmaBigen Herz
tatigkeit uber. Gerade fiir dieses Gebiet kommt der elektrokardiographischen 
Methode eine besondere klinische Bedeutung zu, da sie in ihrer einfachen und 
sicheren Durchfiihrung anderen graphischen Methoden weit uberlegen ist. Eine 
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eingehende Darstellung dieses Gebietes wurde den Rahmen dieses Buches uber
schreiten. Wir mussen uns auf das Wesentliche beschranken. 

Die klinische Rubrizierung der Arhythmien baut sich auf den fruher ein
gehend besprochenen Grundeigenschaften des Herzmuskels auf. Wir beginnen 
dementsprechend mit den Reizbildungsstorungen und unterscheiden dabei 
nomotope und heterotope Reizbildungsstorungen (H. E. Hering), je nach
dem die Storung ihren Ausgangspunkt vom _Sinusknoten selbst oder von einer 
Stelle auf3erhalb der normalen Reizbildungsstatte nimmt. Die nomotopen 
Reizbildungsstorungen im Sinusknoten auf3ern sich in einer krankhaften 
Steigerung der Herzfrequenz (Sinustachykardie) oder in einer krankhaften 
Verlangsamung derselben (Sinusbradykardie). 1st die Regelmaf3igkeit der 
Reizbildung im Sinusknoten gestort, so sprechen wir von einer Sinusarhyth
mie. Die gegensinnige Beeinflussung der Herztatigkeit durch die extrakardialen 
Nerven, wie sie sich in dem Antagonismus von Vagus und Accelerans ausdruckt, 

R 

R 

Abb. 47 a. Ekg. AbleitungI. Rechtsiiberwiegen . Abb. 47b. Ekg. Ableitung III. Rechtsiibcrwiegcn. 

fuhrt physiologischerweise zu einer auf die jeweiligen Bedurfnisse des Organis
mus exakt einstellbaren Regulation der rhythmisch-automatischen Tatigkeit des 
Herzens. Jedes einseitige Uberwiegen in der extrakardialen Innervation muf3 
zu einer entsprechenden Anderung des Herzrhythmus fiihren. So ist es ver
standlich, daB an dem dauernden Wechsel im Organgeschehen des tierischen 
Organismus auch die dem Herzen zuflief3enden nervosen Impulse teilnehmen. 
Regulation im physiologischen Sinne bedeutet niemals ein starres Maf3, sondern 
begreift eine gewisse Schwankungsbreite als normales Geschehen in sich. 
So schlagt auch nur das von seinen extrakardialen Nerven befreite Herz im 
Tierexperiment in dem ihm eigenen, absolut regelmaBigen Rhythmus. 
W encke bach sagt deshalb sehr treffend: "Sinusarhythmie ist die normale Er
scheinung, ein starr regelmaBiger PuIs bedeutet schon irgendeinen abnormen 
Vorgang." Dementsprechend mussen bei der Diagnose einer krankhaften Sinus
arhythmie die physiologischen Schwankungsbreiten berucksichtigt werden. 
Methodisch ist fur eine diesbezugliche Feststellung vor aHem vollige korperliche 
und psychische Ruhe erforderlich. Sehr haufig stof3en wir nun auf Puls
unregelmaBigkeiten auch in der Ruhe, die eine deutliche Abhangigkeit 
von der Atmung erkennen lassen. Die Herzfrequenz wird wahrend der In
spiration rascher, wahrend der Exspiration langsamer. Man bezeichnet diese 
Form von Sinusarhythmie als respiratorische Arhythmie. Die Ursache ist 
in einer mit den Atmungsphasen parallel gehenden und mit diesen wechselnden 
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Tonisierung des Vaguszentrums gelegen. Also in einer reflektorischen Beein
flussung desselben durch den Lungenvagus, derart, daB die inspiratorische 
Reizung zentripetaler Lungenfasern den Tonus des Vagus vermindert. Wir 
sehen dementsprechend auch, daB, je labiler die vag ale Innervation, um so 
ausgesprochener die respiratorische Arhythmie ist. Wencke bach hat darauf 
hingewiesen, daB die respiratorische Arhythmie durch Beschleunigung der Herz
tatigkeit zum Verschwinden gebracht werden kann, so durch korperliche Arbeit 
und durch Anregung der geistigen Aufmerksamkeit. Mit irgendeiner Schadi
gung des Herzens hat diese Arhythmieform nichts zu tun, und es kommt ihr 
deshalb auch keine besondere klinische Bedeutung zu. 

Die Sinustachykardie ist die haufigste Form von regelmaBiger PuIs· 
beschleunigung. Die Pulsfrequenz zeigt schon normalerweise je nach dem Lebens
alter erhebliche Differenzen. Wahrend in den ersten Jahren die Minutenfrequenz 
bei 90-100 liegt und zur Zeit der Hauptentwicklungsjahre ein Herabgehen auf 
80-90 Schlage pro Minute einsetzt, stellt sich dieselbe im Erwachsenenalter 
auf einen relativ konstanten Wert um 70 herum iiber Jahrzehnte hin ein. Erst 
im Alter tritt wieder ein geringes Steigen ein. Bei der Sinustachykardie finden 
wir schon in der Ruhe Pulsminutenzahlen, die den entsprechenden Alterswert 
erheblich iibersteigen, so im jugendlichen Alter Pulszahlen von 120, im Er
wachsenenalter solche von etwa lOO. Bei einem Teil der FaIle sind die ursach
lichen Faktoren konstitutionell gegeben (konstitutionelle oder habituelle 
Tachykardie). Hier handelt es sich also um eine dauernd hohere Einstellung 
der Sinusfrequenz. Bei dem weitaus groBeren Teil der FaIle von Sinustachy
kardie handelt es sich um "Reflextachykardien", die noch im Rahmen des 
Physiologischen sich abspielen. Hierher gehoren die nervose, orthostatische 
und die Arbeitstachykardie. Es ist jedem bekannt, wie leicht psychische 
Erregungen und korperliche Anstrengungen die Pulsfrequenz in die Hohe treiben. 
Es handelt sich dabei um eine physiologische Reaktion, die in der Regel nach 
Aussetzen der wirksamen Faktoren in kiirzester Zeit wieder zur Norm abklingt. 
Nur wenn eine derartige Reaktion starker einsetzt und langer andauert, als 
nach der auslosenden Reizstarke zu erwarten ware, konnen wir von einer krank
haften Erscheinung sprechen. Auch die toxischen Tachykardien nach Zufuhr 
von Atropin, Nikotin, Koffein und Alkohol, nach Eindringen von Bakterien
giften, ferner die Fiebertachykardie gehoren hierher. Gar nicht so selten finden 
wir auch im Verlaufe von Herzkrankheiten und beim arteriellen Hoch
druck Sinustachykardien. 

Die gegen die Norm hera bgesetzte Reizbildungsfrequenz im Sinusknoten 
bezeichnen wir als Sinusbradykardie. Auch sie kann in einer konstitutio
nellen bzw. habituellen Form auftreten. Die Pulszahl in der Minute kann 
bis auf 40 Schlage abfallen. Diese Form der habituellen Sinusbradykardie 
scheint vererbbar zu sein. Auch das sportlich erstarkte Herz zeigt in der 
Regel eine Bradykardie. Letztere scheint unter die Bedingungen zu fallen, 
welche eine gute Leistungsfahigkeit des Herzmuskels ermoglichen. Reflek
torisch ausgelOste Sinusbradykardien sehen wir nach dem Karotis - und Bul bus
druckversuch infolge von Vagusreizung auftreten. Pathologischerweise finden 
wir die Sinusbradykardie bei der Digitalisvergiftung, bei Zufuhr von Physo
stigmin, beim Ikterus als Wirkung der Gallensauren und bei gesteigertem 
Hirndruck. Auch die postinfektiose Bradykardie ist eine haufige Erschei
nung. 1m Verlaufe und vor allem wahrend der Rekonvaleszenz der verschie
denen Infektionskrankheiten sehen wir oft eine Bradykardie auftreten. Die 
Rekonvaleszenten-Sinusbradykardie darf keineswegs generell als Aus
druck einer Myokardschadigung aufgefaBt werden. Meist diirfte es sich nach 
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Wenckebach urn eine vortibergehende Steigerung des Vagustonus handeln. 
Eine Myokardaffektion, die zu einer Bradykardie fiihrt, dtirfte wohl kaum durch 
eine reine Storung der Sinusfunktion bedingt sein. In solchen Fallen sind auch 
noch andere Funktionsschadigungen des Herzmuskels anzunehmen. 

Wir gehen jetzt zur Besprechung der heterotopen Reizbildungsstorun
gen tiber. Wie wir schon in den einleitenden physiologischen Kapiteln hervor
gehoben haben, unterscheiden wir auBer dem fiihrenden Reizbildungszentrum 
crster Ordnung im Sinusknoten noch Reizbildungszentren zweiter und 
dritter Ordnung im Aschoffschen Knoten und in den Stammen und Ver
zweigungen des Reizleitungssystems der Kammern. Derjenige Teil, der die 
hochste Automatie besitzt, iibernimmt die Ftihrung. Normalerweise ist dieser 
Teil der Sinusknoten, so begrtindet sich seine Rolle als "Schrittmacher" des 
Herzens. Unter bestimmten, von der Norm a bweichenden Bedingungen kann 
aber auch j edes der anderen Reizbildungszentren zur Herrschaft gelangen und 
dadurch die Veranlassung zu Rhythmusstorungen geben. Eine solche Reiz
bildung auBerhalb des Sinusknotens bezeichnen wir als heterotope (ektope) 
Reizbildung. DaB die heterotope Reizbildung sich gegen die im Sinusknoten 
normalerweise entstehenden no mot open Reize nicht durchsetzt, fiihren wir auf 
die freq uentere Reizbildung im Sinusknoten zurtick, die bei ihrem Weiter
schreiten durch das Reizleitungssystem die an den untergeordneten Zentren 
gebildeten Reize immer wieder zerstort, ehe sie quantitativ bis zu ihrer Wirk
samkeit anwachsen konnen. Es solI nur kurz erwahnt werden, daB diese zur 
Zeit herrschende und fraglos experimentell und klinisch am besten fundierte 
Theorie nicht unwidersprochen geblieben ist. Es liegen Untersuchungen vor, die 
dem As c hoff schen Knoten eine groBere Sel bstandigkeit zusprechen wollen, 
und vor allem in der franzosischen Literatur wird der Aschoffsche Knoten als 
fiihrendes Zentrum angesehen und dem Sinusgebiet nur eine untergeordnete 
Bedeutung zuerkannt. Wir verweisen zur naheren Orientierung tiber diese 
Fragen auf das klassische Buch von Wenckebach und Winterberg. 

Wir nehmen an, daB normalerweise der Sinusknoten dem ganzen Herzen 
seinen (nomotopen) Rhythmus aufzwingt, so daB die (heterotope) Reizbildung 
in den iibrigen Zentren unterdrtickt wird. Man wird dann vor allem unter zwei 
Bedingungen eine heterotope Reizbildung erwarten konnen, namlich, wenn die 
Reizbildung im Sinusknoten so weit herabgedriickt ist oder an der Weiter
leitung verhindert wird, daB die Automatie in den untergeordneten Reiz
leitungszentren ii bersch wellig wird, oder aber, wenn die Reizbildung in diesen 
Zentren so gesteigert wird, daB sie die im Sinusknoten tibertrifft. 1m ersteren 
FaIle sprechen wir von einer passiv heterotopen Reizbildung, im zweiten 
Falle von einer aktiv heterotopen Reizbildung. In beiden Fallen kann es 
sich urn heterotope Einzelkontraktionen oder urn rhythmisch aufeinander
folgende Schlage (heterotope Rhythmen) handeln. Die passiv heterotope Einzel
kontraktion ("escaped beats", Ersatzsystole) tritt stets nach einer langeren Herz
pause auf, wahrend der aktiv heterotope Einzelschlag (Extrasystole) vorzeitig ein
setzt. Wir unterscheiden dementsprechend nach Wenckebach-Winterberg: 

1. Passive Heterotopien. 
1. die heterotopen Einzelsystolen (Ersatzsystolen, escaped beats). 
2. die heterotopen Ersatzrhythmen. 

a) den atrioventrikularen Rhythmus (nodal-rhythm). 
b) die Kammerautomatie (idio-ventricular rhythm). 

II. Aktive Heterotopien. 
1. die heterotopen Einzelsystolen (Extrasystolen). 
2. die heterotopen Tachykardien (gehaufte Extrasystolen und die paroxysmale 

Tachykardie ). 
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Eine passive heterotope Ersatzsystole wird dann auftreten konnen, wenn der 
Sinusrhythmus sehr langsam ist. Wir treffen sie also vor allem bei der Sinus
arhythmie und Sinusbradykardie, wenn wir von ihrem Vorkommen bei Leitungs
stOrungen hier zuniichst absehen wollen. Desgleichen begiinstigt die Hemmung 
der Sinusimpulse durch Vagusreizung ihre Entstehung. Da bei Ausschaltung 
des Sinusknotens der Aschoffsche Knoten beziiglich der Reizbildung am be
fiihigtesten ist, so ist das hiiufige Vorkommen von atrioventrikularen Systolen 
unter diesen Umstiinden verstiindlich. 1m Tierexperiment kann die Funktion 
des Sinusknotens auf die verschiedenste Weise aufgehoben werden, so durch 
Exzision, Abklemmen, Verschorfung, ZerstOrung durch chemische Mittel, Ab
kiihlung und durch Unterbindung der SinusgefiiBe. Nervenreizung, besonders 
des linken Accelerans bei gleichzeitiger Vagusreizung, unterstiitzt das Entstehen 
des a-v-Rhythmus. Die Einverleibung von Atropin kann ebenfalls, und zwar 
auch beim Menschen, eine a-v Automatie bedingen. Das Auftreten einer der
artigen RhythmusstOrung beim Menschen werden wir, wenn wir die Leitungs
storungen zuniichst auBer acht lassen, dann zu erwarten haben, wenn der Sinus
knoten durch irgendwelche pathologischen Prozesse auBer Funktion gesetzt ist, 
sicher kann aber das ursiichliche Moment ebenso in einer rein funktionellen 
Schadigung auf der Basis nerv6ser Einfliisse gelegen sein. Wir haben schon 
friiher darauf hing-ewiesen, daB die einzelnen Teile des A-v-Knotens funktionell 
nicht gleichWertig sind. Und so sehen wir auch, daB das graphische Bild der 
A-v-Automatie verschieden ausfiillt, je nach der Lokalisation des Ursprungs
reizes im A-v-Knoten. Wir unterscheiden dementsprechend auch den oberen, 
mittleren und unteren Knotenrhythmus. Das Typische des nodalen Rhyth
mus, die gleichzeitige Kontraktion von Vorhof und Kammer, tritt urn so 
deutlicher in Erscheinung, wenn der Reiz von einem Punkt des A-v-Knotens 
ausgeht, der in der Mitte zwischen Vorhof und Ventrikel gelegen ist. 1m all
gemeinen trifft das beim mittleren Knotenrhythmus zu. Liegt der Reizursprung 
mehr nach dem Vorhof oder mehr nach der Kammer zu, so kann sich der Vor
hof vor der Kammer oder auch die Kammer vor dem Vorhof kontrahieren. 
Immer ist in diesen Fallen das a-v-lntervall kiirzer als normal, im ersteren 
Falle positiv, im letzteren Falle, wenn die Kammer dem Vorhof in der Kontrak
tion vorangeht, natiirlich negativ. Ob jedoch die a-v-Automatie immer eine 
negative P-Zacke zur Voraussetzung hat, ist nicht ganz sicher entschieden. 
Die Kammerautomatie findet sich am hiiufigsten bei Reizleitungsstorungen. Bei 
der Besprechung der letzteren kommen wir darauf zuriick. 

Wir gehen nun zur Besprechung der aktiven Heterotopien iiber und 
beginnen mit den Extrasystolen. Wir verstehen darunter auBerhalb des nor
malen Herzrhythmus auftretende Herzkontraktionen. Sie konnen als Einzel
schliige in beliebigen Zwischenraumen in den normalen Rhythmus eingefiigt 
sein oder aber auch in regelmaBigen Abstanden nach einer bestimmten Anzahl 
von Normalschlagen auftreten. Vielfach werden die Extrasystolen auch als 
"vorzeitige" Systolen bezeichnet. Experimentell lassen sich Extrasystolen von 
allen Herzteilen aus leicht durch elektrische, mechanische, chemische und ther
mische Reize aus16sen. Auch das Einbringen von Giften in den Kreislauf, so 
z. B. von Digitalis, Strophantin, Koffein, Adrenalin, Kalziumsalzen und Mor
phium, ebenso Drucksteigerung im groJ3en Kreislauf durch Kompression der 
Aorta und Acceleransreizung rufen Extrasystolen hervor. Je nach dem Herz
teile, in dem die Extrasystolen entstehen, unterscheiden wir: Sin us -, Vor hof -, 
atrioventrikulare und Kammer-Extrasystolen (ES). Das Ekg. einer 
Sinusextrasystole (SiES) hat in der Regel dassel be Aussehen wie das Ekg. 
eines normalen Schlages, nur daB die Extrasystole friiher einsetzt,. Da durch 



432 Die Physiologie und Pathologie des Blutkreisiaufes. 

Extrasystole, er wird nicht weitergeleitet, und erst der ubernachste norma Ie 
Sinusreiz wird richtig beantwortet. In diesem Falle sind postextrasystolische 
Pause (Abb.49, Zeiteinheit 31) und Extraperiode des Vorhofs (Abb.49, Zeit
einheit 19) genau so lang wie zwei Normalperioden. Eine derartige postextra
systolische Pause bezeichnet man deshalb als kompensatorisch. Setzt die 
Vorhofextrasystole sehr fruh ein, so kann sie, da der Ventrikel noch refraktar 
ist, blockiert werden. Besteht eine Bradykardie, so kann beim Eintreffen des 
nachsten Normalschlages der Varhof sich von seiner Extrasystole schon erholt 
haben, so daB der Normalschlag weitergeleitet wird. In diesem Falle ist die 
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Abb.50. Schema der atrioventrikuHiren Extrasystole. Die im A-V-Knoten entstehende Erregung erreicht 
1. Yorhof nnd Kammer gleichzeitig, 2. den Vorhof frliher als die Kammer oder 3. die Kammer vor dem 

Vorhof (nach Wenckebach nnd Winterberg). 

Vorhofextrasystole interpoliert. Vorzeitige Kontraktionen, die yom Aschoff
schen Knoten ausgehen, werden als atrioventrikulare Extrasystolen 
(a-v ES) bezeichnet. Je nachdem der Extrareiz in der Mitte des Knotens oder 
den mehr vorhof- oder kammerwarts gelegenen Teilen einsetzt, kommt es zu 
einer gleichzeitigen Kontraktion von Varhof und Kammer, oder der Vorhof 
bzw. Kammer gehen einander in der Kontraktion et'ras "Y,oraus (s. Abb.50). 
Charakteristisch ist in diesen Fallen die Verkurzung der Uberleitungszeit. 
Die P-Zacke ruckt sehr nahe an die R-Zacke heran, sie kann mit ihr zusammen
fallen oder ihr nachfolgen. Die postextrasystolische Pause der a-v ES zeigt 
diesel be Moglichkeit wie die der AES. Wird der Herzrhythmus gestOrt durch 
Rucklaufen des Extrareizes auf den Sinusknoten, so ist die Pause nicht kompen
sierend. Bleibt der Sinusrhythmus erhalten, so tritt eine vollkompensierte Pause 
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Abb.51. Schema der Kammerextrasystole. Die erste nnd dritte ES bleiben auf die Kammer beschrankt, 
die zweite erreicht rlickliiufig den Yorhof. Die zwei ersten ES verhindern das Znstandekommen einer 
Normalsystole nnd sind von kompensatorischen Pansen gefolgt. Nach der dritten ES passiert der Vorhof
Sinnsreiz das Blindel, nnd die ES wird zwischen zwei NormalsystoJen eingeschaltet (interpolierte ES 

(nach Wenckebach nnd Winterberg). 

auf. Die a-v ES sind beim Menschen gar nicht selten, sowohl als vereinzelte 
Schlage als vor allem in langeren zusammenhangenden Reihen. 

Am haufigsten finden wir beim Menschen die ventrikularcn Extra
S ys tole n. In den normalen Sinus-Vorhof-Ventrikelrhythmus £aUt in der Diastole 
eine Kammerextrasystole ein. Der nachste Normalschlag trifft die Kammer 
noch in ihrer refraktaren Phase von der Extrasystole her an, er £allt dementspre
chend aus. Erst der ubernachste Normalschlag wird wieder beantwortet. Der 
Sinusrhythmus wird also nicht gestort, und dementsprechend ist die Pause eine 
kompensatorische (s. Abb.51). Seltenerweise, und dann immer nur, wenn eine 
Sinusbradykardie vorhanden ist und die Extrasystole sehr fruhzeitig in der 
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die Sinusextrasystole genau wie durch einen Normalschlag das gesamte Reiz. 
material im Sinus vernichtet wird, so entspricht die Zeit von der Sinusextra· 
systole bis zum nachsten Normalschlag einer normalen Herzperiode (in Abb. 48 
= 25 Zeiteinheiten). Diagnostisch wichtig ist, daB die postextrasystolische Pause, 
d. h. die Zeit bis zum Beginn der nachsten normalen P.Zacke, kiirzer ist als die 
entsprechende Strecke zwischen zwei Normalschlagen (in Abb. 48 statt 25 nur 
23 Zeiteinheiten), da der Sinusextrareiz zum Vorhof, infolge noch nicht volliger 
Erholung des letzteren, langsamer als in der Norm iibergeleitet wird. Eine sehr 
friih einfallende Sinusextrasystole kann den Vorhof noch refraktar vorfinden 
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Abb. 48. Schema der Sinusextrasystole. Die erste im Sinus entstehende ES wird weitergeleitet, die zweite 
blockiert. Die dritte ES entsteht im Vorhof (nach Wen ckebach und Winterberg). 

und deshalb nicht weitergeleitet werden. Eine derartige Blockierung ist in 
Abb.48 dargesteIlt. Die Vorhofperiode muB in diesem FaIle, wie aus der Ab· 
bildung ersichtlich ist, urn die EinfaIlszeit der Sinusextrasystole verlangert sein. 
Auch eine Blockierung an der a-v-Grenze ist moglich, die postextrasystolische 
Pause ist dann gleich lang oder kiirzer als eine Normalperiode. Spontane Sinus
extrasystolen sind beim Menschen relativ selten. 

Eine Vorhofextraiystole (AES) ist eine vorzeitige Systole, die ihren Ur
sprung auBerhalb des Sinusgebietes in den Vorhofen hat. Das Ekg. zeigt in 
der Regel eine normale Ventrikelzacke, da der Extrareiz von den Vorhofen aus 
auf den Bahnen des Reizleitungssystems die Ventrikel erreicht, wahrend die 
Vorhofzacke eine von der Norm abweichende Form haben kann, vor allem dann, 
wenn der Extrareiz im Vorhof an einer yom Sinus weit abgelegenen Stelle ein
setzt. Die postextrasystolische Pause ist verschieden lang, je nachdem der 
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Abb. 49. Schema der Vorhofextrasystole. Die erste nicht rlickliiufige AES hat eine kompcnsatorische 
Pause, nach der zweiten und dritten auf den Sinus zurlickgehenden und seinen Rhythmus storenden AES 

sind die Pausen verklirzt. Die dritte AES wird blockiert (nach Wenckebach und Winterberg). 

Extrareiz YOm Vorhof auf den Sinus zuriickgreift oder nicht. Geht der Extra
reiz auch auf den Sinusknoten tiber, so wird der Herzrhythmus gestort. Das 
Reizmaterial im Sinus wird dadurch vernichtet, und der nachste Normalschlag 
kann erst wieder nach Ablauf einer Normalperiode erfolgen (s. Abb. 49, die 2. 
und 3. Extrasystole). In diesem FaIle ist die postextrasystolische Pause Hinger 
als eine Normalperiode. Aber die Extraperiode des Vorhofs (Abb.49, Zeitein
heit 12) zusammen mit der postextrasystolischen Vorhofsperiode (Abb. 49, Zeit
einheit 31) sind kiirzer als zwei Normalperioden (Abb.49, Zeiteinheiten 50). 
Geht jedoch der Vorhofextrareiz nicht auf den Sinus iiber (Abb.49, 1. AES), 
so bleibt der Herzrhythmus ungestOrt. Der zu normaler Zeit ankommende 
Sinusreiz trifft jetzt den Vorhof noch in seinem Refraktarstadium von der 
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Diastole auf tritt, kann der nachste normale Sinusreiz den Ventrikel nach seiner 
refraktaren Phase von der Extrasystole erreichen. Der Reiz wird dann von 
dem Ventrikel beantwortet. Es tritt dann iiberhaupt keine kompensatorische 
Pause auf. Die Extrasystole ist interpoliert. Das Ekg. zeigt bei ventriku
laren Extrasystolen eine ganz charakteristische, atypische Form des Kam
merkomplexes, namlich eine diphasische Schwankung, die mit dem posi
tiven oder mit dem negativen Ausschlag beginnen kann. Die Ekg. der ventriku
laren Extrasystolen gleichen denen, die wir friiher als Lavo- bzw. Dextrokardio
gramm beschrieben haben. Das ist auch verstandlich, wenn man bedenkt, daB 
der Extrareiz, der irgendwo in einer Kammer entsteht, sich von da aus radiar 
im Myokard ziemlich langsam ausbreitet. Erst wenn er das spezifische Leitungs
system erreicht, geschieht die Fortpflanzung rascher, aber auch dann wird, 
wenn wir z. B. annehmen, daB der Extrareiz in der linken Kammer entstanden 
ist, diese vor der rechten Kammer erregt. Wir erhalten also bei einer links
ventrikularen Extrasystole ein ahnliches Ekg. wie bei einem "Linksiiberwiegen" 
bei D~rchschneidung des rechtsseitigen Schenkels des Reizleitungssystems. Meist 
ist sowohl die Anfangsschwankung als auch die Nachschwankung im Ekg. der 
Kammerextrasystolen auffallend groB, und die horizontale Strecke zwischen 
QRB-Gruppe und T-Zacke fehlt. Vielfach finden sich auch Aufsplitterungen 
im auf- oder absteigenden Teile des Kammerkomplexes, und letzterer ist ver
breitert. Da der Extrareiz der Kammerextrasystole primar in der Kammer 
entsteht, so geht selbstverstandlich dem atypischen Ventrikel-Ekg. keine P-Zacke 
voran. 

Die Frage nach dem Mechanismus der Extrasystolen hat nicht nur theo
retisches, sondern auch klinisches Interesse. Sie ist in den letzten Jahren vor 
allem durch die Arbeiten der Wiener Schule mit Erfolg in Angriff genommen 
worden. Wir haben schon erwahnt, daB das Vorkommen der Extrasystolen 
beziiglich ihrer Haufigkeit von Fall zu Fall schon groBen Schwankungen unter
worfen ist. Wir finden seltene und vereinzelt stehende, aber auch haufige und 
ebenso gehauft nacheinander einfallende, bald in regelmaBigem oder unregel
maBigem Rhythmus ablaufende Extrasystolen. Oft folgt die Extrasystole dem 
Normalschlag immer nach einem bestimmten Zeitintervall. Derartige Extra
systolen bezeichnet man als "gekuppelt". Die auf diese Weise zustande 
kommenden Gruppierungen sind mannigfaltig. Haufig folgt jeder Normal
systole eine Extrasystole, wir sprechen dann von einer Bigeminie. Aber ebenso 
konnen an einen Normalschlag sich drei, vier und mehr Extrasystolen (Poly
geminie) anschlieBen. Insoweit als solche Gruppenbildungen einen gesetz
maBigen, sich also immer gleichmaBig wiederholenden Wechsel von Normal
systolen mit Extrasystolen darbieten, bezeichnet man sie als Allorhythmien. 
Sie konnen in der buntesten Weise variieren. Haufig sehen wir aber auch die 
Extrasystolen in ganz unregelmaBiger Weise zwischen die Normalschlage ein
gefiigt. Wir haben oben betont, daB man die Entfernung der Extrasystole von 
dem vorhergehenden Normalschlag als Kupplung bezeichnet. Letztere kann 
nun zeitliche Schwankungen zeigen, je nach dem Zeitpunkt des Einfallens der 
Extrasystole in die Diastole, so daB also die Entfernung der Extrasystole von 
dem vorhergehenden normalen Schlag immer wechselt. Wir sprechen dann von 
einer gleitenden Kupplung. Es kann aber die Extrasystole auch in einem 
dauernd gleichen zeitlichen Abstand der Normalsystole folgen, was man als 
feste Kupplung bezeichnet. Kammerextrasystolen mit gleitender Kupplung 
konnen in jedem Teil der Diastole auftreten. Fallen sie friihzeitig ein, so ge
schieht dies meist nach Ablauf der T-Zacke. Die Extrasystolen mit fester Kupp
lung konnen von der Kammer, dem Vorhof oder dem a-v Knoten ihren Aus-
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gangspunkt nehmen. 1st der Sinusrhythmus unregelmaBig, so nimmt auch die 
Extrasystole daran teil, sie behalt aber trotzdem ihre zeitlich feste Kupplung 
an die vorhergehende normale Systole bei. Handelt es sich bei derartigen Extra
systolen urn frustrane Kontraktionen, so kann eine solche kontinuierliche 
Bigeminie eine Bradykardie hervorrufen, wobei man sich huten muB, letz
tere mit einer Leitungsstorung zu verwechseln. Gerade die kontinuierliche 
Bigeminie mit ihrem zeitlich feststehenden Verhaltnis von Normalsystole zu 
Extrasystole lieB vermuten, daB der Normalschlag die Bedingungen fUr 
die festgekuppelte Extrasystole schaffe. Uber die Natur des Reizes waren die 
Ansichten verschieden. Lewis sah in den Extrareizen unphysiologische 
Reize, die ihrem Wesen nach von den physiologischen im Sinus gebildeten Reizen 
verschieden sein sollen. Er bezeichnete deshalb die normalen Reize als homo
genetisch im Gegensatz zu den heterogenetischen Extrareizen. Die Wiener 
Schule betrachtet dagegen Normalreiz und Extrareiz als homogenetisch, 
wobei vor allem eine gesteigerte automatische Reizerzeugung als aus
lOsendes Moment fUr die Extrasystole angesehen wird. Diese Anschauung hat 
entschieden sehr viel fUr sich. Wencke bach weist mit Recht darauf hin, daB 
Kammerextrasystolen, die oft monate- und jahrelang bestehen oder die, nach
dem sie langere Zeit verschwunden waren, bei ihrem Wiederauftreten immer 
genau dasselbe Ekg. gaben, kaum durch das ursachliche Moment pathologischer 
Reize auf organischer Grundlage gedeutet werden konnten. Wir sehen nun im 
Tierexperiment bei rhythmischer Reizung vom Vorhof und vom Ventrikel 
Gruppenbildungen auftreten. Dabei scheint das Vorkommen einfacher ventriku
larer Allorhythmien an das Bestehen eines einfachen Zahlenverhaltnisses 
zwischen Normalfrequenz und Reizfrequenz gebunden zu sein. Solche ventriku
lare Allorhythmien kommen auch spontan beim Menschen vor. Die grund
legenden Untersuchungen von Kaufmann und Rothberger1 haben uns dar
uber Aufklarung gebracht. Diese Autoren nehmen zur Erklarung dafUr, daB 
der Extrareiz durch den normalen Sinusreiz nicht gesttirt wird, eine S c hut z
blockierung des Extrareizes an. Man kann diese Blockierungszone urn das 
Ge biet des Extrareizes in einer pat hoi 0 g i s c hen Veranderung des betreffenden 
Gewebes oder in einer funktionellen Starung im Sinne einer Reizleitungs
starung erblicken. Dadurch wird das Eindringen von Erregungen verhindert, 
wahrend der Austritt der durch den Extrareiz gegebenen Erregungen gestattet 
wird ("Eintrittsblockierung"). Fur diejenigen Falle, in denen das Extra
reizbildungszentrum in hoherer Frequenz, als dem normalen Rhythmus ent
spricht, arbeitet, nehmen Kaufmann und Rothberger eine "Austritts
blockierung" an, welche nur einen Teil der Erregungen durchlaBt. Es konnte 
auch gezeigt werden, daB die Schutzblockade durch Reizung der extrakardia
len N erven funktionell beeinfluBbar ist, und zwar in der Weise, daB sie bei 
erhohtem Vagustonus zunimmt, bei Uberwiegen des Acceleranstonus da
gegen a bnimm t. Bei starker Betonung des letzteren kann es sogar zu einem 
paroxysmal tachykardischen Anfall kommen. Durch Schwankungen in dem 
Tonus beider gegensinniger extrakardialer Nerven sind aIle Ubergange moglich, 
von einer richtigen Gruppenbildung (Allorhythmie) bis zu ganz regellos auf
tretenden Extrasystolen. Nach Kaufmann und Rothberger bestehen also 
die Extrareizbildungszentren als besondere Reizursprungsstellen ncben dem 
Sinusrhythmus, durch die Schutz blockade gegen letztcren funktionell getrennt, 
und die Autoren sprechen in diesem Sinne von einer Parasystolie bzw. einem 
Pararhythmus, wobei ein solcher vor allem der Genese der extrasystolischen 
AlloI'hythmien zugrunde gelegt wird. Naher kann auf diese schwierigen Fragen, 

1 Z. exper. Med. 1, 9, 11 (1919, 1920). 
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im besonderen auf die Parasystolien mit Interferenz, die "Interferenz-Dissozia
tion" u. a., nicht eingegangen werden. Wir verweisen diesbeziiglich auf die 
Arbeiten von W. Frey!, Mobitz 2 und Scherf3 und vor allem auf das Wencke
bachsche Lehrbuch. 

Die Extrasystolen treten beim Menschen unter den verschiedensten Be
dingungen auf. Keineswegs sind sie schlechthin das Zeichen einer organi
schen Erkrankung des Herzmuskels. Aber ebenso ist die Extrasystolie fUr die 
Dynamik des Herzens und des Kreislaufes kein gleichgiiltiges Ereignis. Je 
friihzeitiger der Extraschlag in die Diastole einfiiJlt, urn so kleiner wird das 
Schlagvolumen sein, und infolge der geringen Anfangsspannung wird auch die 
systolische Kraft bedeutend reduziert. Es kann unter diesen Umstanden der 
Fall auftreten, daB das Herz iiberhaupt die zur Semilunarklappenoffnung notige 
DruckhOhe nicht aufbringt und damit eine frustrane Kontraktion ausfiihrt, 
also eine vollig nutzlose Arbeit leistet. Aber auch ohne das Auftreten frustraner 
Kontraktionen wirkt die Kammerextrasystole in der Mehrzahl der Falle auf den 
Kreislauf ungiinstig ein, da die diastolische Fiillung eine ungeniigende ist. 
Giinstiger liegen die dynamischen Verhaltnisse bei den Vorhofextrasystolen 
unter der Voraussetzung, daB sie erst dann einfallen, wenn die Entleerung der 
Vorhofe nach den Ventrikeln schon begonnen hat. Kommt es jedoch zu einer 
Blockierung der Vorhofextrasystole, und damit zuoeinem Kammerausfall, oder 
tritt eine Vorhofpfropftmg ein, wie vor allem bei a-v Extrasystolen infolge 
gleichzeitiger Kontraktion von Vorhof und Ventrikel, so zeigen sich auch hierbei 
erhebliche KreislaufstOrungen. Der Grad der Kreislaufstorung durch Extra
systolen ist also zunachst abhangig von deren Lokalisation und begreiflicher
weise ebenso von der Haufigkeit und der Dauer der Extrasystolie. Die Be
dingungen ihres Auftretens finden wir sowohl bei gesunden Menschen, dann 
bei Herzkranken und ebenso auf dem Boden psychischer Affekte. Es ist 
also nicht angangig, aus dem Vorhandensein von Extrasystolen ohne weiteres 
auf eine Myokardschadigung zu schlieBen. W encke bach, der wohl die groBte 
Erfahrung auf diesem Gebiete besitzt, weist mit Nachdruck darauf hin, daB 
gerade bei den schweren Myokarderkrankungen und ebenso bei den akuten 
und sub a k ute n infektiOsen Endokarditiden die Extrasystolie s e It e n vor
komme. Haufiger finden wir sie bei Klappenfehlern, bei Aortensklerose, Mes
aortitis luetica, Angina pectoris, Perikarditis und beim arteriellen Hochdruck. 
Wenckebachs Extrasystolenfalle bestanden in 55% aus Herzgesunden, 
wobei unter letzteren eine Anzahl N eurotiker mitinbegriffen ist. Haufig 
sehen wir die Extrasystolen reflektorisch ausgeli.ist bei Lageveranderungen 
des Herzens infolge von Zwerchfellhochstand, durch Meteorismus u. a., und 
ebenso beim Tiefstand des Zwerchfells im klinischen Bilde der Glenardschen 
Gastroenteroptose. Auch Erkrankungen des Magens, der Gallenblase, der Uro
genitalorgane konnen zu einer reflektorischen Extrasystolie fiihren. Von Giften 
kommen die Digitalis, Koffein, Nikotin, ferner infektiose Noxen und auBerdem 
das Inkret der Schilddriise als begiinstigende Faktoren in Betracht. Wechselnd 
ist der EinfluB von Ruhe und korperlicher Belastung. Haufig sehen wir Extra
systolen unter dem EinfluB von korperlicher Bewegung verschwinden, urn in 
der Ruhe wiederzukehren. Das ist verstandlich, wenn man bedenkt, daB die 
Sinusfrequenz, wie wir schon erwahnt haben, fUr die Extrasystolenentstehung 
von Bedeutung ist. Dieses Verhalten ist aber keineswegs die Regel. Fraglos 
spielen aber nervose Momente eine Hauptrolle. In diese Kategorie fallt das 
groBe Kontingent der "Herzneurotiker" und der psychisch Entgleisten im Sinne 

1 Zhl. Herzkrankh. 10 (1918). 2 Z. exper. Med. 34 (1923). 
3 Z. exper. Med. 51 (1926). 
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der Freudschen Lehre. Ein naheres Eingehen auf diese klinischen Probleme 
ist hier nicht moglich. Ich mul3 diesbeziiglich auf die Spezialliteratur verweisen. 

Eine Extrasystolenbildung kann also durch die verschiedensten Momente 
hervorgerufen werden. Sie aIle bedeuten aber nur a us16sende Faktoren. Die 
eigentliche Ursache der Extrasystolie beim Menschen kennen wir nicht. Wahr
scheinlich ist sie nicht einheitlich. Es kann sich dabei urn organische 
Lasionen, wie beim erkrankten Herzen, handeln, aber ebenso urn rein neurogene 
Einfliisse, wie wohl beim gesunden Herzen. Auf die hamodynamische Bedeutung 
der Extrasystolie haben wir hingewiesen. Es ist selbstverstiindlich, dal3 diese 
in der qualitativen Beurteilung ihres Endeffektes fiir das gesunde und leistungs
fahige Herz sich giinstiger stellt, als fiir das funktionell geschadigte, kranke Herz. 

Bei der paroxysmalen Tachykardie, die in der Mehrzahl der FaIle zu 
den aktiven Heterotopien zu zahlen ist, handelt es sich urn eine anfallsweise 
auftretende Pulsbeschleunigung auf etwa 150-200 Schlage in der Minute von 
verschieden langer Dauer. Der AnfaIl kann ganz p16tzlich auftreten und ebenso 
rasch wieder verschwinden. Ofters gehen jedoch demselben bestimmte Sym
ptome, wie Schmerzen in der Herzgegend u. a., voraus. Auch kann die Riick
kehr zum normalen Rhythmus in einem allmahlichen Absinken der Pulszahl 
erfolgen. Die Dauer der Anfalle kann sich auf wenige Sekunden und Stunden 
erstrecken, sich aber auch apf Tage und Monate ausdehnen. Auch die Haufig
keit der AnfaIle zeigt grol3e Verschiedenheit. Es sind FaIle bekannt geworden, 
wo nach wenigen Anfallen eine Heilung eingetreten ist, aber diese scheinen 
doch relativ selten zu sein. In der Mehrzahl der FaIle diirfte die paroxysmale 
Tachykardie eine dauernde Storung reprasentieren, die allerdings lange anfaIls
freie Zeiten aufweisen kann. Wir konnen FaIle mit Pausen von Monaten, ja 
sogar von Jahren, in volligem Wohlbefinden. Diese Unsicherheit in der Pro
gnose beziiglich der Heilung der paroxysmalen Tachykardie zeigt sich ebenso, 
wenn auch vielleicht nicht so ausgesprochen, in der Beurteilung des einzelnen 
Anfalls. Bei sehr langer Dauer eines solchen konnen aIle Zeichen einer Herz
insuffizienz auftreten mit schliemich letalem Ausgang. Das mal3gebende Moment 
fUr das Auftreten der Kreislaufstorung liegt in der Hohe der Schlagfreq uenz. 
Bei zunehmendem Aneinanderriicken der Herzschliige kommt es schliemich zu 
einer Frequenz ("kritische Frequenz"), bei der die Vorhofsystole eintritt, bevor 
die Ventrikelsystole des vorhergehenden Schlages abgelaufen ist. Der Vorhof kann 
sich also dann nicht in den Ventrikel entleeren, und es besteht das zuerst von 
Wencke bach beschriebene Phanomen der Vorhofpfropfung. Diese kritische 
Frequenz liegt bei etwa 180 Schlagen pro Minute. Es ist verstandlich, dal3 eine der
artige Hemmung der Schopfarbeit des Herzens zu einer erheblichen Kreislaufsto
rung fUhren und, wennsie liinger besteht, eine Erlahmungdes Herzens bedingenmul3. 

Der PuIs ist bei der gewohnlichen Form der paroxysmalen Tachykardie 
(Typus Bou veret-Hoffmann), die ohne erkennbare Ursache meist plotzlich 
beginnt und aufhOrt, regelmal3ig. Man hat gerade bei derartigen Fallen be
ziiglich des Ausgangspunktes der paroxysmalen Tachykardie auch an eine Sinus
tachykardie, also an eine nomotope Rhythmusstorung, gedacht. Man wird 
Wencke bach wohl zustimmen miissen, dal3 eigentlich kein zwingender Grund 
vorliege, einen sol chen Ursprung zu verneinen. Sichere Beweise liegen aber 
nicht vor, da die graphischen Methoden, das trifft auch fiir das Ekg. zu, sehr 
oft eine sichere Differenzierung der infolge der Tachykardie vielfach iiberdeckten 
Kurvenzacken nicht gestatten. Fiir die Mehrzahl der FaIle diirfte jedoch die 
Tachykardie heterotopen Ursprungs sein, wie durch das Ekg. erwiesen ist. 
Und zwar konnten drei Typen des Herzjagens festgestellt werden, die V or hof -, 
die atrioventrikulare und die Kammertachykardie. Vor allem bei der 
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Vorhoftachykardie kann es auch zu einer UnregelmaBigkeit der Herzschlag
folge kommen, indem von den Kammern nur ein Teil der Vorhofimpulse beant
wortet wird. Ebenso ist von Wencke bach der umgekehrte Fall beschrieben, 
indem bei einem Anfall von Kammertachykardie die Kammern in einer Fre
quenz von 150 pro Minute schlugen, wahrend die Vorhoffrequenz no pro Minute 
betrug. Am haufigsten diirfte die Vorhofsform der paroxysmalen Tachykardie 
sein. Man hat versucht, vor allem franzosische Kliniker, verschiedene kli
nische Formen der paroxysmalen Tachykardie aufzustellen. Zeichnet sich 
der tachykardische Anfall des Typus Bouveret-Hoffmann vor allem dadurch 
aus, daB er plOtzlich, ohne irgendwelche nachweisbare Ursache und meist aus 
volligem Wohlbehagen heraus, auf tritt, so gibt es wiederum Falle, bei denen 
schon die geringste korperliche Anstrengung oder psychische Erregung geniigt, 
einen Anfall auszulosen. Entsprechend dieser ausgesprochen leichten Irritabilitat 
treten bei diesen Fallen die tachykardischen Anfalle sehr haufig auf, und sie 
klingen meist auch langsamer abo Eine weitere Gruppe wird als Extrasystolie 
mit tachykardischen Paroxysmen abgetrennt. Meist handelt es sich dabei urn 
FaIle mit dauernder extrasystolischer Pulsirregularitat, bei denen, ohne immer 
nachweis bare Ursache, plOtzlich eine gehaufte Extrasystolenbildung kiirzere oder 
langere tachykardische Anfalle bedingt. Ob eine derartige Abtrennung einzelner 
klinischer Typen berechtigt ist, diirfte erst zu entscheiden sein, wenn uns die 
Ursache der paroxysmalen Tachykardie bekannt ist. Eine einheitliche patho
logisch-anatomische Grundlage fehlt. In vielen Fallen treten die Anfalle, wie 
wir schon betont haben, ganz plotzlich, scheinbar ohne irgendwelche Veranlassung 
auf, in anderen Fallen spielen als veranlassende Faktoren korperliche An
strengungen oder psychische Erregungen eine Rolle, ebenso konnen schmerz
hafte Affektionen von seiten der Unterleibsorgane oder organische und funktio
nelle Erkrankungen des Nervensystems den den Anfall bedingenden Reflex ab
geben. Aber alle diese Momente wirken nur als auslOsende Faktoren, wobei 
in einzelnen Fallen toxische Substanzen wie Alkohol, Nikotin oder bei Darm
storungen enterogen gebildete Noxen und schlieBlich bei Infektionskrankheiten 
bakterielle Toxine von Bedeutung sein mogen. Auch innersekretorische Einfliisse 
(Graviditat, Hyperthyreoidismus) spielen diesbeziiglich eine Rolle. Damit aber 
unter diesen verschiedenen Bedingungen ein Anfall zustande kommt, bedarf es 
einer Disposition, einer erhohten Anspruchsfahigkeit der reizbildenden Zentren 
des Herzens. Worauf diese aber zuriickzufiihren ist, wissen wir nicht. Auch 
der Mechanismus des Anfalls selbst ist keineswegs geklart. Wohl laBt uns die 
Annahme einer erhohten Anspruchsfahigkeit der heterotopen Zentren auch deren 
gesteigerte Tatigkeit verstehen, aber die Plotzlichkeit des Anfalls und sein rasches 
Verschwinden ist damit nicht erklart. Wencke bach vermutet, daB die in 
irgendeinem Teile der Muskulatur entstehende kiirzere oder schwachere 
Systole, da sie friiher, als eine normale Systole ihre Erregbarkeit wieder gewinnt, 
s e I b s t die Bedingungen fUr einen Reizherd mit hoher Frequenz schaffe. Diese 
Hypothese hat mehr Wahrscheinlichkeit als die, welche auch fUr die paroxysmale 
Tachykardie das genetische Moment in einer "kreisenden Bewegung" der 
Kontraktionswellen erbIickt. Auf diese Theorie gehen wir, urn Wiederholungen 
zu vermeiden, hier nicht naher ein, sie wird uns spater noch eingehender be
schaftigen. Wir verweisen auf das Kapitel iiber das Vorhofflimmern. 

Wenn wir jetzt zur Besprechung der Reizleitungsstorungen iibergehen, 
so erinnern wir zunachst daran, daB der Reiz yom Sinusknoten aus radiar nach 
allen Seiten auf den Vorhof iibergeleitet wird. Ein spezifisches Leitungssystem 
ist im Vorhof bis jetzt nicht gefunden worden. Vom Aschoffschen Knoten 
aus verlauft der Reiz durch das Hissche Biindel zu den Ventrikeln. Hier teilt 
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sich das Biindel in einen rechten und linken Rauptschenkel, welche die ent
sprechenden Ventrikel versorgen. Die weitere Aufteilung des spezifischen Systems 
in den Ventrikeln bilden die Purkinjeschen Fasern. 1m Verlauf des gesamten 
Reizleitungssystems konnen Storungen der Reizleitung auftreten, wodurch 
letztere verlangsamt oder unterbrochen werden kann. Dabei werden Schadi
gungen des Systems vor allem dann zu nachhaltigen Storungen fiihren, wenn 
sie an solchen Stellen desselben auftreten, wo es einen geringen Querschnitt 
hat, wie z. B. im Hisschen Biinde!. Wir teilen die Leitungsstorungen nach dem 
Sitz der Storungen ein. Wir kennen Pradilektionsstellen, als solche kommen 
in Betracht die Sinus-Vorhofverbindung und vor allem die Vorhof
Kammerverbindung, und zwar gerade in ihrem unpaaren Teil, dem Ris
schen Biinde!. Eine Zerstorung desselben kann zur volligen funktionellen 
Trennung von Vorhof und Ventrikel (Querdissoziation) fiihren. Nach der 
Teilung des Biindels in den linken und rechten Rauptschenkel kann durch eine 
Lasion eines dieser Schenkel der betreffende Ventrikel von der direkten Zu
leitung der Erregung durch das spezifische System ausgeschlossen sein (Langs
dissoziation). Damit Storungen in den feineren Verzweigungen des Reiz
leitungssystems deutlich in Erscheinung treten, miissen sie wahrscheinlich a us
gedehntere Strecken desselben befallen. Der Vagus scheint eine besondere 
Bedeutung fiir die Reizleitung zu haben. Beim Runde tritt nach Reizung des 
linken Vagusstammes eine Rerabsetzung der Reizleitung an der a-v-Grenze 
ein, wahrend Reizung des rechten Vagus die Sinusfrequenz vermindert. 
Wir unterscheiden dementsprechend atiologisch betrachtet funktionell und 
or g ani s c h bedingte Reizleitungsstorungen. Funktionelle Reizleitungsstorungen 
sind solche, bei denen durch nervose Einfliisse das anatomisch intakte 
Leitungssystem in seiner Leistungsfahigkeit vermindert bzw. voriibergehend 
vollig gehemmt wird. Auch bei den organischen Lasionen des Systems, meist 
handelt es sich dabei um entziindliche, degenerative oder sklerotische Prozesse, 
kann sich je nach der Natur der bedingenden Storung der funktionelle Ausfall 
wieder zuriickbilden, in der Mehrzahl der FaIle liegen aber dauernde Schadi
gungen vor. Leider besitzen wir keine klinische Methode, um funktionelle und 
organische Storungen eindeutig zu trennen. 

Um das komplizierte Gebiet der Reizleitungsstorungen iibersichtlich zu ge
stalten, geben wir im folgenden ein Einteilungsschema derselben unter Zugrunde
legung der W encke bachschen Anschauungen. 

Einteilung der Reizleitungsstorungen (RLSt). 
(Funktionell und organisch bedingt.) 

I. Atrioventrikuliire und intraventrikuliire RLSt 
.j. I 

Stammblock .j. 
I (einseitiger Schen-

.j. .j. kelblock) LangE<-
kompletter Stamm
block ( Querdisso

ziation) 

partieller Stamm- dissoziation 

.j. 

.j. 
Typus I 

I 

block 
I 

.j. 

.j. 
Ast- und Verzwei

gungsblock 

~ 
Typus II 

1 
einfache Leitungs
verzogerung (ohne 
Ventrikelausfall ) 

zunehmende Leitungsverzoge
rung mit Ventrikelausfall 

(periodischer Systolenausfall, 
Wencke bachsche Perioden). 

Halbrhythmus mit gleichblei
bendem a-v Intervall (2: l-usw. 

Block) 

II. Sinuaurikuliire RLSt (Sinusblock). 
III. Intraaurikuliire RLSt. 
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Den schwachsten Grad der Reizleitungsstorung reprasentiert die einfache 
Leitungsverzogerung des Typus 1. Dabei findet man eine Verlangerung des 
a-v Intervalls, wobei als obere Grenze der normalen Uberleitungszeit 0,2 Sekunden 
anzusprechen ist. Funktionell kann eine derartige Verlangerung der Uber
leitungszeit vom Vorhof zum Ventrikel durch Vagusreizung (Vagusdruck
versuch) auch beim Menschen hervorgerufen werden. Ebenso finden wir sie 
funktionell bei Steigerung der Vor hoffre que nz (bei paroxy~maler auriku
larer Tachykardie und beim Vorhofflattern). Wir sehen sie ferner bei Ver
giftungen (Digitalis) und selbstverstandlich bei direkter Lasion des Bundels. 
Die physiologischerweise durch Arbeit bedingte Tachykardie ruft keine Ver
zogerung der Uberleitung hervor, ebensowenig die durch Sympathikusreizung 
bedingten Sinustachykardien (z. B. bei Thyreotoxikosen). In beiden Fallen 
wird durch die Acceleransreizung die Leitung im Bundel verbessert. Bei der 
zweiten, zuerst von Wencke bach beschriebenen Form der Leitungsverzogerung 
des Typus I kommt es zu einer von Systole zu Systole immer mehr zunehmenden 
Verschlechterung der Uberleitung, bis sie schliel3lich ganz versagt und dement
sprechend eine Systole ausfiillt. Nach dieser Pause hat sich das Bundel wieder 
erholt und der nachste Schlag wird von dem Ventrikel wieder normal beant
wortet. Aber schon der darauffolgende Schlag zeigt wieder eine stark verlangerte 
Uberleitungszeit, die )lun von Systole zu Systole weiter anwachst, bis wieder 
ein Schlag ausfallt. So kommt es zu einer gesetzmaBigen Gruppenbildung 
(Allorhythmie), indem immer nach einer bestimmten Anzahl ubergeleiteter 
Schliige eine Ventrikelsystole ausfallt. Haufig wechseln die einzelnen Gruppen 
in ihrer Lange. Auch finden sich Ubergange zwischen den beiden Formen des 
Typus 1. Die einfache Verlangerung der Uberleitungszeit ist in einzelnen Fallen 
schon durch die Auskultation des Herzens durch das Vorhandensein eines dritten 
Tones nachweisbar. Bei starker Verzogerung der Uberleitung wird namlich der 
normalerweise mit dem ersten Herzton zusammenfallende Vorhofton getrennt 
wahrnehmbar. Wir haben darauf schon bei der Entstehung des Galopprhythmus 
hinge wiesen. 

Beim Typus II, der partiellen Stammblockierung, kommt es zu Kammer
systolenausfallen ohne Anderung des a-v Intervalls. Dabei wird haufig jede 
zweite, dritte oder vierte Vorhofkontraktion blockiert. Je nach der Zahl der 
Vorhofkontraktionen zu den Kammersystolen spricht man von einem 2: 1-, 3: 1-, 
4: 1-, 3 :2-, 4:2-usw. Block. Auch bei dieser Form der partiellen Stammblockierung 
findet man haufig, wie beim Typus I, einen Wechsel im Grade der Blockierung, 
indem schwachere Grade und starkere Grade der Leitungsstorung miteinander 
variieren. Das MaBgebende fur diesen Wechsel von Blockierung und Deblockie
rung scheint in Nerveneinflussen und in der jeweiligen Sinusfrequenz 
gelegen zu sein, indem im allgemeinen Frequenzsteigerung und Grad der Lei
tungsstorung parallel gehen. Es kommen auch Mischformen von Typus lund 
Typus II vor. 

Den starksten Grad der a-v Reizleitungsstorung finden wir beim kom plet
ten atrioventrikularen Block, indem uberhaupt kein Reiz vom Vorhof auf den 
Ventrikel mehr ubergeht. Legt man beim Saugetierherzen eine Ligatur an der 
a-v Grenze (Stannius II), so schlagen die Vorhofe weiter, wahrend die Kammern 
zunachst eine kurze Zeit stillstehen. Nach Abklingen dieses "praautomatischen 
Stillstandes" kommt die den untergeordneten motorischen Zentren eigene 
Automatie zum Durchbruch, und die Kammern schlagen in ihrem eigenen 
Rhythmus, unabhangig von der Sinustatigkeit. Dieser Kammerrhythmus ist 
von wesentlich niederer Frequenz als der Sinusrhythmus, er betragt in der 
Regel 30-40 Schlage pro Minute. Dadurch ist die bei normalem Rhythmus 

Stu b e r, Klinische Physioiogie. Ill. 29 
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vorhandene regelmaBige Aufeinanderfolge von Vorhof- und Kammertatigkeit 
vollig aufgehoben. Vorhof- und Kammerkontraktion verschieben sich dauernd 
gegeneinander. Es kann die Vorhofaktion der Kammeraktion vorausgehen oder 
umgekehrt, oder beide konnen zusammenfallen. Klinisch laBt sich der totale 
Block meist leicht diagnostizieren, indem die seltenen Kammerkontraktionen 
(HerztOne, SpitzenstoB) sich sehr lebhaft gegen die viel haufigeren Undulationen 
der Halsvenen abheben und diese Vorhoftatigkeit auch in den Kammerpausen 
nachweisbar ist, als sicheres Zeichen der a-v-Blockierung. Experimentell laBt 
sich der totale Block sehr leicht erzeugen, nicht nur durch Abklemmung bwz. 
Durchschneidung des Hisschen Bundels oder seiner beiden Hauptschenkel, 
sondern auch durch Abkuhlung des Aschoffschen Knotens, durch Vagus
reizung, ferner durch Gifte, wie Digitalis, Muskarin, Veratrin, Physostigmin u. a. 
Beim Menschen sind es wohl immer organise he Lasionen, die zu einer volligen 
Unterbrechung der Leitung im Hisschen Bundel bzw. dessen beiden Haupt
schenkel fiihren. Es kann sich dabei um Blutergusse, Tumoren, luetische Ver
anderungen, myokarditische Schwielen handeln. Auch kennen wir Infektions
krankheiten, die in geradezu spezifischer Weise das Reizleitungssystem bis zur 
volligen Blockierung schadigen konnen, dazu gehoren die Polyarthritis rheumatica, 
die Diphtherie, die Influenza u. a. Auch die Thrombose derjenigen Koronaraste, 
welche Bundel und Aschoffschen Knoten versorgen, scheint fur die Genese 
des totalen Blocks von Bedeutung. Der totale Block entwickelt sich meist all
mahlich, und so sehen wir Ubergange zwischen partiellem und totalem Block 
und umgekehrt auftreten. Auch hier durfen im wesentlichen zum Teil hem
mende, zum Teil fordernde nervose Einflusse bedingend mit im Spiele sein. 
Auf eine genauere Besprechung dieser Fragen mussen wir hier verzichten. 

StOrungen der Reizleitung, die ihren Sitz peripher von der Teilungsstelle des 
Hauptstammes in seinen linken und rechten Hauptschenkel und den subendo
kardialen Verzweigungen des Systems im Kammerseptum haben, bezeichnen wir 
als intraventrikulare Reizleitungsstorungen. Handelt es sich urn La
sionen ausgedehnterer Art, die beide Hauptschenkel treffen, so kann das typische 
Bild der kompletten a-v Dissoziation auftreten. Meist begegnen wir einseitigen 
StOrungen der Reizleitung in einem der heiden Hauptschenkel (Langsdissozia
tion). Wir sprechen dann von einem rechten oder linken Schenkelhlock. Unter 
diesen Umstanden erhalt nur der Ventrikel mit intakter Leitung die Sinusreize 
auf den normalen Bahnen zugefuhrt, wahrend der blockierte Ventrikel davon 
ausgeschlossen ist und die Impulse von dem normal erregten Ventrikel durch 
das Septum zugefiihrt bekommt. Beide Kammern arbeiten jetzt also nicht 
mehr gleichzeitig, sondern nacheinander. Die Diagnose dieser Leitungsstorungen 
ist nur durch das Ekg. moglich. Die schon erwahnten klassischen Untersuchungen 
von Eppinger und Roth berger haben uns die experimentelle Grundlage dafur 
geschaffen. Das Ekg. des einseitigen Schenkelblockes ist vor aHem durch die 
Verbreiterung des QRS-Komplexes charakterisiert. Seine normale Dauer 
von maximal 0,1 Sekunden wird uberschritten. Ferner ist die Aktionsstrom
kurve ausgesprochen diphasisch, indem die Hauptinitialschwankung immer die 
umgekehrte Richtung hat wie die zugehOrige Endschwankung. Die Initialgruppe 
ist auBerdem groBer als in der Norm. Das P-R-IntervaH ist in der Regel ver
langert. Meist finden sich auch Knotenbildungen bzw. Aufsplitterungen der 
Anfangsschwankung. Die Form der QRS-Gruppe wird durch den nicht ladierten 
Ventrikel bestimmt, wie wir das schon fruher bei der Besprechung des "Uber
wiegens" einer Herzkammer hervorgehohen haben. Es wird also bei Blockierung 
des rechten Schenkels der QRS-Komplex den Typus des Links-Uberwiegens 
zeigen und umgekehrt. Auch bei Reizleitungsstorungen in den groBeren, von 
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den Hauptschenkeln abgehenden Asten des spezifischen Systems treten bei 
groBerer Ausdehnung der Lasionen ahnliche Ekg. auf. Auch bei dem sog. Ver
zweigungsblock ("arborisation block"), wobei es sich wahrscheinlich um aus
gedehntere schwielige Veranderungen in den subendokardialen Ausbreitungen 
des Systems im Septum des rechten und linken Ventrikels handelt, finden wir 
die Verbreiterung und Aufsplitterung der QRS-Gruppe, wobei aber die GroBe 
der Anfangs- und Endschwankung im Gegensatz zum Schenkelblock in allen 
Ableitungen niedrig ist. Gewohnlich kehrt die Saite auch zwischen S und T 
nicht zur Nullage zuriick. In der iiberwiegenden Mehrzahl der FaIle sind die 
intraventrikularen Leitungsstorungen beim Menschen organisch bedingt. 
Schwierig ist die Frage zu beantworten, inwieweit das Ekg. uns AufschluB iiber 
Erkrankungen des eigentlichen Myokards gibt. Da die Kammermuskulatur 
mit der Reizleitung nichts zu tun hat, so ist nicht zu erwarten, daB bei Myokard
erkrankungen charakteristische Veranderungen des Ekgs. auftreten. Am ehesten 
konnte man sich vorstellen, daB solche in der Nachschwankung des Ekgs. sich 
zeigen miiBten, da ja die T-Zacke durch den ungleichmaBigen Riickgang der 
Negativitat des in seiner Gesamtheit erregten Myokards entsteht. In der Tat 
finden sich auch bei Myokarderkrankungen sehr haufig Veranderungen der 
T -Zacke, die sich in einer Verkleinerung oder einem Fehlen oder einem Negativ
werden derselben auBern. Es muB aber betont werden, daB kleine und negative 
T-Zacken auch bei vollig normalen Fallen vorkommen konnen, aber dann in 
der Regel nur in Ableitung III. Die erwahnten Veranderungen der T-Zacke 
sind also nur dann im Sinne einer Myokarderkrankung zu verwerten, wenn sie 
sich regelmaBig auch in Ableitung I und II finden. Ofters zeigen sich dann 
auch auffallend kleine Ausschlage in allen drei Ableitungen. Es solI aber noch 
besonders darauf hingewiesen sein, daB die Bewertung anormaler T-Zacken in 
Ableitung I und II im Sinne einer Myokarderkrankung nur im Rahmen weiterer 
klinischer Symptome moglich ist, da auch schwerste Myokardschadigungen einen 
vollig normalen elektrokardiographischen Befund bieten konnen. 

Bei den sinuaurikularen Leitungsstorungen wird eine Unterbrechung der 
Leitung zwischen Sinus und Vorhof angenommen. Es fallt dadurch ein ganzer 
Herzschlag aus. Die dadurch entstehende Herzpause ist nahezu doppelt so 
lang wie die fiir den betreffenden Fall normale Distanz zwischen zwei Herz
schlagen. Da wir keine Methode besitzen, beim Menschen die Sinustatigkeit 
gesondert elektrokardiographisch darzustelIen, so konnen die sinuaurikularen 
Leitungsstorungen nur indirekt aus dem Ausfall von Vorhof- und Kammer
tatigkeit erschlossen werden. Der totale Sinus block setzt, wenn nicht ein defini
tiver Herzstillstand eintreten solI, das Einspringen der sekundiiren motorischen 
Zentren voraus. Wir sehen unter diesen Umstanden dann eine a-v Automatie 
eintreten. So sicher das Vorkommen von Leitungsstorungen zwischen Sinus 
und Vorhof beim Menschen auch ist, so schwierig ist es, eine Erklarung dafiir zu 
geben, da ein spezifisches Leitungssystem zwischen Sinus und Vorhof bis 
jetzt nicht gefunden wurde. Man ist also vorerst gezwungen anzunehmen, 
daB die diesen Leitungsunterbrechungen zugrunde liegenden Prozesse groBeren 
Umfang besitzen. Dasselbe trifft fiir die bis jetzt sehr selten erhobenen Befunde 
von intraaurikularen Leitungsstorungen zu. Wir miissen darauf verzichten, diese 
noch wenig geklarten Fragen hier naher zu erortern. Ich verweise diesbeziig
lich auf die Arbeiten von Rothberger1 und Scherf2. 

Die atiologischen Momente haben wir zum Teil schon bei der Genese des 
totalen a-v Blockes erwahnt. Sie konnen sehr verschiedenartig sein. Druck 

1 Z. exper. Med. 53 (1926). 2 Z. exper. Med. 49 (1926). 

29* 



442 Die Physiologie und Pathologie des Blutkreislaufes. 

durch Entzundungsherde, Blutungen und Tumoren konnen zu einer Leitung8-
unterbrechung fiihren. Desgleichen Sauerstoffmangel, der immer eine Gewebe
sauerung im Gefolge hat. Dazu diirften auch GefaBstorungen im Koronargebiet 
zu rechnen sein, die eine Ischamie bedingen. Es wurde auch darauf hingewiesen, 
daB an den hypertrophen und dilativen Prozessen des Herzens das Reizleitungs
system sich nicht beteiligt. Unter diesen Bedingungen dachte man an eine 
Schadigung des Reizleitungssystems im Sinne einer "Dehnungsatrophie". 
Es ist nicht sicher entschieden, ob eine solche fiir die Genese von Leitungs
storungen in Betracht kommt. Von toxischen Einfliissen kommen vor allem 
die Digitalis und bakterielle Gifte in Frage. Von Infektionskrankheiten spielen 
in dieser Hinsicht der akute Gelenkrheumatismus, die Gonorrhoe, Skarlatina, 
Diphtherie, schwere Anginen, Sepsis, Influenza und vor allem die Lues eine 
Rolle. Auch Alterserscheinungen, im besonderen die Atherosklerose, gehoren zu 
den haufigsten Ursachen der Leitungsstorungen. 

Die Schadigung des Kreislaufes durch die Reizleitungsstorung ist in ihrer 
Starke wesentlich durch den Grad der Leitungsstorung bedingt. Handelt es 
sich urn eine einfache Verlangerung der Uberleitungszeit oder auch urn Gruppen
bildungen mit relativ wenigen AusfalIen, so bedeuten die dadurch gesetzten 
Kreislaufveranderungen keine wesentliche Storung. Anders liegen jedoch die 
Verhaltnisse bei der partiellen oder gar totalen Blockierung. Hier bedingt die 
langsame Tatigkeit der Ventrikel vor allem eine Belastung des venosen Systems. 
Es kommt zu einer starken Uberfiillung des Herzens mit konsekutiver 
Erweiterung der Herzhohlen und dadurch zu einer vermehrten Arbeitsleistung 
des Herzens. Tritt noch eine Vorhofpfropfung hinzu, so bedeutet diese nach dem 
fruher Besprochenen eine weitere Schadigung der Kreislaufmechanik. Das von 
der Kammer ausgeworfene groBere Schlagvolumen setzt iiberdies ein an
passungsfahiges GefaBsystem voraus. Sehr haufig fiihren aber die den 
Herzblock verursachenden Schadlichkeiten, wie z. B. die Atherosklerose, zu 
gleichsinnigen Veranderungen der GefaBe, so daB deren Reaktionsfahigkeit ein
geschrankt ist, wodurch die arterielle Blutversorgung der Organe unter diesen 
Umstanden Not leidet und die Uberladung des venosen Systems weiterhin 
begiinstigt wird. Es muB auch in Betracht gezogen werden, daB gerade beim 
Blockherzen die Beeinflussung der Ventrikel durch die extrakardialen N erven 
wesentlich eingeschrankt ist. Auch damit fallt ein regulatorisches Kreislauf
moment als Antwort auf funktionelle Mehrbelastung weg. DaB alle diese schad
lichen Folgen der Leitungsstorung fur den gesamten Kreislauf urn so gefahr
drohender werden, je mehr die Ventrikelschlagfolge absinkt, braucht nicht naher 
auseinandergesetzt zu werden. DaB der atiologische Faktor prognostisch in die 
Waagschale falIt, ist selbstverstandlich. Ein luetischer ProzeB, der therapeutisch 
angreifbar und damit ruckbildungsfahig ist, eroffnet andere Perspektiven als 
eine therapeutisch nicht mehr zugangliche atherosklerotische Schwiele. 

Sowohl beim partiellen als auch beim totalen Block kann es zu p16tzlichen 
Herzstillstanden von verschieden langer Dauer kommen. Der betreffende 
Kranke bricht dabei plotzlich ohnmachtig zusammen. Die Atmung wird rochelnd, 
es treten tonische und klonische Krampfe auf. In dem Moment, wo die Ven
trikel wieder zu schlagen anfangen, setzt auch die Erholung ein und das BewuBt
sein kehrt wieder. Gewohnlich erholt sich der Kranke dann sehr rasch. Nach 
lange dauernden bzw. sich ofters hintereinander wiederholenden Anfallen kann 
noch tagelang eine Mattigkeit bestehen bleiben. Ofters kundigt sich auch ein 
AnfalI kurz vorher durch Sensationen an, so daB der Kranke noch in der Lage 
ist, sich vor dem p16tzlichen Zusammensturzen zu schutzen. Dauert der Herz
stillstand lange, so kann er den Tod herbeifiihren. 
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Dieses charakteristische klinische Bild des plotzlich einsetzenden Herzstill
standes, der sekundar zu einer Anamie der lebenswichtigen nervosen Zentren 
und dadurch zu OhnmachtsanHillen und Krampfen fiihrt, geht in der Literatur 
unter dem Namen des Morgagni-Adams-Stokesschen Symptomenkom
plexes. Der Ursprung dieses Symptomenkomplexes ist in der Funktions
storung des Herzens gelegen, und zwar handelt es sich fast immer, wenn 
wir von dem seltenen Vorkommen ahnlicher Zufalle beim Auftreten gehaufter 
Extrasystolen und paroxysmaler Flimmerzustande absehen, urn Reizleitungs
storungen. Und zwar finden wir die Adams -Stokesschen Anfalle vorwiegend 
bei den starkeren Graden der atrioventrikularen, seltenerweise bei denen 
der sinuaurikuliiren Leitungsstorungen. Die Herzstillstande konnen von ver
schieden langer Dauer sein, von wenigen Sekunden bis zu mehreren Minuten. 
Es sind Anfalle von 4-5 Minuten Dauer beobachtet worden. Ob allerdings 
dabei die ganze Zeit iiber ein volliger Herzstillstand bestanden hat, diirfte zweifel
haft sein. 1m allgemeinen werden Anfalle, die langer als 1-2 Minuten dauern 
und wirklich durch einen kompletten Stillstand der Herzkammern hervorgerufen 
sind, wohl meist todlich wirken. Die Prognose hangt nicht nur von der Schwere 
des einzelnen Anfalles, sondern auch von der Hiiufigkeit der Anfalle abo In 
dieser Hinsicht gibt es alle Moglichkeiten von nur vereinzelten Anfallen mit 
monatelangen Pausen bzw. ihrem volligen Sistieren bis zu Hunderten von An
fallen in wenigen Tagen. 

Die Pathogenese der AnHille von Adams-Stokes ist nicht sicher geklart, 
und wahrscheinlich kommen mehrere Momente als auslosende Ursachen in 
Frage. Am verstandlichsten ist ihr Auftreten beim partiellen Block. Wir haben 
friiher schon erwahnt, daB, wenn man am Saugetierherzen eine Stannius II
Ligatur anlegt, die Vorhofe weiterschlagen, die Ventrikel aber erst nach einer 
verschieden langen Pause (praautomatischer Stillstand) ihren Eigenrhythmus 
gewinnen. Man wird gerade in den Fallen von partiellem Block, bei denen ein 
Adams-Stokesscher Symptomenkomplex auf tritt, an einen praautomatischen 
Stillstand denken. Dabei scheinen disponierende Momente fiir die Entstehung 
der Anfiille eine Rolle zu spielen, vor allem in dem Sinne, daB sie besonders 
leicht dann eintreten, wenn der partielle Block unvermittelt in den totalen 
Block iibergeht, wahrend bei einer allmahlichen Entwicklung des totalen Blockes 
dieses Ereignis weniger hiiufig eintritt. Volhard 1 hat besonders darauf hin
gewiesen. Es scheinen also im letzteren Falle die sekundaren und tertiaren 
motorischen Zentren leichter anzusprechen, so daB sie beim Eintritt der volligen 
Blockierung sofort mit ihrer Automatie beginnen. Auch tierexperimentelle Er
fahrungen sprechen in diesem Sinne. Welche anatomischen Prozesse den Uber
gang von der partiellen zur totalen Dissoziation hervorrufen, ist im Einzelfalle 
schwer zu entscheiden. Es kann sich urn ein Fortschreiten des die urspriingliche 
Leitungsstorung bedingenden Prozesses bis zur volligen Unterbrechung des 
Biindels handeln. Es konnen auch weitere Schadigungen mehr voriibergehender 
Natur, wie Blutungen, Entziindungsherde u. a., hinzutreten. Die Verschlechte
rung der Leitung bis zur volligen Unterbrechung braucht aber nicht immer 
eine organische Grundlage zu haben. Sicher spielen hierbei auch nervose 
Momente eine Rolle. Die Annahme, daB die Funktion eines schon geschadigten 
Biindels schon durch geringfiigige Anlasse vollig bremsbar ist, erscheint 
durchaus plausibel, und gerade in dieser Hinsicht wird man nervosen Faktoren 
eine gewisse Bedeutung zuerkennen miissen. Es sind also im Stadium des Uber
ganges vom partiellen zum totalen Block die pradisponierenden Faktoren 

1 Dtsch. Arch. klin. Med. 97 (1909). 
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fiir den Adams-Stokesschen Symptomenkomplex gelegen. Diese Entwick
lungsphase birgt auch die Zeiten standiger Lebensgefahr fiir den Kranken, die, 
wie besonders V olhard betont hat, ihre akute Bedrohlichkeit in dem Moment 
verlieren, in dem der totale Block sich stabilisiert hat. Die Anschauung, die in 
weiter zuriickliegenden Jahren die herrschende war, daB die durch Vagusreizung 
bedingte Herabsetzung der Reizleitung als aus16sendes Moment der Adams
Stokesschen AnfiiJle zu betrachten ist, hat sich nach neueren Untersuchungen 
in ihrer Verallgemeinerung nich t aufrechterhalten lassen. Auch die wenig 
giinstigen Resultate der Atropintherapie sprechen dagegen. Eine negativ dromo
trope Vaguswirkung kann leicht durch andere leitungshemmende Faktoren vor
getauscht werden. Und als solche scheinen gerade fiir die Genese des Adams
Stokesschen Symptomenkomplexes beim partiellen Block, worauf Volhard 
besonders hingewiesen hat, Steigerungen der Sinus- und Vorhoffrequenz 
eine besonders wichtige Rolle zu spielen, sei es, daB diese chronotropen Effekte 
durch eine lokal erhohte Reizbildung auf toxischer Basis oder durch nervose 
Erregungen hervorgerufen werden. Es mehren sich die Beobachtungen, in denen 
eine Vorhoftachysystolie als Ursache der Verstarkung der Leitungsstorung 
betrachtet werden muBte. 

Auf weit groBere Schwierigkeiten stoBen wir bei dem Versuche einer patho
genetischen Erklarung des Adams-Stokesschen AnfaIles beim totalen Block, 
bei dem dieses Ereignis seltener auftritt als bei der partiellen Dissoziation. Der 
praautomatische Stillstand kann hier als genetischer Faktor nicht herangezogen 
werden, wenn man nicht die Annahme macht, daB auch beim totalen Block 
Zeiten mit partieller Blockierung vorkommen und dann gerade wieder in den 
Ubergangsphasen zur totalen Dissoziation die Anfalle in Erscheinung treten. 
Fiir aIle FaIle trifft diese Anschauung sicher nicht zu. Man hat deshalb die 
Ansicht geauBert, daB beim totalen Block die automatischen Reize im Ven
trikel selbst blockiert werden und dadurch die Stillstande, die zum Adams
Stokesschen Anfall fiihren, bedingt wiirden. Man hat in diesem Sinne von 
einem "Block im Block" gesprochen (V olhard). Ob diese VorsteIlung zutrifft, 
muB weiteren Untersuchungen vorbehalten bleiben. Es ist heute noch nicht 
moglich, diese Frage abschlieBend zu beantworten. Es wurde auch eine rein 
neurogene Form des Adams-Stokesschen Symptomenkomplexes aufgestellt. 
Der Anfall sollte in diesen Fallen also nicht kardialen Ursprungs, sondern primar 
durch nervose Einfliisse hervorgerufen werden. Sicheres Beweismaterial dafiir 
liegt jedoch nicht vor, so daB ein naheres Eingehen auf dieses Problem sich an 
dieser Stelle eriibrigt. 

Fragt man nach dem Wesen der Reizleitungsstorungen, so erfordert diese 
Frage ein kurzes Eingehen auf die Theorie der Reizleitungsstorungen. 
Sie bezieht sich im wesentlichen auf die partiellen Storungen der Reizleitung, 
da die vollige Unterbrechung des Reizleitungssystems den totalen Funktions
ausfall bedingen muB, der auf Grund der Engelmannschen myogenen Theorie 
unter diesen Umstanden eine Selbstverstandlichkeit bedeutet. W encke bach 
gab fiir die Reizleitungsstorungen des Typus I mit verlangerter Uberleitungszeit 
folgende Erklarung. Nimmt man eine das Leitungsvermogen des Herzens im 
ganzen treffende Schadlichkeit an, so wird, nachdem das Leitungsvermogen 
wahrend der Systole, wie es schon physiologischerweise der Fall ist, vo1lig auf
gehoben ist, dasselbe in der Diastole sich langsamer wiederherstellen, und nicht 
so vollstandig wie normal. Reiz und Kontraktion werden deshalb das Herz 
langsamer durchwandern. Dadurch verlangert sich das a-v Intervall. Die Ruhe
zeit des Herzens wird damit verkiirzt und ebenso werden dadurch die Leitungs
geschwindigkeit und die Reizstarke immer mehr herabgedriickt, schlieBlich 
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kommt es zu einem volligen Versagen der Reizleitung und dem Systolenausfall. 
Letzterer verschafft dem Herzen eine langere Ruhepause, dadurch wird das 
Leitungsvermogen wiederhergestellt und der nachste Reiz in normaler Weise 
ubergeleitet. Da nun der beschriebene Vorgang von neuem einsetzt, kommt es 
zu der Gruppenbildung des Typus 1. Zur Erklarung des Typus II nimmt Wencke
bach eine Abnahme der Reizbarkeit bei erhaltenem Leitungsvermogen an. 
Gegen die Wencke bachsche Theorie von der allmahlichen, von Systole zu 
Systole zunehmenden Verschlechterung des Leitungsvermogens haben 
vor allem H. Straubl und Mobitz2 Stellung genommen. Nach Straub ent
steht der Typus 1 durch eine gleichmaBige Reizabschwachung im er
krankten Bundel. Der Reiz solI aber immer gleich schnell geleitet werden. 
Die Kammer besitze aber dem schwacheren Reiz gegenuber eine langere La
tenz und antworte verspatet. Durch Zunahme der Latenz fallt schlieBlich 
ein Reiz in die refraktare Phase der Kammer, und es kommt zum Systolenausfall. 
Auch Mobitz kommt zu einer ahnlichen Vorstellung, indem er ebenfalls eine 
zunehmende Latenzverlangerung annimmt, dieselbe aber in den oberen Teil 
des Aschoffschen Knotens verlegt. Die sehr exakten Untersuchungen Schd
longs3 haben uns aber gezeigt, "daB selbst bei Herabsetzung der Erregbarkeit 
in der Refraktarphase eine Latenzverlange- It 
rung nicht stattfindet". Damit scheinen mir CrfYNUl'(ffSQn.rReg 
die Theorien von Straub und Mobitz wider- (llklions.r/rr;m) 
legt zu sein. Die Wencke bachsche Anschau
ung dagegen ist in ihrem wesentlichen Teile 
von Schellong bestatigt worden. Daruber 
hinaus haben uns aber die Schellongschen 
Untersuchungen so wertvolle neue Aufschlusse 
uber das Wesen der Reizleitungsstorungen ge
bracht, daB im folgenden kurz auf sie ein
gegangen werden muB. 

Abb. 52. Schematisrhe Darstellung des 
Zustandekommens von nOlmaler und 
ver Jangsamtrr Erregun gSfOl tpflanzung 

(nach ScheJlong). 

Die der Schellongschen Arbeit entnommene Abb. 52 veranschaulicht sehr 
klar das Wesen der normalen und herabgesetzten Erregungsleitung. 1m Punkt 1 
ruft der Erregungsvorgang bei normaler Erregbarkeit der Muskelfaser a einen 
steilen Anstieg bis zur Hohe h hervor. Da der Erregungsvorgang in einer Muskel
zelle den Reiz fUr die benachbarte Zelle zur Tatigkeit bildet, solI im Punkte r 
der Grad der Erregung erreicht sein, der fUr die benachbarte Muskelzelle zum 
Reiz wird. Diese beginnt somit ihre Aktion im Punkt 2. Es erfolgt in diese~ 
Punkt nun derselbe Erregungsanstieg, und genau in derselben Weise wird die 
Muskelzelle c im Punkt 3 aktiviert. Wir nehmen nun an, daB die Faser a l durch 
irgendeine Lasion geschadigt ist. Ihre Erregbarkeit ist deshalb herabgesetzt, 
und es wird ein starkerer Reiz von c her zu ihrer Aktivierung benotigt. Dazu 
bedarf es eines Erregungsanstieges bis r I , der erst spater erreicht wird, und 
damit erfolgt auch die Erregung der Muskelfaser a l verspatet. Infolge der 
Schadigung des Muskelelements a l steigt aber auch die Erregung in a l lang
samer bis zur Hohe hI an, und damit werden die folgendenMuskelfasern hI' c1 usw. 
mit immer zunehmender Verspatung in Erregung versetzt. Die Ande
rungen der Erregbarkeit haben also gleichsinnige Anderungen der 
Reizleitung im Gefolge. Wenn aber, und es spricht in der Tat nach den 
Schellongschen Untersuchungen alles dafur, Erregbarkeit, Erregung und 
Leitung in direkter Abhangigkeit voneinander stehen, dann ist die alte 

1 Dtsch. Arch. klin. Med. 1~3 (1917) - Miinch. med. Wschr. 1918. 
2 Z. exper. Med. 41 (1924) - Z. klin. Med. 101 (1928). 
3 Zusammenfassende Darstellung: Klin. Wschr. 19~9, Nr 41. 
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Engelmannsche Lehre von der gegenseitigen Selbstandigkeit der vier Grund
eigenschaften des Herzmuskels nicht mehr aufrechtzuerhalten. Schellong 
hat dann weiter diese experimentell gewonnenen Vorstellungen mit der Mem
brantheorie der Erregung und Erregungsleitung, wie sie vor allem durch 
Hober und seine Schule ausgebaut wurde, in Einklang zu bringen versucht. 
Die unverletzte bzw. ungereizte tierische und pflanzliche Zelle ist bekanntlich 
stromlos. Jede Verletzung der Zellmembran oder iiberhaupt irgendein geniigend 
starker Reiz, sei er mechanischer, chemischer oder elektrischer Natur, bewirkt 
eine Durchlassigkeitssteigerung der Zellmembran, die im Ruhezustand nur 
fiir ganz bestimmte lonen durchlassig ist. Durch diese "Auflockerung" der 
Zellmembran kommt es zu Konzentrationsanderungen an den Grenz
flachen, die wiederum den Reiz fiir die benachbarten Zellen abgeben. So 
werden die Membranen weiterer Zellen, von Nachbarschaft zu Nachbarschaft, 
durchliissiger, wahrend die Membranen der zuerst erregten Zellen inzwischen 
sich wieder verdichtet haben. So schreitet der Erregungsvorgang mit Ande
rung der Membranpermeabilitiit von Zelle zu Zelle fort, und damit lauft 
eine Negativitatswelle iiber das erregbare Organ. Erregung und Leitung 
sind also aneinander gekoppelt. Und diese lonenkonzentrat.ionsanderung 
an den Grenzflachen ist auch die unmittelbare Ursache fiir den Aktions
strom. Die Anstiegshohe des Aktionsstromes ist ein MaB fiir die GroBe, 
die Anstiegssteilheit ein MaB fiir die Geschwindigkeit der mit der Mem
branauflockerung verbundenen lonenverschie bung. Damit ist die Anstiegs
steilheit nach Schellong ein "Ausdruck fiir die Starke des natiirlichen Reizes". 
Auf diese Weise kann man sich in der Tat ein sehr klares Bild von dem Wesen 
der Reizleitung unter normalen und auch unter bestimmten pathologischen Be
dingungen machen. Aber eine restlose Erklarung aller Reizleitungsstorungen 
vermag auch diese Theorie heute noch nicht zu geben. W encke bach weist 
vor allem auf die Unmoglichkeit einer Deutung des Typus II der partiellen 
Leitungsstorung auf Grund dieser Vorstellung hin. Diese noch ungeklarte Frage 
soIl uns hier aber nicht weiter beschaftigen, wir miissen diesbeziiglich auf die 
Spezialliteratur verweisen. 

Schon den iilteren Arzten war eine vor aHem im Endstadium von Mitralfehlern 
auftretende v6llige HerzunregelmaBigkeit unter dem Namen des Delirium 
cordis bekannt. Hering l versuchte dann die erste Erklarung dieser FaIle im 
Ekg. zu geben. Er bezeichnete diese Arhythmieform als Pulsus irregularis 
perpetuus. Die richtige Deutung dieser Arhythmie auf elektrokardiographischer 
Grundlage erfolgte jedoch zuerst durch Rothberger und Winterberg 2• Sie 
erkannten, daB diesen Fallen ein V or hofflimmern 3 zugrunde liegt. 

ExperimentellliiBt sich am Saugetierherzen durch faradische Reizung, sowohl 
der Vorhofe als auch der Kammern, das Flimmern hervorrufen. Dabei gehen die 
urspriinglich kraftvollen Kontraktionen der entsprechenden Herzteile in ein 
auBerst frequentes Vibrieren iiber, und das vorher regelmaBige Wechselspiel 
von Diastole und Systole hort auf. Diese kraftlosen fibrillaren Zuckungen be
dingen eine schwere Kreislaufst6rung, die, wenn es sich um ein Flimmern der 
Kammern handelt, schon nach kurzer Zeit zu einem volligen Versagen der Zir
kulation fiihrt. Das Vorhofflimmern wirkt weniger eingreifend auf die Kreislauf
mechanik, da die Kammern, wenn auch sehr frequent und unregelmaBig, weiter 

1 Dtsch. Arch. klin. Med. 94 (1908). 2 Wien. klin. Wschr. 1909. 
3 Zusammenfassende Darstellungen: Winterberg, Handb. d. norm. u. path. PhysioI. 

Bd. VII 1. Berlin 1926. - De Boer, Erg. Physiol. 21 (1923). - Roth berger u. Winter
berg, Wien. klin. Wschr. 1914. - Semerau, Erg. inn. Med. 19 (1921). - Wencke
bach u. Winterberg, UnregelmiU3ige Herztatigkeit. Leipzig 1927. 
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schlagen und dadurch die unbedingt todlich wirkende Kreislaufunterbrechung 
vermieden wird. Nach Aussetzen der Reizung hort das Flimmern sogleich auf. 
Aber erst nach einer kurzen Pause volligen Stillstandes (postundulatorische 
Pause) setzt das Herz dann mit normalen kraftigen Kontraktionen wieder ein. 

Die Charakteristika des Vorhofflimmerns beim Menschen zeigen sich in einer 
absoluten Unregelma13igkeit des Herzschlages und des Pulses und in dem 
vollstandigen Fehlen der Vorhofsystole. Dabei tritt das Vorhofflimmern 
klinisch in zwei Formen auf, namlich einer solchen mit hoher Frequenz (Ta
chyarhythmie) und einer weiteren mit langsamem Pulse (Bradyarhythmie). 
Bei der ersten Form findet man in der Regel Pulsfrequenzen von 100 bis 150 
Schlagen in der Minute, wobei das vielfach gehaufte Auftreten von Herzschlagen, 
die sich oft gleichsam uberstiirzen, mit dazwischenliegenden Pausen besonders 
auffallt. Ofters handelt es sich bei diesen gehiiuften Systolen urn frustrane Kon
traktionen. Diese vollstandige und dauernde UnregelmaBigkeit mit haufigen Puls
ausfallen im Sinne von frustranen Kontraktionen (Pulsdefizit), wobei die einzelnen 
Pulse auch in ihrer GroBe variieren (Inaqualitat), gibt dem Flimmerarhythmie
puIs sein charakteristisches Geprage. Bei der bradyarhythmischen Form des Vor
hofflimmerns, bei der die Kammern in normaler, oder sogar unternormaler Fre
quenz schlagen, ist der erwahnte Typus der Pulsarhythmie weniger leicht zu 
erkennen. Ruft man jedoch in solchen Fallen eine Tachykardie durch korperliche 
Belastung hervor, so zeigt sich auch hier das typische Pulsbild. Das Hauptmerl+
mal des Vorhofflimmerns im Venenpuls ist das Fehlen der a-Welle. Der 
ubrige Charakter des Venenpulses kann dabei sehr variieren. Es kann der Kam
merkomplex vollig normal sein, so daB die c-Welle, die systolische Senkung x, die 
diastolische Welle d und die diastolische Senkung y gut ausgebildet sind. Offenbar 
wird in diesen Fallen der Ausfall der Vorhofstatigkeit durch die Kammer kom
pensiert, so daB keine Stauungserscheinungen auftreten. In anderen Fallen ist 
der systolische Kollaps nur angedeutet. Es besteht ein systolisches Plateau mit 
einer kleinen Einsenkung in der Mitte, als Rest des systolischen Kollapses. Dieses 
systolische Plateau sagt uns, daB die Stauung im venosen System schon so groB 
ist, daB es wahrend der Ventrikelsystole gar nicht mehr zu einer Entleerung der 
Jugularvenen kommt, sondern nur noch wahrend der diastolischen Phase. Man 
sieht deshalb in solchen Fallen dann im Venenpuls die diastolische y-Senkung 
besonders deutlich ausgepragt. Das Phlebogramm zeigt also beim Vorhofflimmern 
als charakteristisches Zeichen das Fehlen der prasystolischen a-Welle, wahrend der 
Kammerteil des Venenpulses, je nach dem Grade der durch das Vorhofflimmern 
bedingten Zirkulationsstorung, in seiner Form variieren kann. Man hat den 
Venenpuls bei Vorhofflimmern infolge der rudimentaren Aus bild ung der x- Senkung 
als positiven Venenpuls bezeichnet. Es muB aber betont werden, daB der 
"Kammervenenpuls" des Vorhofflimmerns vom positiven Venenpuls der 
Trikuspidalinsuffizienz genetisch durchaus verschieden ist. In unkomplizierten 
Fallen von Trikuspidalinsuffizienz ist die a-Welle immer vorhanden, und das 
x-Tal fehlt, weil durch die schluBunfiihige Klappe wahrend der Systole BIut in 
den Vorhof und die Venen zuruckgeworfen wird. Beim Vorhofflimmern fehlt 
dagegen die a-Welle immer, und das x-Tal kann vorhanden oder nur angedeutet 
sein. Haufig sehen wir allerdings unter den Umstanden, unter denen eine Trikuspi
dalinsuffizienz auf tritt, gleichzeitig auch ein Vorhofflimmern. Dann verwischen 
sich selbstverstandlich diese Unterschiede. 

1m Ekg. kommen in der Regel die auBerst frequenten und kraftlosen Flimmer
bewegungen der Vorhofe deutlich zum Ausdruck. Man sieht dann die normale 
P-Zacke in eine Unzahl von kleinen P-Zacken aufgelOst, die sich auch an solchen 
Stellen des Ekg. zeigen, wo normalerweise die Saite in Ruhe ist. Oft finden sich 



448 Die Physiologie und Pathologie des Blutkreislaufes. 

diese Flimmerwellen bei der iiblichen Art der Aufnahme nur in einer Ableitung 
oder sogar nur bei direkter Ableitung yom Thorax mittels Nadelelektroden. Die 
Form und GroBe der Flimmerwellen kann auch im einzelnen FaIle wechseln. 
Das Ekg. ermoglicht nun auch eine Bestimmung der Frequenz. Wahrend im 
Experiment beim Vorhofflimmern bis zu 4000 Flimmerbewegungen in der Minute 
geziihlt wurden, finden wir beim Menschen wesentlich geringere Frequenzen. 
Sie bewegen sich in der Regel zwischen 350 bis 600 Flimmerwellen in der Minute. 
Geht die Zahl unter 350 in der Minute herunter, so sprechen wir von einem Flat
tern der VorhOfe. Die Grenze zwischen Flattern und aurikularer paroxysmaler 
Tachykardie, rein nach der Frequenz beurteilt, ist nicht scharf. Jedoch diirfte bei 
spontanem Vorhofflattern die Zahl der Flatterwellen in der Minute kaum unter 
200 heruntergehen. Der Kammerkomplex zeigt beim Vorhofflimmern - sehen 
wir jetzt von der Arhythmie ab - in der Regel ein normales Aussehen, da ja die 
Impulse der Kammer yom Vorhof aus auf dem normalen Wege zugeleitet werden. 
Treten jedoch Insuffizienzerscheinungen des Herzmuskels oder Leitungsstorungen 
hinzu, so konnen sich auch anormale Kammerkomplexe zeigen. Das unregel
maBige Schlagen der Kammern findet in den sehr schwachen, von den flim
mernden Vorhofen ausgehenden Reizen, die eben nur die Reizschwelle iiber
schreiten, seine Erklarung. Auch experimentelllaBt sich zeigen, daB die Kam
mer derartig schwache Reize nur unregelmaBig beantwortet. Sehr haufig 
finden wir beim Vorhofflimmern im Ekg. ventrikulare Extrasystolen eingestreut. 
Es kann durch gehaufte Extrasystolenbildung sogar zu einer ventrikularen paroxys
malen Tachykardie kommen. Beim Riickgang des Flimmerns in den Normal
zustand sehen wir im Experiment meist ein Durchgangsstadium von Flattern. 
Auch kann letzteres durch Vagusreizung in Flimmern iibergefiihrt werden. 
Wir kennen beim Menschen auch ein Vorhofflimmern, das voriibergehend auf
tritt. Gelingt es, einen solchen Anfall schon von Beginn an elektrokardiographisch 
zu verfolgen, so konnen zuniichst nur aurikulare Extrasystolen vorhanden 
sein, die iiber die aurikulare Tachykardie und Vorhofflattern bis zum 
Vorhofflimmern sich steigern, und beim Abklingen sehen wir dann denselben 
Turnus in umgekehrter Folge. 

Vergegenwartigt man sich die beiden Kardinalsymptome des Vorhofflimmerns, 
namlich das Fehlen einer kraftvollen Vorhofkontraktion und die unregel
maBige Kammerschlagfolge, so sind die dadurch bedingten Kreislauf
storungen leicht einzusehen. Die kraftlosen Flimmerbewegungen der Vorhofe 
kommen praktisch einer Lahm ung der Vorhofe gleich. Das Wegfallen der 
systolischen Kontraktion der. Vorhofe fiihrt zu einer schlechten Fiillung der 
Kammern, zu einem Sinken des Schlagvolumens und zu einer Stauung im 
venosen System. Die schlechte Fiillung des arteriellen Kreislaufes wird durch 
die unregelmiiBige Kammertatigkeit noch begiinstigt, besonders bei der tachy
arhythmischen Form des Flimmerns, wo die haufigen frustranen Kontraktionen 
eine nutzlose Arbeit des Herzens bedeuten. Auch die nervose Innervation des 
Herzens leidet Not, da ja der Sinusknoten beim Flimmern funktionell ausgeschal
tet ist. Oft sehen wir allerdings, daB die Kammern noch iiber lange Zeit hin 
kompensatorisch die Mehrarbeit leisten konnen. Fiir diese Frage entscheidend ist 
der Zustand des Herzmuskels und seines Klappenapparates. Aber ebenso 
verstandlich ist es auch, daB bei bestehendem Mitralfehler ein hinzukommendes 
Flimmern die Ursache einer Herzinsuffizienz werden kann, weil das schon 
geschadigte Herz die weitere Kreislaufverschlechterung durch das Flimmern nicht 
mehr bewaltigen kann. In solchen Fallen bedingt das Flimmern die Herzinsuffi
zienz, was schon dadurch bewiesen ist, daB, wenn es gelingt, durch therapeutische 
Eingriffe das Flimmern wieder zu beheben, auch die Kompensation wiederkehrt. 
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Wir finden das Vorhofflimmern beim Menschen, sowohl in Form von paroxys
malen Anfallen als auch als Dauerform, vor allem bei schweren Herzfehlern, 
und zwar am haufigsten bei Mitralvitien, ebenso bei Aortensklerosen, und 
dementsprechend haufig bei alteren Leuten. Auch bei der luetischen Aortitis 
kann Flimmern auftreten, und desgleichen beim arteriellen Hochdruck. Flimmer
anfalle konnen sich auch im Verlauf einer akuten Infektionskrankheit, und zwar 
besonders bei der Grippe, zeigen. Auch beim Morbus Basedowii ist die Flimmer
arhythmie keineswegs selten. Zweifelsohne konnen auch vollig gesunde 
Individuen von Flimmeranfallen befallen werden. Starke seelische Affekte 
scheinen dabei aus16send zu wirken. Das Vorhofflimmern ist also keineswegs 
ein Zeichen von Myokarditis. Und es ist, wie wir schon bemerkt haben, diagnostisch 
von Bedeutung, was Wencke bach besonders hervorhebt, daB gerade die akuten 
und subakuten Endokarditiden fast nie zu einer Anderung des normalen Herz
rhythmus fiihren, also kaum eine Extrasystolie oder ein Flimmern bedingen. 

Die Ursache des Vorhofflimmerns beim Menschen kennen wir nicht. Eine 
bestimmte pathologisch-anatomische Grundlage konnte bis jetzt nicht 
gefunden werden, obwohl sicher organise he Veranderungen fiir die Genese des 
Flimmerns wesentlich sein diirften. Wahrscheinlich spielt die in den meisten Fallen 
von Vorhofflimmern vorhandene starke Erweiterung der Vorhofe atiologisch 
eine Rolle, vielleicht weniger die Erweiterung an sich, da letztere im Tierexperi
ment kein Flimmern bedingt, als insofern, daB die Erweiterung eine schlechtere 
Ernahrung der Vorhofmuskulatur bedingt, oder daB sie iiberhaupt der Ausdruck 
eines geschadigten Muskels an und fiir sich ist. In ahnlichem Sinne spricht 
de Boer von einern "schlechten metabolen" Zustand der Vorhofsmuskulatur 
als ursachlichem Faktor. Wir kennen aber eine Reihe von Momenten, die das 
Herz in eine Flimmerbereitschaft bringen. Dazu gehoren vor allem Gifte, 
die den Vagus erregen, so z. B. Digitalis, Physostigmin und Muskarin. Auch das 
Inkret der Schilddriise ware hier zu erwahnen. Von der Disposition der 
Basedowkranken zum Flimmern haben wir schon gesprochen. Sicher konnen bei 
solchen zum Flimmern dispollierten Herzen schon geringfiigige Reize das Flim
mern auslosen. Hierzu gehoren in erster Lillie korperliche Belastung und 
psychische Erregungen. Wahrscheinlich kommt auch den aurikularen 
Extrasystolen ein derartig begiillstigender Faktor zu. Das, was wir iiber die 
Genese des Vorhofflimmerns berichten konnten, trifft in derselben Weise auch 
fUr die Entstehung des Vorhofflatterns zu. Wir haben schon erwahnt, daB experi
mentell durch faradische Reizung von bestimmter Intensitat Flattern erzeugt 
werden kann, und daB bei Flimmeranfallen, sowohl im Beginn als auch im Ab
klingen, vielfach ein Stadium des Flatterns durchlaufen wird. Auch kann durch 
Vagusreizung das Flattern in Flimmern experimentell iibergefiihrt werden. Es 
ist also nicht zu bezweifeln, daB be ide Erscheinungen ihrem Wesen nach 
als gleich zu betrachten sind. Die Flatterfrequenz beim Menschen betragt 
meist 300 bis 350 Schlage in der Minute. Die Diagnose des Flatterns beim Men
schen ist wesentlich schwieriger als die des Flimmerns, da die charakteristischen 
Pulsanomalitaten des letzteren sich bei ersterem nicht so ausgepriigt finden. Die 
sicherste Diagnose liefert das Ekg. Die Flatterwellen sind ausgepragter als die 
Flimmerwellen, und vor aHem be sit zen sie - sehen wir jetzt von der geringeren 
Frequenz ab - in der Regel eine vollige GleichmaBigkeit und RegelmaBig
keit. So gut wie immer sehen wir beim Flattern eine Blockierung der Reize 
an der a-v Grenze eintreten, wobei, je nachdem diese Blockierung regelmal3ig 
oder unregelmaBig stattfindet, die Kammern entsprechend in regelmal3igem 
oder unregelmal3igem Rhythmus schlagen. Meist besteht eine Tachykardie. Im 
Tierexperiment laBt sich durch Acceleransreizung nicht nur die Flatterfrequenz 
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steigern, sondern auch die Uberleitung verbessern, wahrend Vagusreizung die 
Uberleitung blockiert und zu Kammerstillstanden fiihrt. Bei starker Vagusreizung 
geht, wie schon erwahnt, das Flattern in Flimmern iiber. DaB das Flattern die 
Zirkulation in ahnlicher Weise storend beeinfluBt wie das Flimmern, braucht nicht 
naher ausgefiihrt zu werden. Ich kann auf das dort Gesagte verweisen. 

Weit seltener als das Vorhofflimmern ist das Flimmern der Kammern. 
Der elektrokardiographische Nachweis des Kammerflimmerns ist bis jetzt nur 
in seltenen Fallen gelungen, da beim Menschen in der Regel so rasch der Tod ein
tritt, daB keine geniigende Zeit zur graphischen Registrierung mehr vorhanden 
ist. Es ist sehr wahrscheinlich, daB der plotzliche Herztod (Sekundenherztod 
nach Hering) auf Kammerflimmern beruht. Wahrend im Experiment beim 
Flimmern der Kammern des Warmbliiterherzens Frequenzen bis zu 800 in der 
Minute beobachtet wurden, diirften beim Menschen Frequenzen von 200 bis 300 
in der Minute kaum iiberschritten werden. Wahrscheinlich tritt das Kammer
flimmern spontan haufig kurz vor dem Tode, als Absterbeerscheinung1, 

auf. Haufig finden wir den Sekundenherztod bei Koronarsklerose. Es ist 
sehr wahrscheinlich, daB der plotzliche embolische bzw. thrombotische VerschluB 
eines groBeren Koronararterienastes das Flimmern auslost. In welcher Weise die 
Zirkulationsunterbrechung zum Flimmern (Koronarflimmern2) fiihrt, ist nicht 
sicher entschieden. Wahrscheinlich spielen dabei saure Stoffwechsel prod ukte 
(Milchsaure u. a.), die sich in dem von der Zirkulation abgesperrten Gebiete an
haufen, eine Rolle. Es ist aber auch nicht gleichgiiltig, welcher Ast von der 
Thrombose betroffen wird. Die Wirkung wird urn so schwacher sein, je rascher 
und besser sich ein Kollateralkreislauf entwickeln kann. Wahrscheinlich 
sind auch die plotzlichen Todesfalle beim Vorhofflimmern durch ein hinzu
getretenes Flimmern der Kammern verursacht. In dieselbe Kategorie gehoren die 
akuten Todesfalle bei Chloroformnarkosen, nach intravenosen Strophantin
injektionen und durch den elektrischen Starkstrom. Zweifellos konnen auch 
starke psychische Affekte bei vorhandener Disposition durch reflektorisch 
ausgelostes Kammerflimmern einen plotzlichen Herztod verursachen. Wahr
scheinlich haben die FaIle von Synkope im Verlaufe von Infektionskrankheiten 
(z. B. bei Diphtherieerkrankungen) dieselbe Atiologie. 

Der Versuch, das Wesen des Flimmerns zu erklaren, hat zu verschiedenen 
Theorien gefiihrt, die hier nur kurz gestreift werden konnen. Schon Engelmann 
vermutete, daB beim Flimmern durch irgendwelche anormalen Bedingungen an 
verschiedenen Stellen der Herzmuskulatur sich Reize bilden konnten, die infolge 
von Interferenz ein geordnetes Zusammenwirken der Muskulatur verhinderten. 
Winterberg 3 nahm diese Vorstellung auf und betrachtete ebenfalls die "mul
tiple Reizbildung" als ursachliches Moment des Flimmerns, wobei er die Rolle des 
Vagus dahin definierte, daB er die Ansprechbarkeit auf automatische Reize einer
seits erhohe, andererseits durch Leitungshemmung die einzelnen Reizbildungs
zentren voneinander sozusagen isoliare. Dadurch wird eine einheitliche Aktion 
der Muskulatur unmoglich gemacht. Die elektrokardiographischen Unter
suchungen mittels der Gartenschen Differentialableitung von Roth berger 
und Winterberg4 ergaben jedoch wahrend des Flimmeranfalls einen vollig 
gleichmaBigen Verlauf der elektrischen Ausschlage. Auch Suspensions- und 
elektrische Kurven auseinanderliegender Punkte stimmten iiberein. Diese Tat
sachen lieBen Zweifel entstehen an der Richtigkeit einer m ultiplen Reiz bild ung 
beim Flimmern. So kamen Rothberger und Winterberg zur Theorie der 
heterotopen Tachysystolie als Ursache des Flimmerns. Flimmern und 

1 Schellong, Z. exper. Med. 36 (1923). 2 Hering, Der Sekundenherztod. Berlin 1917. 
3 Pfliigers Arch. 117 (1907). ~ Pfliigers Arch. 160 (1914) - Z. exper. Med.4 (1916). 
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Flattern werden als we sen s g lei c h betrachtet, es handelt sich nur um verschiedene 
Grade ein und desselben Vorganges. Es geniigt ein Zentrum, urn das Flimmern 
bzw. Flattern auszu16sen. In beiden Fallen liegt eine aurikulare oder ventri
kulare Tachysystolie zugrunde. Infolge der hohen Frequenz der Kontrak
tionen werden diesel ben kraftlos, und schlie13lich so schwach, daB sie gar nicht 
mehr als deutliche Zusammenziehungen mit dem Auge wahrgenommen werden 
konnen. Wesentlich fUr die Beantwortung der Frage, ob so hohe Frequenzen 
iiberhaupt erklarbar sind, ist die Annahme einer sehr starken Ver kiirzung der 
refraktaren Phase durch Vaguswirkung, wie sie in der Tat auch experimen
tell nachgewiesen ist. Nach Haberlandt entstehen die automatischen, auBerst 
frequenten Reize, die das Flimmern bedingen, poly top im a-v Biindel. Auch 
Hering2 nimmt fur die Genese des Vorhofflimmerns einen mehr umschrie benen 
Bezirk in der Gegend des Sinus coronarius an. Kisch3 fand bei der Differen
tialableitung zu zwei Galvanometern, daB gar keine Beziehungen zwischen 
Form, GroBe und Richtung der Flimmerausschlage bestehen. Dieser Befund 
spricht wieder fUr eine polytope Reizbildung. Schlie13lich kommen im groBen 
ganzen aIle diese Untersuchungen zu dem Ergebnis, daB es sich beim Flimmern 
urn einen maximal gesteigerten Zustand von Automatie handelt, wobei die 
refraktare Phase auBerst verkiirzt ist, weil nur so die rasche Frequenz der 
Kontraktionen erklarbar ist. 

Diese Vorstellung wurde in den letzten Jahren durch die Theorie der krei
senden Erregung, wie sie vor aIlem durch die Arbeiten von Mayer, Mines4, 

Garrey5 und Lewis6 begriindet wurde, etwas in den Hintergrund gedrangt. Die 
Anschauung geht von Versuchen am Ringmuskel von Medusen aus. Reizt man 
diesen Muskel an einer bestimmten Stelle, so geht von da aus eine Kontraktions
welle nach beiden Seiten. An der gegeniiberliegenden Stelle, wo beide Wellen 
aufeinanderstoBen, erloschen sie. Quetscht man jedoch an einer Stelle den 
Muskel durch Anlegen einer Klemme und reizt nun neben dieser blockierten Zone, 
so lauft die KontraktionsweIle n urn a c h de rei n enS e i t e, da die ladierte 
Stelle ein absolutes Hindernis fUr die Weiterleitung des Reizes bildet. Hebt man 
jedoch die Blockierung durch Entfernung der Klemme auf, bevor die Kontrak
tionswelle auf ihrem Weg durch den Muskelring diese Stelle erreicht hat, so ist sie 
jetzt fUr den Reiz durchgangig, und die Kontraktionswelle schreitet nun uber die 
vorher blockierte Zone hinweg. Inzwischen ist die refraktare Phase der zuerst von 
der Kontraktionen betroffenen Muskelpartie abgeklungen, so daB die Erregung 
wieder beantwortet werden kann. Auf diese Weise gelingt es, die Erregung 
stundenlang kreisen zu lassen. Diese experimentellen Befunde wurden nun 
auch zur Erklarung des Flimmerns herangezogen. Die von irgendeiner Stelle 
im Vorhof radiar ausgehenden KontraktionsweIlen sollen bei ihrem Weiter
schreiten von Faser zu Faser auf immer wechselnde Blockstellen stoBen, 
dadurch gehemmt und in die Kreis bahn abgedrangt werden. Nach Ab
klingen der Leitungsstorung konnen vorher blockierte Muskelgebiete wieder er
regt werden und ihre Kontraktion auf Nachbarfasern iibertragen. Auf diese 
Weise kann bei stark hera bgesetzter refraktarer Phase und be
stimmter Geschwindigkeit der Fortleitung der Kontraktionswellen ein 
Flimmern entstehen. Nach Garrey spielt die Muskelmasse ebenfalls eine 
Rolle insofern, als groBere Muskelstiicke leichter ins Flimmern geraten und 
Langer im Flimmerzustand verharren als diinne Muskelstreifen. Darauf beruht 
es auch, daB das Flimmern der Vorhofe nicht auf die Kammern iibergeht, da das 

1 Pflugers Arch. 200 (1923). 
3 Z. exper. Med. 24 (1921). 
5 Amer. J. Physiol. 33 (1914). 

2 Munch. med. Wschr. 1914. 
4 J. 'of Physiol. 46 (1913). 
6 Brit. med. J. 4 (1923). 
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schmale a-v Biindel - sehen wir jetzt von der Reizleitungsstorung ganz ab 
schon wegen seines geringen Querschnittes den Ubertritt der Flimmerwellen 
hemmt. Nach den Untersuchungen von Lewis und seiner Schule beruht das 
Flattern und Flimmern der Vorhofe ebenfalls auf einer in einer geschlossenen 
Kreis bahn ablaufenden Erregung, die die 0 bere und untere Hohl vene um
greift. Von dieser zentralen Erregungswelle aus gehen zentrifugal iiber 
die ganze Vorhofsmuskulatur Erregungen aus, wobei beim Flimmern infolge 
der hoheren Frequenz die Leitungsstorungen zunehmen, so daB sowohl die 
zentrale Erregungswelle als auch die peripher ausstrahlenden Erregungen gezwun
gen sind, an zahlreichen Blockstellen vorbei sich ihren Weg zu bahnen. Auch ffir 
die Theorie von Lewis sind wesentliche Bedingungen die starke Verkiirzung 
der refraktaren Phase und eine Verlangsam ung der Reizleitung. De Boer 
konnte zeigen, daB das entblutete, also schlecht ernahrte Froschherz schon 
durch einen einzigen Induktionsschlag ins Flimmern gebracht werden kann, 
wenn nur die elektrische Reizung sofort nach Ablauf der Refraktarphase ein
setzt. Reizt man spater, wenn die Refraktarperiode schon einige Zeit voriiber ist, 
so erfolgt eine einfache Extrasystole. De Boer glaubt deshalb, daB eine Voraus
setzung fiir die Entstehung des Flimmerns in dem schlechten meta bolen 
Zustand des Herzmuskels gelegen sei. Einen weiteren begiinstigenden Faktor 
sieht er in dem Gebundensein an die abklingende Phase der Refraktar
periode, weil in diesem Stadium des noch ungeniigend erholten Muskels nur ein 
Teil, namlich die funktionell schon restituierten Fasern auf den Reiz hin zur 
Kontraktion gelangen, ein anderer Teil der noch refraktaren Muskelelemente 
erst nach weiter fortgeschrittener Erholung durch die zuerst aktivierten Fasern 
in Erregung versetzt wfirden. So kommt es zu einer eta ppen weisen Aktivierung 
der Muskulatur, wodurch infolge des N e beneinanderseins von kontraktions
fahigen und refraktaren Muskelfasern ein Kreisen der Erregung ermoglicht 
werde (Etappentheorie). De Boer konnte weiterhin zeigen, daB ein Kammer
flimmern schon durch normale, yom Sinus bzw. Vorhof zugeleitete Reize ausgelost 
werden kann, wenn die erwahnten zwei Bedingungen erfiillt sind, namlich s chi e c h -
ter Zustand der Kammermuskulatur und Eintreffen der Erregung am Ende 
der Refraktarperiode der Kammern. Die Wenckebachsche Theorie sucht 
nach einem diesen Theorien zugrunde liegenden Faktor und sieht ihn in dem 
"Energieverbrauch der einzelnen Systole". AIle Funktionen des Herzens 
beanspruchen nach starkerer Inanspruchnahme eine langere Erholungszeit. 
Je mehr also der Energievorrat des Herzens erschopft wird, um so langere 
Zeit braucht das Herz fiir dessen Restitution. Um 80 langer wird auch die 
Refraktarperiode dauern. Man wird also auch den umgekehrten SchluB 
ziehen diirfen, daB, je weniger Energie in der Zeiteinheit verbraucht wird, um 
so rascher sich auch die Erholung voIlzieht. Die Zunahme der Reizfrequenz 
bedingt ein Kfirzerwerden der Diastole, damit muB aber auch die systolische 
Kontraktionsdauer kleiner werden. Die kleinstmoglichen Kontraktionen und 
somit die hochsten Frequenzgrade entsprechen dem Flimmern. Es ist zuzugeben, 
daB entsprechend der Verkiirzung der Systolen auch der Energieverbrauch 
der einzelnen Systole abnehmen muB. Die Folge davon wird aber auch die pro
portional raschere Erganzung des Energievorrates sein. So "erklart sich 
die verkiirzte Refraktarphase bei steigender und schlieBlich hochster 
Reizfrequenz von selbst". So ist nach Wenckebach das spontane Flimmern 
bzw. Flattern "ein primarer Zustand kleinster systolischer Funktion (Mikro
systolie)". Dieser Zustand tragt schon auf Grund der zwangslaufigen Verkniipfung 
von minimalstem Energieverbrauch mit minimalster Kontraktion 
und auBerst verkiirzter Refraktarphase die Bedingungen zur auBerst 
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gesteigerten Reizfrequenz in sich. Jede Stelle im Herzen, welche die Be
dingungen erfiillt zur Entstehung kleinster Systolen und deren Weiterleitung auf 
die Umgebung, kann so zum Zentrum eines eigenen frequenten Rhythmus werden. 
Die Wencke bachsche Theorie ist also una bhangig von irgendwelchen For
derungen einer nomotopen oder polytopen Reizbildung und einer bestimmten 
Bewegungsform der Erregung. Darin erblicken wir ihren groBen Wert, um so 
mehr noch, als sie das funktionelle Geschehen zu ihrer Grundlage macht. Wir 
haben hier nicht die Moglichkeit, auf eine kritische Besprechung der erwahnten 
Theorien einzugehen. Das wiirde uns zu weit fiihren, um so mehr, als eine ab
schlieBende Betrachtung dieses Gebietes heute noch gar nicht moglich ist. Wir 
sehen aber in der Wenckebachschen Formulierung einen grundlegenden 
Fortschritt, der den Weg zeigt, auf dem weiter gearbeitet werden muB. 

Von L. Traube wurde zuerst auf eine besondere Form des Arterienpulses 
hingewiesen, bei der hohe und niedere Pulswellen miteinander abwechseln und die 
letzteren von den vorangehenden hohen Schliigen we iter entfernt sind als von den 
nachstfolgenden. Er nannte diesen PuIs Pulsus altern ansI. Spater wurde 
dann das experimentell direkt beobachtete Alternieren des Herzens mit dem 
Pulsus alternans zusammengeworfen. Vor allem durch die Arbeiten von Hering 2 

und von Volhard 3 wurde dann auf die Notwendigkeit einer Trennung beider 
Begriffe hingewiesen. Heute trennen wir den am Herzen selbst beobachteten 
Wechselschlag von dem alternierenden Verhalten, das am GefaB
system nachgewiesen wurde. Klinisch kommen fUr die Bezeichnung Pulsus 
alternans nur die Fiillungsanderungen des GefaBsystems und deren Folgen 
in Frage. Wir wissen heute, daB Herz alternans und PuIs alternans nich t zwangs
la ufig miteinander verkniipft sind. So kann ein Pulsus alternans vorhanden sein, 
ohne daB eine alternierende Herztatigkeit vorliegt. Handelt es sich z. B. um eine 
Extrasystolenbildung im Sinne einer kontinuierlichen Bigeminie, wobei die 
Extrasystole jedesmal so spat einfallt, daB der PuIs infolge der Extra verspa
tung rechtzeitig oder gar etwas verspatet eintrifft, so finden wir im PulsbiId ein 
Alternieren von groBen und kleinen Pulsen vom Typus des Pulsus alternans, 
ohne daB eine analoge alternierende Herztatigkeit vorliegt. Derartige FaIle 
wurden von Hering als Pulsus pseudoalternans bezeichnet. Ebenso kann ein 
Herzalternans vorhanden sein, ohne daB er am peripheren PuIs zum Ausdruck 
kommt, vor allem dann, wenn der kleine Herzschlag so kraftlos ist, daB er iiber
haupt nicht bis zur Peripherie durchdringt. Es fiihrt unter diesen Umstanden der 
Herzalternans zu einer Bradykardie. Wir bezeichnen deshalb nach Ausschaltung 
dieser differentialdiagnostischen Faktoren auf Grund der Heringschen Unter
suchungen als Pulsus alternans solche FaIle, bei denen der alternierende Puls 
auf einer regelmaBigen, aber in ihrer Intensitat wechselnden Tatigkeit des Herzens 
beruht. Die palpatorische Diagnose ist nicht immer leicht, da sie eine gewisse 
Ubung im Fiihlen der Pulsqualitaten verlangt. Abgesehen von den graphischen 
Darstellungen des Pulses ist die Diagnose am einfachsten bei der Blutdruck
messung, vor aHem nach der Korotkowschen Methode, zu stellen. Bei fallendem 
Manschettendruck tritt der Ton der kleineren Welle spater auf als derjenige des 
normalen Schlages. Es gelangt aber der erstere rascher zum Maximum an Laut
heit, und damit wird der Minimaldruck von der kleineren Welle friiher erreicht 
als von dem groBeren Pulsschlag. Bei weiterem Abnehmen des Manschetten
druckes verschwindet dann der Ton des kleineren Pulses zuerst. So charakte
ristisch das Sphygmogramm die GroBenunterschiede der Pulswellen demonstriert, 

1 Zusammenfassende Darstellung bei Kisch, Erg. inn. Med . • 9 (1921). 
2 Prag. med. Wschr. ~7 (1902) - Verh. Kongr. inn. Med. 1906/1908. 
3 Miinch. med. Wschr. 1905, Nr 13. 
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so sehr versagt in der Regel das Ekg. beim Menschen. Abgesehen von wenigen 
Ausnahmen, bei denen ein Alternieren von R und T, vor allem von letzterem, 
nachgewiesen werden konnte, zeigt in der Regel auch bei ausgesprochenen klini
schen Fallen das Ekg. keinerlei Veranderungen. 

Experimentell laBt sich Alternans vor allem durch solche Eingriffe erzeugen, 
welche die Funktion des Herzens schadigen. Erschopfung des Herzens durch 
prolongierte Versuche, Behinderung des Koronarkreislaufes, Dyspnoe und partielle 
Abkiihlung gehoren zu solchen Alternans bedingenderi Faktoren. Auch Gifte 
waren hier zu erwahnen, so die Digitalis, Akonitin und Veratrin. Vor allem aber 
ist die Glyoxylsaure als Alternans erzeugende Substanz bekannt geworden. 
Auch die Erhohung der Schlagfrequenz und in diesem Sinne die Accelerans
reizung und ebenso die Erhohung des peripheren Widerstandes (Blutdruck
steigerung) sind unter die auslOsenden Faktoren einzureihen. Am freigelegten 
Herzen kann das Alternieren des Herzens direkt beobachtet werden. Man sieht, 
daB einzelne Teile des Herzens dabei infolge der Kontraktion blaB werden, wahrend 
andere Gebiete, die nicht aktiv sind, rot bleiben, sich sogar vorwolben infolge des 
Druckes, den die kontrahierten Teile auf den Inhalt ausiiben. In solchen Fallen 
handelt es sich also urn eine alternierende Tatigkeit einzelner Herzteile 
bzw. einzelner Muskelgebiete, urn eine partie lIe Asystolie oder Hypo
systolie. Beteiligt sich die gesamte Muskulatur an der alternierenden Aktion, 
so spricht man von einer totalen alternierenden Systolie. Die Tatsache, 
daB der Pulsus alternans klinisch nur bei einem kleinen Teile von Herzkrariken 
gefunden wird und die oben erwahnten experimentellen Beobachtungen, daB Er
miidung des Herzmuskels und dessen Schadigung durch bestimmte Gifte, Alter
nans hervorrufen bzw. seine Entstehung begiinstigen, hat zur Aufstellung des 
Begriffes einer "Alternansbereitschaft" gefiihrt. Unter diesen Umstanden 
sollen schon geringfiigige Anderung der Frequenz, UnregelmaBigkeiten der 
Schlagfolge (Extrasystolen), Blutdrucksteigerungen u. a. das Auftreten des 
Pulsus alternans bedingen konnen. Wir wissen zwar, daB auch das nicht ge
schadigte Herz bei geniigend starker Storung der physiologisch aufeinander 
eingestellten dynamischen Kreislauffaktoren zu einer alternierenden Aktion ge
bracht werden kann, aber meist handelt es sich dabei urn ein vorubergehendes 
Alternieren, das mit Abklingen der ursachlichen SWrung verschwindet. Die 
"Alternansbereitschaft", die sich wohl nicht nur auf eine Schwachung der ino
tropen, sondern samtlicher Funktionen des Herzmuskels, wenn auch in gra
duell verschiedener Weise, bezieht, solI zum Ausdruck bringen, daB ein 
derartig geschadigtes Herz nicht nur leichter eine SWrung der Kreislaufdynamik 
mit einer alternierenden Tatigkeit beantwortet, sondern auch diese funktionelle 
Abweichung langer bzw. dauernd behalt. Beim Menschen finden wir den 
Pulsus alternans vor allem beim arteriellen Hochdruck, sowohl auf der Basis 
einer chronischen Nierenerkrarikung oder einer Atherosklerose, als auch der 
essentiellen Hypertonie, ferner bei Aorten- und Koronarsklerosen und bei stark 
erhohter Schlagfrequenz, so z. B. bei der paroxysmalen Tachykardie. Auffallend 
ist sein seltenes Vorkommen bei Herzinsuffizienz. Auf das Vorkommen 
eines Alternierens der V orhofe im Tierexperiment soll hier nur kurz hingewiesen 
sein. Wesentlich storende Folgen fiir den Kreislauf scheint der Pulsus alternans 
nicht zu bedingen. Die Prognose des Pulsus alternans, die friiher vor allem auf 
Grund der Anschauungen Mackenzies1 als absolut infaust galt, wird heute 
weniger ernst betrachtet. Fiir die Beurteilung ist das Grundleiden maB
gebend. Die gesamte klinische Einschatzung fallt mehr in die Waagschale als 

1 Lehrb. d. Herzkrankheiten. Berlin 1910. 
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das Symptom des Alternans. DaB sein Vorkommen bei der paroxysmalen Tachy
kardie keine besondere Bedeutung hat, bedarf keiner weiteren Erorterung. 

Eine generell giiltige Erklarung fur die Entstehung des Pulsus alternans 
besitzen wir nicht. 

Da beim alternierenden Froschherzen deutlich sichtbar ist, daB wahrend der 
kleineren Systole nur ein Teil der Muskulatur tatig ist, so nahm man an, daB 
zwischen der groBen und kleinen systolischen Kontraktion nur ein grad ueller 
Unterschied besteht derart, daB bei ersterer sich mehr Muskelfasern an der Aktion 
beteiligen. Auch am Saugetierherzen wurden diese Beobachtungen gemacht, 
wobei nur einzelne Herzteile, wie z. B. die Basis, alternieren konnen oder gar 
ein gegensinniges Alternieren einzelner Teile vorhanden sein kann. Man sah 
dementsprechend in dieser schon von Gaskell aufgestellten Theorie der par
tiellen Asystolie bzw. Hyposystolie das Wesen des Pulsus alternans. 
Nun hat schon F. B. Hofmann! darauf hingewiesen, daB die groBere Systole 
des Pulsus alternans eine langere Dauer hat als die kleinere Systole. Damit 
wird aber die der groBeren Kontraktion folgende Diastole verkiirzt und damit 
auch die Erholungszeit des Herzmuskels verkleinert. Das Umgekehrte ist 
nach der kleineren Kontraktion der Fall. F. B. Hofmann hat nun vor aHem 
auch auf Grund seiner Versuche, daB durch Vagusreizung das Froschherz zum 
Alternieren gebracht werden kann, folgende Vorstellung entwickelt. Bei A b
nahme der Kontraktilitat werden Systole und Diastole verkiirzt. Wird 
so durch irgendein Moment, z. B. durch eine plOtzliche Frequenzsteigerung, eine 
Herzperiode kiirzer, so wird die folgende Ruhepause langer. Das Herz wird 
sich bei regelmaBiger Schlagfolge in dieser Zeit auch besser erholen, und damit 
wird die nachste Systole groBer werden und langer dauern. Dadurch wird aber 
bei gleichbleibendem Rhythmus die Erholungsphase wieder verkiirzt und dam it 
die nachste Kontraktion kleiner ausfallen und kiirzer dauern. Auf diese Weise 
sollte ein Pulsus alternans auf Grund einer totalen alternierenden Hypo
systolie zustande kommen. Eine ahnliche Anschauung hat Hermann Straub 2 

geauBert. Nach ihm tritt auch bei regelmaBigen Zeitintervallen Alternans dann 
ein, "wenn der zweite Reiz eintritt zu einer Zeit, wo die Erschlaffung nach der 
vorhergehenden Kontraktion noch nicht geniigend weit fortgeschritten ist, wenn 
der Reiz auf den absteigenden Schenkel der Kontraktionskurve trifft". Das 
wird vor aHem bei hoher Frequenz der Fall sein. Und je fruher die zweite 
Systole in den abfallenden Schenkel der vorhergehenden Systole fallt, urn so 
kleiner wird sie sein. De Boer sieht das Wesentliche fiir die Entstehung des 
Alternans in clem schlechten metabolen Zustand der Muskulatur. Ein 
derartig, nicht nur beziiglich seiner Kontraktilitat, sondern auch in seinen iibrigen 
Funktionen geschadigtes Herz wird bei jeder Rhythmusanderung ins Alter
nieren geraten, da der ladierte Muskel in einer langeren Pause sich besser erholt 
und starker und langer kontrahiert als nach einer kiirzeren Diastole. Durch 
dieses Wechselspiel von kiirzerer und langerer Diastole kommt es dann zum 
Alternans. 

Die Theorie der al ternierenden Dynamik von W encke bach geht von 
ganz anderen Gesichtspunkten aus. Das Schlagvolumen ist direkt proportional 
der Kammerfiillung und umgekehrt proportional dem Widerstand gegen die 
Entleerung der Kammer, also dem zu uberwindenden BI utdruck. AuBerdem 
wird bei Abnahme des Schlagvolumens, infolge zunehmenden peripheren Wider
standes, die systolische Restblutmenge und damit die diastolische Kammer
fiillung groBer werden, vorausgesetzt, daB der venose ZufluB gleichbleibt. Die 

1 Pfliigers Arch. 84 (1904). 
Stu b e r, Klinische Physiologie. III. 

2 Dtsch. Arch. klin. Med. 1~3 (1917). 
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groBe Systole des Pulsus altemans findet einen geringen peripherell Widerstand 
infolge der schlechten Fiillung des arteriellen Systems durch die vorangegangene 
kleinere Systole. So kommt es zu einer groBen und langdauemden Kontraktion. 
Dadurch findet die nachste Systole bei gleichbleibendem Rhythmus ein gut 
aufgefiilltes GefaBsystem und eine unter hohem Druck stehende Aorta vor. 
Die Systole und das Scblagvolumen werden deshalb kleiner ausfallen. Der 
Wechsel in den peripheren Widerstanden bedingt also einen Wechsel 
in den jeweiligen Fiillungen des Herzens und damit das Alternieren. 
Gerade unter den Bedingungen, die beim Menschen leicht zum Altemans fiihren, 
fillden wir nun solche, die auch das Schlagvolumen und den peripheren Wider
stand variieren konnen. Dazu gehort einerseits die Tachykardie, welche die 
Fiillungszeit der Kammem vermindert, und die Hypertonie bzw. Sklerose 
andererseits, welche den Aortendruck erhohen. Keine der erwahnten Theorien 
vermag, wie wir schon eingangs betonten, das Wesen des Alternans restlos zu 
erklaren. Auf eine Kritik der einzelnen Anschauungen miissen wir hier ver
zichten. Es sei diesbeziiglich nochmals auf die eingehende Studie von Kisch 
verwiesen. Wir konnen heute nur so viel behaupten, daB der schlechte metabole 
Zustand des Herzens, also eine herabgesetzte Leistungsfiihigkeit des 
Herzmuskels, die sich aber nicht nur auf die Kontraktilitat bezieht, ein 
wesentlich bedingendes Moment darstellt. Es driickt sich im Begriff der Alter
nansdisposition aus. Letztere hat fiir den Menschen ihre Grundlagen in den 
erwahnten pathologischen Zustanden, den verschiedenen Formen der Hyper
tension, der Aorten- und Koronarsklerose und der paroxysmalen Tachykardie. 
In diesen Fallen veranlassen schon geringfiigige Storungen des Herzrhythmus 
das Auftreten eines Altemans, wobei es heute noch unentschieden bleibt, welche 
der erwahnten Theorien der Dynamik desselben zugrunde liegt. 

Bei den verschiedensten pathologischen Zustanden findet man ein Kleiner
werden oder sogar ein Verschwindell des Radialpulses bei der Einatmung, wah
rend das Herz regelmaBig weiterschlagt. Dieses Phanomen wurde zuerst von 
Kussmaul als Pulsus paradoxus bezeichnet und als ein diagnostisches 
Zeichen einer Mediastino-Perikarditis betrachtet. Nach Wenckebach1 miissen 
genetisch drei Formen des Pulsus paradoxus unterschieden werden, unrl zwar 
die extrathorakal bedingte Form, die dynamische Form und die 
mechanisch verursachte Form des Pulsus paradoxus 2• Bei der extra
thorakalen Form wird durch abnorme anatomische Verhaltnisse (Thoraxdeformi
taten, Halsrippe, Narben usw.) beim inspiratorischen Heben des Brustkorbes 
die Arteria subclavia zwischen erster Rippe und Klavikula zusammengedriickt. 
Durch eine Veranderung der Armlage kann der extrathorakale Pulsus paradoxus 
meist sofort beseitigt werden. Dieser extrathorakalen Form kommt nur diffe
rentialdiagnostische Bedeutung zu. 

Zur Erklarung des Zustandekommens des dynamisch bedingten Pulsus para
doxus sei nochmals kurz an den friiher schon eingehend geschilderten EinfluB 
der Atmungsdynamik auf den Kreislauf erinnert. Wahrend der Einatmung 
wird der negative Druck im Thorax gesteigert, und der elastische Zug der Lungen 
auf die Nachbarorgane nimmt zu. Wegen der Unnachgiebigkeit der Rippen 
und der starken Gegenwirkung der machtigen Zwerchfellmuskulatur wirkt das 
zuletzt erwahnte Moment besonders auf das Herz und die GefaBe ein. So 
kommt es wahrend der Inspiration zu einer Ansaugung von Blut aus den Venen 
in das Herz und einer Blutstauung im Herzen und den erweiterten Lungen-

1 Z. klin. Med. n (1910). 
2 Zusammenfassende Darstellung bei van der Mandele, Studien zum Problem des 

Pulsus Paradoxus. Wien: Julius Springer 1925. 
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gefaBen. Wir finden dementsprechend wahrend dieser Hemmungsphase eine 
Abnahme des Schlagvolumens, eine geringere Fiillung des arteriellen 
Systems, ein Sinken des Blutdruckes und eine starkere Entleerung der herz
nahen Venen in das rechte Herz. Bei der Ausatmung muB das Umgekehrte 
eintreten, namlich: Zunahme des Schlagvolumens, starkere Fiillung des 
arteriellen Systems, Steigen des Blutdruckes, langsames AbflieBen des Blutes 
aus den groBen Venen zum rechten Herzen. Bei gesunden Individuen und 
ruhiger Atmung sind diese Folgen der Atmung auf den Kreislauf zu wenig aus
gepragt, urn nachgewiesen werden zu konnen. Unter bestimmten Bedingungen 
konnen sie aber in Erscheinung treten. Dazu gehoren: forcierte maximale Ein
atmung, wodurch es zu p16tzlichen Druckschwankungen im Thorax kommt, 
ferner behinderter Luftzutritt zu den Lungen. So wurde der dynamische Pulsus 
paradoxus von Carl Gerhardt! im Kruppanfall bei Kindern beschrieben und 
als Indikation zur Tracheotomie betrachtet. Die Behinderung des Luftzutrittes 
verstarkt in diesen Fallen die obenerwahnten inspiratorischen Einfliisse auf den 
Kreislauf. In ahnlicher Weise, namlich durch Verkleinerung der respirierenden 
Oberflache, konnen auch groBe pleuritische Exsudate, Tumoren u. a. zum dyna
mischen Pulsus paradoxus fiihren. SchlieBlich kann eine Atonie des Herzens 
und der Aortenwand, infolge zu groBer Nachgiebigkeit ihrer Wandungen, dieses 
dynamische Pulsphanomen bedingen. Die Bedeutung dieser dynamischen Form 
liegt ebenfalls vorwiegend auf differentialdiagnostischem Gebiete. Der dritten 
Form, dem mechanisch bedingten Pulsus paradoxus, kommt groBeres klinisches 
Interesse zu. Nach Wenckebach kommt der mechanische Pulsus parad0xus 
besonders in solchen Fallen von mechanischer Behinderung der Herz
tatigkeit vor, "bei welchen die Atmung die Arbeitsbedingungen fUr das Herz 
noch ungiinstiger gestaltet oder das Zustromen von Blut in den Thorax be
hindert". Es ist deshalb verstandlich, daB wir ihn am haufigsten bei der ad
hasiven Mediastino-Perikarditis finden. In solchen Fallen ist das Herz von 
schwieligen Prozessen vollkommen ummauert. Es ist nicht nur mit Pleura, 
Lunge und Zwerchfell verwachsen, sondern auch vorne mit der Brustwand und 
hinten mit der Wirbelsaule mittels dicker mediastinaler Schwielen verlotet. 
Systole und Diastole sind maximal behindert, die Fiillung des arteriellen Kreis
laufes ist ungeniigend, und es besteht eine starke Stauung im venosen System. 
Die Atmung ist auBerst oberflachlich, oft schwellen die Halsvenen im Gegen
satz zur Norm inspiratorisch an (Friedreich), der PuIs wird in dieser Atem
phase kleiner, im Exspirium nimmt er an GroBe wieder zu. Jede Einatmung 
erschwert weiterhin die Aktion eines derartig von massigen Verwachsungen all
seitig umschniirten Herzens. So wird in derartigen Fallen die . Atmung zum 
Gegenteil von der Norm, sie wirkt kreislauferschwerend. Der Pulsus paradoxus 
ist aber nicht, wie K ussma ul glaubte, ein sicheres Zeichen einer Mediastino
Perikarditis. Wir finden ihn vielmehr nur in solchen Fallen, wo es zu einer 
ausgedehnten Adhasion an die vordere Brustwand gekommen ist und meist 
eine Indikation fiir die Brauersche Kardiolyse besteht. Der Wenckebach
schen Definition entsprechend wird er iiberhaupt dann zu erwarten sein, wenn 
die mechanische Behinderung des Herzens stark ausgepragt ist. Das konnen 
nach Wencke bach auch ausgedehnte Verwachsungen mit Pleura und Zwerch
fell sein, wodurch inspiratorisch eine Bewegungserschwerung des Herzens selbst 
oder eine Behinderung der Blutstromung in den groBen herznahen GefaBen 
hervorgerufen wird, und ebenso FaIle von Enteroptose mit besonders ausge
sprochenem Zwerchfelltiefstand, bei denen das Herz durch die inspiratorisch weg
fallende Zwerchfellunterlage in seiner Beweglichkeit wesentlich eingeschrankt wird. 

1 Zit. nach Wencke bach. 

30* 



458 Die Physiologie und Pathologie des Blutkreislaufes. 

Die kardiale Dyspnoe und das Asthma cardiale. 
Zu den regelmiWigsten und zumeist am friihesten einsetzenden Symptomen 

bei Herzkrankheiten zahlt die Kurzatmigkeit, die Dyspnoe. Als klinisches Sym
ptom ist die Dyspnoe vieldeutig, und dementsprechend sind auch ihre Ursachen 
mannigfaltig. Hier soIl uns nur die rein kardiale Form der Dyspnoe be
schaftigen. Die modernen Methoden der Respirations- und Blutgasanalysen 
haben uns wichtige Aufschliisse iiber das Zustandekommen der kardialen Dyspnoe 
gebracht. Sie lehrlen uns aber auch die Kompliziertheit dieses Problems kennen, 
und es erscheint fraglich, ob iiberhaupt eine einheitliche genetische Betrachtung 
des Asthma cardiale moglich sein wird. Es ist eine alte klinische Erfahrung, daB 
Kranke mit Mitralfehlern haufiger und starker von Dyspnoe befallen werden, 
als solche mit Aorlenfehlern. Da gerade bei Lasionen der Mitralklappen Storungen 
im Lungenkreislauf besonders leicht eintreten, so wurden Anderungen des 
Gasaustausches in den Lungen vorwiegend fiir die Entstehung der kardialen 
Dyspnoe verantworllich gemacht. Trau be sah in der Verkleinerung der At
mungsflache, durch die infolge der Stauung ins Lumen der Alveolen weit vor
springenden Kapillaren, das ursachliche Moment. Die Arterialisierung sollte da
durch mangelhaft erfolgen. Von Basch kam zu einer entgegenstehenden An
schauung. Nach ihm sollten die gestauten Kapillaren den Raum der Alveolen 
nicht verkleinern, sondern dadurch, daB sie infolge der iibermaBigen Blutfiille 
gestreckt werden, eher eine Erweiterung der Alveolen hervorrufen und so zu 
einer "Lungenschwellung" fiihren, die ein Tieferlreten des Zwerchfells und eine 
verminderte respiratorische Verschieblichkeit bedingt. Diese Volumzunahme be
wirkt weitereinen Verlust anDehnbarkeit, eine "Lungenstarre". Lungen
schwellung und Lungenstarre sind fUr v. Basch die beiden Faktoren, die 
die Arlerialisierung des Blutes vermindern und so die Dyspnoe verursachel1. 
Zunachst kann dur.::h eine forcierle Atmung unter Zuhilfenahme der auxiliaren 
Atemmuskulatur eine gewisse Kompensation eintreten. Sind jedoch Lungen
schwellung und Lungenstarre weit genug vorgeschritten, so bleibt trotz an
gestrengter Atmung der Nutzeffekt derselben ungeniigend. Die Lehre von 
v. Basch wurde zunachst lebhaft bestritten. In neuerer Zeit wurde sie jedoch 
zum Teil bestatigt. Wenn auch eine Lungenschwellung nicht nachgewiesen 
werden konnte, so kann heute doch kein Zweifel mehr bestehen, daB die Lungen
starre v. Baschs ein wesentliches Moment in der Genese der kardialen 
Dyspnoe bedeutet. 

Erinnern wir zunachst, bevor wir in der Besprechung der Genese der kardialen 
Dyspnoe weiterfahren, kurz an einige grundlegende Tatsachen der Atmungs
physiologie. Das Atemzentrum besitzt wie das Herz eine automatische 
Rhythmizitat. Die Funktionsreize werden dem Atemzentrum auf dem Blut
wege zugefiihrl. Es ist bestimmten Anderungen in der Blutzusammensetzung 
gegeniiber auBerst empfindlich, und seine Fahigkeit regulativer Anpassung ist 
groB. Vor aHem ist die Kohlensaure ein machtiges Stimulans. Schon eine 
ganz geringe Zunahme der Kohlensaure in der Alveolarluft bedingt eine intensive 
Ventilationssteigerung. Dabei scheint das MaBgebende weniger die Vermehrung 
der Kohlensaure an sich zu sein, als nach der Theorie von Winterstein die 
Zunahme der Wasserstoffionenkonzentration. In diesem Sinne kann 
auch Sauerstoffmangel atmungserregend wirken, da ein Zuwenig an Sauer
stoff eine ungen iigende Ver brenn ung :von Stoffwechselprodukten und damit 
eine Blutsauerung verursacht. Man hat diese Form der Dyspnoe, welche 
infolge einer Blutazidosis zu einer Reizung des Atmungszentrums fiihrl, als 
"hamatogene Dyspnoe" bezeichnet. Wir finden sie vor allem bei schweren 
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Diabetikern und bei der Uramie. Ausschlaggebend fUr die Entstehung der 
kardialen Dyspnoe durfte sie wohl kaum sein. Wenn bei Herzfehlern eine renale 
Komponente hinzukommt, dann kann dieser Faktor jedoch unterstutzend mit
spielen. Die neuen Untersuchungen Eppingers uber Stoffwechselstorungen in 
der Peripherie bei schweren Dekompensationen - wir werden auf diese inter
essanten Ergebnisse bei der Herzinsuffizienz noch genauer zu sprechen kommen -
lassen die Mitbeteiligung dieser hamatogenen Stimulation des Atemzentrums 
auch in solchen Fallen wahrscheinlich erscheinen. Weiterhin nimmt man an, 
daB auch lokal begrenzte Stoffwechselstorungen iIll Gebiete des Atemzentrums, 
vor aHem auf dem Boden von Zirkulationsstorungen, z. B. GefaBspasmen, zu 
einer Ge we b s s a u e ru n g und damit zu einer gesteigerten Atmung fuhren konnen. 
So erklart man sich die haufige Dyspnoe bei Hypertonikern. Rom berg spricht 
in solchen Fallen von einer renalen, Hermann Straub sehr treffend von einer 
zere bralen Dyspnoe. Ais ursachliches Moment der kardialen Dyspnoe diirfte 
diese Form wohl kaum in Frage kommen. SchlieI3lich ware noch die pulmonale 
Form der Dyspnoe im Sinne von Hermann Straub zu erwahnen, deren 
Ursache in Storungen der Lungenventilation selbst gelegen ist. Sie spielt fUr 
das hier in Frage stehende Symptom eine wesentliche atiologische Rolle. 
Sie ist, was keiner weiteren Begrundung bedarf, soweit es sich dabei urn eine 
Anschoppung von Kohlemaure handelt, von der hamatogenen Form nicht 
streng abzutrennen. Es ist aber moglich, daB, wie das von Eppinger! ver
mutet wird, das Atemzentrum auch ohne hamatogene Vermittlung von der 
Lunge aus reflektorisch angeregt werden kann. Sichere Beweise fiir einen 
derartigen Reflex haben wir allerdings zur Zeit nicht. 

Sehr wert volle Untersuchungen liegen nun uber die Atemmechanik bei Herz
kranken vor allem von Sie beck2 vor. BekanntermaBen kann an eine gewohn
liche ruhige Exspiration noch eine starkere Ausatmung angeschlossen werden. 
Das bei letzterer herausbeforderte Luftquantum bezeichnet man als Reserve
I uft. Auch die gewohnliche Inspiration kann durch eine noch starkere Ein
atmung vervollstandigt werden. Das dadurch gewonnene Mehr an Einatmungs
luft bezeichnet man als Komplementarluft, wahrend die von maximalcr 
Inspiration bis zu maximaler Exspiration bewegte Luftmenge die Vitalkapazi
tat umfaBt. Die in der Zeiteinheit geatmete Luftmenge nennt man die Atem
groBe. Sie beck hat nun gezeigt, daB bei Herzkranken die Atemfrequenz 
und damit die AtemgroBe gegenuber dem Gesunden erheblich vermehrt, 
wahrend die Vitalkapazitat stark vermindert ist. AuBerdem konnte Sie
beck nachweisen - wegen der Details mussen wir auf die Originalarbeiten3 

verweisen, - daB bei Herzkranken der Nutzeffekt der Atmung herabgesetzt 
ist, die Ventilation ist schlechter, und die Durchmischung der Luft in den 
Alveolen ist weniger gleichmaBig als bei Gesunden. Gerade das letztere 
Moment laBt vermuten, daB in den Bezirken der Lunge, in denen die Ventila
tion eine ungenugende ist, auch die Arterialisation des Blutes notleidet. Die 
gasanalytischen Untersuchungen des mit der H urterschen Arterienpunktion 
gewonnenen Elutes ergaben nun, daB bei Herzkranken die 02-Sattigung keine 
wesentliche Abweichung von der Norm zeigt, daB aber die Kohlensaure
spannung des arteriellen Blutes erhoht ist. Es ist allerdings, wie Siebeck 
mit Recht hervorhebt, zu berner ken , daB, wenn bei der Vornahme der Punktion 
Schmerzreaktionen nicht ausgeschaltet wurden, Fehlerquellen sich leicht ein
schleichen konnen, da Schmerz die Atmung beeinfluBt und dadurch leicht Ver
schiebungen der arteriellen Kohlensaurespannung hervorgerufen werden konnen. 

1 Uber das Asthma cardiale. Berlin 1924. 2 Klin. Wschr. 1929, Nr 46. 
3 Dtsch. Arch. klin. Med. 100 (191O); 102 (1911); 101 (1912); III (1913). 
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Es ist in dieser Hinsicht beachtenswert, daB in den Versuchen Eppingers, 
in denen jede Schmerzempfindung vermieden wurde, wesentliche Anderungen 
der CO2-Spannung im Arterienblut nicht nachgewiesen werden konnten. Ein 
abschlieBendes Urteil ist heute in dieser Frage noch nicht moglich. Die viel
fachen Widerspriiche in den Ergebnissen einzelner Autoren sind zum Teil in 
den Schwierigkeiten gelegen, mit denen die Methoden bei schwerkranken dys
pnoischen Menschen zu kampfen haben, um so mehr, als diese Methoden eine 
gewisse Schulungs- und Adaptationsmoglichkeit der Kranken in technischer Hin
sicht verlangen, wobei dementsprechend individuelle Momente mitspielen. Die 
verschiedenen Ergebnisse sind deshalb oft schwer miteinander vergleichbar. 
Nimmt man aber eine vermehrte CO2-Spannung des arteriellen Blutes als er
wiesen an - und die Resultate zuverlassiger Untersuchungen spree hen dafiir -, 
so ware darin die Ursache fiir die Zunahme der AtemgroBe bei Herzkranken 
gelegen. Es wiirde also die Lungenstarre hervorgerufen durch die Stauung 
im kleinen Kreislauf, die ungleichmaBige und ungeniigende Ventilation in 
den Alveolen und dadurch eine mangelnde Arterialisation des Blutes bedingen. 
Auf diese Weise kommt es zu einer erhohten Kohlensaurespannung im 
arteriellen Blut, die nun die kardiale Dyspnoe, die Atemnot der Herzkranken, 
erzwingt. Die Lungenstarre selbst ist auf ein Nachlassen der Kraft des linken 
Ventrikels zuriickzufiihren. Haufig sehen wir die Atemnot anfallsweise auf
treten. Meist handelt es sich dabei nicht um Klappenfehler mit Stauungs
erscheinungen von seiten des rechten Herzens, vielfach sind es Lasionen der 
Aortenklappen, oder es liegt diesen Anfallen eine der verschiedenen Formen 
des arteriellen Hochdruckes bzw. der Atherosklerose zugrunde. Charakte
ristisch fiir diese anfallsweise auftretende Atemnot ist im Vergleich zu ahnlichen 
Zustanden bei Angina pectoris, daB sie ohne Schmerzen einhergeht. Wir 
sprechen in solchen Fallen von einem Asthma cardiale. Es tritt, wie gesagt, 
ganz p16tzlich oft wahrend der Nacht und vor allem in den ersten Stunden des 
Schlafes auf. Auch psychische Erregungen, korperliche Belastung oder groBere, 
besonders eiweiBreiche Mahlzeiten konnen solche Anfalle auslosen. Das klinische 
Bild des Anfalles mit seinen auBerst qualvollen und bedrohlichen Symptomen 
setzen wir hier als bekannt voraus. In schweren Fallen zeigen sich fast immer 
die Zeichen eines Lungenodems. Auch hier sah man das ursachliche Moment 
in einer plotzlichen Erlahmung des linken Ventrikels. Von Eppinger und 
seinen Mitarbeitern1 wurden nun grundlegende Untersuchungen mitgeteilt, die 
der Auslosung des Anfalles beim Asthma cardiale eine vollig neue Deutung 
geben. Es konnte nachgewiesen werden, daB beim Asthma cardiale die BI u t
geschwindigkeit zur Zeit des Anfalles betrachtlich erhoht ist. Infolgedessen 
stromt dem Herzen zuviel Blut zu, die Minutenvolumina wachsen und das 
Herz ist nicht mehr imstande, diese Mehrarbeit zu leisten. So fiihrt die pri
mare Beteiligung des peripheren Kreislaufes zu einer Insuffizienz des linken 
Ventrikels. Und ahnlich, wie bei einem Versagen des rechten Herzens die Leber, 
ob aktiv oder passiv, moge dahingestellt sein, groBe Blutmengen zuriickhalten 
und so zu einer gewissen Entlastung des rechten Ventrikels beitragen kann, so 
sehen wir beim Asthma cardiale die groBen Minutenvolumina, die der linke 
Ventrikel nicht mehr auswerfen kann, in den "Stauweiher" des groBen kapil
laren Gebietes der Lunge sich entleeren. Auch diejenigen Einfliisse, die haufig 
das Asthma cardiale aus16sen, wie psychische Erregung und Nahrungszufuhr, 
steigern das Minutenvolumen. Kompliziertere Verhaltnisse diirften fiir das Auf
treten des Anfalles wahrend des Schlafes in Frage kommen. Hier stoBt die Er
klarung noch auf Schwierigkeiten. Interessant sind die plethysmographischen 

1 "Vber das Asthma cardiale. Berlin 1924. 



Angina pectoris. 461 

Kurven Eppingers von einem FaHe mit Schadeldefekt, die zeigen, daB gerade 
wahrend der ersten Schlafstunden ein GroBerwerden der Gehirnpulse auftritt. 
Es ist weiterhin bekannt, daB in dieser Zeit eine Bradykardie auftritt und auch 
der maximale Blutdruckl am starksten abfaHt und nach Eppinger der Grund
umsatz seinen niedrigsten Wert erreicht. Diese Tatsachen lehren doch, daB 
gerade in den fUr den nachtlichen Anfall giinstigsten Zeiten, vor aHem in 
der peripheren Zirkulation, wesentliche U mstell ungen eintreten. Eppinger 
weist auch noch auf die Moglichkeit hin, daB die antagonistische Innervation 
von Vagus-Sympathikus vieHeicht wahrend der Nacht groBere Schwankungen 
zeige, vor aHem im Sinne eines Nachlassens des Sympathikus, wodurch 
der Tonus des Herzmuskels schwacher werden konnte. Eine sichere Erklarung 
des Zustandekommens der nachtlichen AnfaHe ist damit noch nicht gegeben. 
Zweifelsohne muB aber den Untersuchungen Eppingers das groBe Verdienst 
zugeschrieben werden, die "Mitbeteiligung" des peripheren Kreislaufes in der 
Genese des Asthma cardiale zum ersten Male einwandfrei erwiesen zu haben. 
Diese Untersuchungen geben uns auch das Verstandnis fUr den meist giinstigen 
therapeutischen Effekt des Morphiums und des Abbindens der GIieder beim 
kardialen Asthma. Beide Eingriffe setzen das Minutenvolumen und die Blut
stromungsgeschwindigkeit wesentlich herab. DaB als weiterer und sehr wesent
licher Faktor fUr die Entstehung des kardialen Asthmas die Annahme einer 
Schwache des linken Ventrikels nicht entbehrt werden kann, ist selbstverstand
lich und wird auch von Eppinger besonders betont. 

Wir miissen nun noch kurz auf einen klinischen Begriff zu sprechen kommen, 
der besonders, wenn eine Herzinsuffizienz hinzutritt, mit dem Asthma cardiale 
verbunden sein kann, namlich die Angina pe.c.tOl'is~. Es handelt sich dabei 
um AnfaHe von Schmerzen in der Herzgegend, die noch in andere Gebiete, 
wie Arme,Bchultern, Kopf, Riicken usw., ausstrahlen konnen und die mit einem 
intensiven AngEt- und HeklemmungsgefUhl verbunden sind, in unkomplizierten 
Fallen aber eine Atemnot vermissen lassen. Die Angina pectoris tritt meist 
in den hoheren Lebensaltern auf und befallt Manner haufiger als Frauen. Eine 
gewisse Labilitat des Nervensystems scheint das Auftreten der Anfalle zu 
begiinstigen. Angehorige der inteIlektueHen und der wohlhabenderen Kreise 
steHen das Hauptkontingent. Menschen, die ein unruhevoHes, nervenaufpeit
schendes Leben fUhren, finden wir vielfach darunter. Ob eine familiare Kompo
nente mitspielt, ist unsicher. Das haufige Vorkommen der Angina pectoris bei 
Juden spricht fUr derartige dispositionelle· Momente. Die anatomischen 
Grundlagen der Angina pectoris sind mannigfaltig. Am haufigsten sind athero
sklerotische Veranderungen der Kranzarterien, wodurch be ide Hauptstamme 
oder einzelne Zweige derselben in beliebigen Abschnitten ihres Verlaufes verengt 
oder einzelne Aste gar volIig thrombosiert sein konnen. Es gibt aber auch FaIle 
von Angina pectoris ohne Koronarsklerose, und umgekehrt fiihrt nicht jede 
Koronarsklerose zu einer Angina pectoris. Auch bei Aortenfehlern, aber tast 
nie bei Mitralvitien, finden wir die Angina pectoris. Die Lues spielt atiologisch 
eine Rolle, vor aHem in Form der luetischen Aortitis. Auch Aortensklerosen 
konnen mit einer Angina pectoris einhergehen. Vielfach greifen diese Verande
rungen erklarlicherweise auf die Abgangsstellen der Koronarien iiber. Aber 
auch fiir diese FaIle trifft das von der Koronarsklerose Gesagte noch in hoherem 

1 Katsch u. Pausdarf, Munch. med. Wschr. 1922. 
2 Edens, Die Krankheiten des Herzens und der GefaJ3e. Berlin 1929. - Kahn, Erg. 

Med. 1926, Nr 9. - Kulbs, Handb. d. inn. Med. Bd. II 1. Berlin 1928. - Morawitz, 
Dtsch. med. Wschr. 1929, Nr 48. - Romberg, Lehrb. d. Krankh. d. Herzens u. d. Blut
gefaBe. Stuttgart 1925. 
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MaBe zu. Die Aorlenveranderungen brauchen nicht zur Angina pectoris zu 
fiihren, und oft findet sich letztere ohne die ersteren. Ebenso schwankend sind 
die Befunde am Herzmuskel selbst. Haufig zeigt sich bei Angina pectoris eine 
Blutdrucksteigerung, so daB ein bedingender Faktor darin gelegen sein mag. 
Keineswegs ist aber das Vorhandensein einer arleriellen Hyperlension die Regel. 
Die anatomischen Befunde, als ursachliche Momente, sind also keineswegs ein
heitlich. Die verschiedensten Erkrankungen der Zirkulationsorgane, wie Athero
sklerose, Hypertonie, Klappenfehler und Herzmuskelerkrankungen, wobei aIler
dings die Sklerose und Lues der Kranzarlerien und der Aorla im Vordergrund 
stehen, konnen zu einer Angina pectoris fiihren. Dabei scheinen noch weitere 
dispositionellen Momente, wie Stoffwechselstorungen, z. B. Fettsucht, ferner 
leichte nervose Erregbarkeit und von toxischen Faktoren im besonderen der 
Nikotinabusus hinzuzukommen. Auch die Momente, welche den Anfall direkt 
alistosen kon;len, sind mannigfaltig. Oft sind es psychische Erregungen oder 
korperliche Belastung~n, vielfach auch Kaltereize, oder der Anfall tritt 
nach einer reichlichen Mahlzeit oder in den ersten Stunden.des. Schlafe~~ 
ein. 1st es iiberhaupt moglich, aus dem wechseivollen Bilde anatomischer Grund
lagen dispositioneller und aus16sender Faktoren eine gemeinsame Grundlage fiir 
die Genese der Angina pectoris herauszuschalen 1 Mit groBer Wahrscheinlich
keit diirfte das doch der Fall sein. Der Erklarung am zuganglichsten sind die 
FaIle, in denen ein thrombotischer VerschluB mehr oder weniger groBe Gebiete 
des Koronarkreislaufes p16tzlich ausschaltet. Aber auch in den iibrigen Fallen 
finden sich, wie schon betont, in der Mehrzahl anatomische Veranderungen in 
den KoronargefaBen oder doch, wie so haufig bei der Aortitis, wenigstens Ver
engerungen ihrer Ostien. Man wird also in diesen Fallen mit Recht Z if kuJ it ~ 
tionsstorungen im Koronarkreislauf annehmen diirfen. Aber zweifels
ohne muB noch ein weiteres Moment hinzukommen, um den vor allem durch 
seinen Schmerz charakterisierlen Anfall bei Angina pectoris verstandlich zu 
machen. Und in dieser Hinsicht dachte man an ein funktionelles Moment, 
namlich an einen GefaBkrampf. Letzterer wurde auch in solchen Fallen, in 
denen die KoronargefaBe intakt waren, fiir den Anfall verantworllich gemacht. 
DaB arlerielle Krampfzustande mit intensiven Schmerzen einhergehen, ist eine 
bekannte Tatsache, und zwar werden die Schmerzen durch eine Reizung der in 
der Adventitia der GefaBe verlaufenden sensiblen Nervenfasern hervor
gerufen. Aile Einwirkungen, die zu einer Irritation dieser Nerven fiihren, werden 
also Schmerzen aus16sen konnen. Das konnen GefaBkrampfe sein, aber ebenso 
auch entziindliche Veranderungen, die bis zur Adventitia vordringen, oder Deh
nungen der GefaBwand, z. B. bei starker Erhohung des Blutdrucks, oder Kom
pression des GefaBes, ebenso chemisch reizende Substanzen u. a. Wir kennen 
solche schmerzhafte Arterienkrampfe in den verschiedensten GefaBgebieten, es 
sei nur an das intermittierende Hinken von Er b bei Zirkulationsstorungen der 
Extremitatenarlerien erinnerl. In diesem Sinne spricht Bittorf auch bei der 
Angina pectoris von einer Dyspraxia cordis intermittens. Wir wissen auch, daB 
anatomische Veranderungen der GefaBe, besonders im Beginn, eine Neigung 
zu GefaBspasmen bedingen. Derartige GefaBe reagieren schon auf gering
fiigige mechanische, nervose, toxische u. a. Reize mit Spasmen. Man konnte 
sich auf diese Weise das Zustandekommen eines Anfalles von Angina pectoris 
im Hinblick auf die obenerwahnten veranlassenden Momente sehr wohl erklaren. 
Ob jedoch ein rein funktionell bedingter GefaBkrampf der Koronarien ohne 
anatomisches Substrat als Grundlage einer Angina pectoris vasomotoria vor
kommt, erscheint fraglich. Zum mindesten diirfte eine derartig rein vasomoto
rische Form auBerst selten sein. Die bei der Angina pectoris auftretenden 
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Schmerzirritationen in vom Herzen entfernten Korpergebieten sind reflektorische 
Reizerscheinungen, die vom Herzen aus auf verschiedenen Bahnen iiber das 
Ganglion stellatum teils direkt, teils iiber den Grenzstrang zu den Riickenmarks
zentren fiihren; auBerdem gehen aber auch noch Fasern im Vagus, die unter 
Umgehung des Ganglion stellatum zum Halssympathikus ziehen. 

Wir sehen also mit Edens die U rsache der Angina pectoris in einer Reizung 
der adventitiellen Nerven der Koronarien. Diese Reizung diirfte meist"" 
durch einen Spasmus der Kranzarterien hervorgerufen sein, wobei meist 
anatomische Veranderungen der letzteren ursachlich mitspielen. Es solI nicht 
unerwahnt bleiben, daB auch noch andere Ursachen fiir die Pathogenese der 
Angina pectoris herangezogen worden sind. So dachte man an Veranderungen 
des Herzmu-Bkels selbst, im besonderen an Dilatationen, krampfartige Kon
traktionen und Stoffwechselstornngen desselben mit Bildung chemisch reizender 
Stoffe. Derartige Aimahmen erscheinen mir aber nach dem vorliegenden Material 
wenig begriindet zu sein. Andere Forscher erblickten wieder das atiologische 
Moment in krankhaften Veranderungen der Ao rt a und identifizierten den Schmerz 
der Angina pectoris mit der Aortalgie. Es ist auch gar keine Frage, daB ana
tomische Lasionen der Aorta:, vor allem die luetische Aortitis, mit Schmerzen 
einhergehen konnen. Aber das klinische Bild der Angina pectoris ist ein wesent
lich anderes, abgesehen davon, daB geniigend FaIle von Angina pectoris bekannt 
sind, bei denen die Aorta vollig intakt war. Wir glauben deshalb, daB die oben 
gegebene Definition des Wesens der Angina pectoris im Sinne von Edens den 
pathologisch-anatomischen und klinischen Tatsachen am besten gerecht wird. 

Die Kreislaufinsuffizienz. 
Das Versagen des Kreislaufes in seinem voll ausgepragten klinischen Bilde 

laBt unschwer die Erschopfung des Herzmuskels, seine ungeniigende 
Leistungsfahigkeit, als zentrales Geschehen erkennen. Dabei kann dieses 
Nachlassen der Herztatigkeit durch die verschiedensten Faktoren ausgelost sein, 
so durch Schadigung des Muskels infolge der Einwirkung toxischer Substanzen 
im Sinne einer Myokarditis bei infektiOsen Erkrankungen, ferner durch Er
nahrungsstorungen bei Verengerungen der Koronarien, oder wie so haufig durch 
dauernde U'berbelastung des Muskels, z. B. bei Klappenfehlern, ferner bei Er
hohung des peripheren Widerstandes infolge arterieller Hypertension in ihren 
pathogenetisch verschiedenen Formen. Auch die Fettdurchwachsung des Herz
muskels, das MiBverhaltnis von Korpermasse und Muskulatur beim Fettleibigen, 
und starker korperlicher Verfall (Kachexie), konnen die Veranlassung zu einer 
Kreislaufschwache werden, ebenso die mannigfaltigsten, extrakardial sich ab
spielenden Prozesse, z. B. pleuritische Exsudate, Pneumothorax, Emphysem u. a., 
deren vollstandige Aufzahlung hier iibergangen werden kann. 

Das klinische Symptomenbild der schweren Kreislaufdekompensation ist 
diagnostisch in der Regelleicht faBbar. Wir stoBen aber so haufig auf Schwierig
keiten, wenn wir nach dem eigentlichen Grunde der Dekompensation fragen. 
Auch wenn wir einen Klappenfehler feststellen konnen, so ist damit iiber die 
Ursache des Versagens des Herzmuskels noch nichts ausgesagt. Und - sehen 
wir jetzt von den Fallen von rezidivierender Endokarditis ab - wie so oft ist 
der klinische Befund am Herzen nahezu negativ, und nur die Symptome 
der Kreislaufschwache weisen uns auf ein Nachlassen der Herzkraft hin. Und 
ebenso haufig stehen wir vor der Tatsache, daB die oft lange mit Erfolg durch
gefiihrte Digitalisbehandlung plOtzlich versagt, ohne daB wir eine Begriindung 
dafiir geben konnen. In allen diesen Fallen geben uns unsere klinischen Methoden 
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keinerlei AufschluB iiber den letzten Grund, der zur Erlahmung des Herzmuskels 
fiihrt, und wir sind erstaunt, daB selbst eine so empfindliche Methode wie die 
Elektrokardiographie uns so oft unter diesen Umstanden normale Kurven liefert. 
Reizbildung und Reizleitung scheinen also in solchen Fallen vielfach normal 
abzulaufen trotz vorhandener Dekompensation. Ja selbst das nach klinischen 
Zeichen eben abgestorbene Herz kann noch ein richtiges Elektrokardiogramm 
geben. Wencke bach hebt deshalb mit Recht sehr nachdriicklich hervor, daB 
bei dem Suchen nach den verschiedenen ursachlichen Faktoren der Herzschwache 
es unbedingt erforderlich ist, "die Funktion der Faserverkiirzung klar zu trennen 
von den iibrigen LebensauBerungen des Herzmuskels". Die kontraktile Funk
tion des Herzens ist nur insoweit von den iibrigen Funktionen abhangig, als 
sie den Reiz zu ihrer Auslosung benotigt. Sie kann aber von sich aus erloschen, 
ohne daB dabei die iibrigen Funktionen unbedingt mitbetroffen sein miissen. 
Diese zentral yom Herzen ausgehende, in vielen Fallen recht wenig befriedigende 
pathogenetische Betrachtungsweise der Herzschwache hat dazu gefiihrt, im 
Rahmen einer funktionellen Zusammenfassung von Herz und Kreislauf die 
ursachlichen Faktoren der Kreislaufdekompensation in einer Starung der peri
pheren Zirkulation zu suchen. DaB es eine primar periphere Kreislaufschwache 
mit sekundarer Beteiligung des Herzens gibt, steht auBer Frage. Wir wissen 
es seit den grundlegenden Untersuchungen Rombergs und seiner Mitarbeiter. 
Diese Frage hat sich aber in neuester Zeit insofern pathogenetisch verschoben, 
als nicht nur die Starung hamodynamischer Faktoren von der Peripherie aus 
ursachlich im Vordergrunde steht, sondern, nach der nun sichergestellten Selb
standigkeit des Kapillargebietes, funktionelle Lasionen des Gewebestoffwechsels 
in ihrer Einwirkung auf die periphere Zirkulation, und damit auch bedingend 
fiir die Kreislaufschwache, immer mehr in den Vordergrund riicken. Und schon 
ist die Frage aufgetaucht, ob man iiberhaupt noch berechtigt sei, von einer 
Herzschwache als solcher zu sprechen. Das gibt uns die Veranlassung, zunachst 
nachzuforschen, ob bei einem Versagen des Herzens, sei es, daB es sich urn eine 
chronisch verlaufende Kreislaufdekompensation oder um ein akutes Nachlassen 
der Kreislauffunktion, z. B. im Verlaufe infektioser Prozesse, handelt, patho
logisch-anatomische Veranderungen bestimmter Art feststellbar sind, die die 
Erlahmung des Herzmuskels erklaren konnten. Am sinnfalligsten liegen die 
Verhaltnisse bei einem p16tzlichen thrombotischen VerschluB der Koronar
arterien, wenn der Stamm oder ein groBerer Ast derselben davon betroffen wird. 
Die dadurch hervorgerufene Nekrose weiter Bezirke des Herzmuskels kann 
bestimmt zu einer akuten Herzinsuffizienz fiihren. Thrombosierungen kleinerer 
Aste mit Schwielenbildungen im Herzmuskel sehen wir jedoch gar nicht selten 
in mensa pathologica, ohne daB klinisch die Erscheinungen einer Herzinsuffizienz 
vorhanden waren. Selbst recht ausgedehnte Schwielenbildungen im Herz
muskel konnen klinische Erscheinungen vermissen lassen. Das trifft noch in 
hoherem MaBe fiir das Klappenfehlerherz zu. Es braucht nicht betont zu werden, 
wie haufig bei Kreislaufdekompensationen anatomische Veranderungen an den 
Klappen gefunden werden. Aber nicht weniger selten ist man dariiber erstaunt, 
yom Obduzenten recht hochgradige Lasionen an den Klappen demonstriert 
zu erhalten, ohne daB klinisch irgendwelche Symptome einer Herzinsuffizienz 
vorhanden waren. Es konnen also nicht die Klappenlasionen an sich sein, 
die zur Dekompensation fiihren. Man hat deshalb an Schadigungen des Herz
muskels selbst gedacht und die verschiedensten anatomischen Verandernngen 
als Grundlage der Insuffizienz herangezogen. DaB selbst grobere Schwielen im 
Muskelfleisch mit voller Leistungsfahigkeit einhergehen konnen, haben wir 
schon betont. Nun werden bei Infektionskrankheiten vielfach feinere herd-
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fOrmige und diffuse Veriinderungen im Herzmuskel gefunden, desgleichen bei 
Klappenfehler- und hypertrophen Herzen. Vor allem haben uns die grund
legenden Arbeiten von Rom berg! und KrehP dariiber aufgeklart. Auch auf 
die "fettige Degeneration" des Herzmuskels, wobei die Frage der Fettphanerose 
bzw. der Fettspeicherung hier nicht weiter beriihrt werden soIl, hat man vielfach 
hingewiesen3• Die zahlreichen Nachuntersuchungen auf diesem Gebiete, vor 
aHem von Aschoff und seiner Schule, haben aber doch ergeben, daB die ur
spriingliche Deutung dieser Veranderungen nicht in allem aufrechterhalten 
werden kann, und daB im besonderen in der Mehrzahl der Falle eine Parallelitiit 
von anatomischem und klinischem Befund keineswegs besteht. So gut 
die Krehl-Rombergsche Lehre, daB bei den erwiihnten klinischen Bildern 
der Kreislaufdekompensation die Schiidigung des Herzmuskels ursiichlich 
im Mittelpunkt stehe, auch klinisch gestiitzt ist, so wenig befriedigend sind die 
Versuche einer generellen Fundierung dieser Lehre durch den pathologisch
anatomischen Befund. Und so diirfte heute wohl der Standpunkt Aschoffs 4 

anerkannt sein, daB, von wenigen Ausnahmen, z. B. bei Diphtherie, abgesehen, 
die Ausdehnung anatomischer Veriinderungen im Herzmuskel nicht hinreicht 
zur Erkliirung der Herzschwiiche, daB vielmehr deren ausschlaggebender geneti
scher Faktor in einer "funktionellen" Schiidigung des Herzmuskels zu suchen 
sei. Auch die Versuche, anatomische Veranderungen der peripheren GefaBe 
als atiologisches Moment heranzuziehen, fiihrten zu keinem Ergebnis, so daB 
es sich eriibrigt, naher darauf einzugehen. Diese auffallende Diskrepanz zwischen 
anatomischem Befund einerseits und klinischem Bilde der Kreislaufinsuffizienz 
andererseits hat nun durch die Untersuchungen von Rom berg und seinen 
Mitarbeitern5 spezieH fiir die akute Kreislaufschwiiche bei infektiosen 
Erkrankungen eine einleuchtende Erklarung gefunden. Die Autoren konnten 
zeigen, daB bei Kaninchen, die mit verschiedenen Bakterientoxinen vergiftet 
waren, durch eine Vasomotorenlahmung, vor aHem im Splanchnikusgebiet, 
eine Anschoppung von Blut in diesem groBen Blutbecken eintritt und dadurch 
das Herz sozusagen leeriauft. Das Versagen der Zirkulation in derartigen infek
tiosen Fallen ware also nicht in einer primaren Herzschwiiche gelegen, sondern 
die Ursache der Abnahme des Stromvolumens wiirde sozusagen in dem Liegen
bleiben des Blutes in dem maximal erweiterten, atonischen und weitverzweigten 
abdominellen GefaBsystem zu suchen sein, wodurch die Hauptmenge des Blutes 
aus der Zirkulation gewissermaBen ausgeschlossen wird. Die Ursache der Vaso
motorenstorung wird in einer Lahm ung des Vasomotorenzentrums erblickt. 
Durch bestimmte Eingriffe, wie z. B. Massage des Abdomens, konnte in den 
erwiihnten Experimenten dem Herzen das in den AbdominalgefaBen stagnierende 
Blut wieder zugefiihrt und die Zirkulation wieder gehoben werden. Eine Schadi
gung des Herzens lieB sich nicht nachweisen. Diese Rombergsche Lehre 
von der toxischen primaren zentralen Vasomotorenlahmung wurde nun auch 
auf das klinische Gebiet iibertragen, und fiir die Erklarung der akuten Kreislauf
schwache bei infektiosen Erkrankungen herangezogen, und ist bis heute wohl 
allgemein anerkannt. Es erscheint mir jedoch zweifelhaft, ob die Rom bergsche 
Lehre das absolute Versagen des Kreislaufes bei Infektionskrankheiten als rein 
peripheres Geschehen restlos zu erklaren vermag. Die akuten Experimente 

1 Dtsch. Arch. klin. Med. 48 (1891); 53 (1894). 
2 Dtsch. Arch. klin. Med. 46 (1890); 48 (1891); 51 (1893). 
3 Beitzke, Berl. klin. Wschr. 1907. 
4 Aschoff-Tawara, Die heutige Lehre von den pathologisch-anatomischen Grund

lagen der Herzschwache. 1906. 
6 Romberg, PassIer, Bruhns u. a., Dtsch. Arch. klin. Med. 64 (1899). 
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mit ihrer recht brtisken Prtifungsmethode der Herzkraft schlief3en klinisch eine 
infektiose Schadigung auch des Herzmuskels doch nicht ganz aus. Auch 
scheint mir eine so elektive hochgradige Schadigung des Vasomotorenzentrums 
nicht ganz sicher erwiesen und zum mindesten auch ein peripherer Angriffspunkt 
trotzdem denkbar. Es ist aber zweifelsohne das grof3e Verdienst der Rom berg
schen Lehre, zuerst die wesentliche funktionelle Beteiligung peripherer Kreislauf
faktoren bei der akuten Herzschwache im Verlaufe infektioser Erkrankungen 
dargetan zu haben. 

Wurde nun bisher die Kreislaufschwache, einerlei ob zentral oder peripher 
betrachtet, von rein hamodynamischen Gesichtspunkten aus gewertet, so 
haben die hervorragenden Untersuchungen von Eppinger und seinen Mit
arbeitern1 uns mit ganz neuen Ideen beztiglich der Genese der Kreislaufinsuffi
zienz bekannt gemacht. Bei der Besprechung des akuten AnfaIIs bei Asthma 
cardiale haben wir schon Untersuchungen Eppingers erwiihnt, die den Nach
weis erbrachten, daf3 in vielen Fallen eine schlechte Ausntitzung (Utilisation) des 
Sauerstoffs in der Peripherie statthat. Die dadurch bedingte p16tzliche Zunahme 
des Minutenvolumens mit Uberbelastung des linken Ventrikels wurde genetisch 
fUr den Anfall beim Asthma cardiale verantwortlich gemacht. In dies em Sinne 
bedeutet also die Peripherie normalerweise einen gewissen Schutzfaktor 
gegeniiber einer zu starken Belastung des Herzens. Der Nachweis eines er
hohten Sauerstoffverbrauches bei vielen Herzkranken schon in der Ruhe, 
vor allem aber in extremer Weise bei einer Arbeitsleistung, lief3 an Anderungen 
des der Muskeltatigkeit zugrunde liegenden biologischen Prozesses denken, da 
der Mehrverbrauch an Sauerstoff zu grof3 war, urn aIIein aus einer erhohten 
Tatigkeit des Herzens erkliirt werden zu konnen. Es sei nochmals kurz an die 
schon ofters erwahnten physiologischen Tatsachen des Muskelchemismus er
innert. Wahrend der Muskelkontraktion bildet sich aus den Kohlehydraten 
anaerob Milchsaure. Nur der klein ere Teil, etwa 1/5 der gebildeten Milchsaure, 
wird zu den Endprodukten Kohlensaure und Wasser verbrannt, der groBere 
Teil, etwa 4/5, wird wieder zu Glykogen resynthetisiert. Diese zuletzt genannten 
Vorgange beanspruchen Sauerstoff. Dieser zweite Teil des Muskelstoffwechsels 
entspricht der Erholungsphase des Muskels. Ist der Muskel ermtidet oder irgend
wie ladiert, so fallt dieser "Resynthesekoeffizient" kleiner aus. Laf3t man nun 
einen Menschen eine bestimmte Zeit arbeiten und dann sofort ruhen, und bestimmt 
wahrend der Arbeitszeit und auch noch in der Ruhepause den Sauerstoffverbrauch, 
so gelingt es nach Hill, sich ein Urteil tiber den Resynthesekoeffizienten zu 
bilden. Es zeigt sich namlich, daB wahrend der Arbeit der Sauerstoffverbrauch 
stark ansteigt und daB in der Ruhe, nach p16tzlicher Unterbrechung der Arbeit, 
der Sauerstoffverbrauch nicht sofort, sondern allmahlich abfallt und erst 
nach 4-6 Minuten den Ruhewert erreicht. Die quantitativen Ausschlage hangen 
erklarlicherweise in gewissen Grenzen von der GroBe der geleisteten Arbeit ab 
und auch von individuellen Momenten, je nachdem der betreffende Mensch 
mehr oder weniger muskelgetibt ist. Nach Hill bezeichnet man das wahrend 
der Arbeit tiber den Ruhewert benotigte Mehr an Sauerstoff als "Requirement", 
wahrend diejenige Sauerstoffmenge, die in der Ruhe nach der Arbeit noch be
notigt wird, Sauerstoffschuld ("Debt") benannt wird. Eppinger konnte nun 
zeigen, daB bei Herzkranken mit beginnender Dekompensation die Sauer
stoffschuld wesentlich groBer ist und auch der Ausgangsruhewert 
viel spater erreicht wird als bei gesunden Personen. Die Abb.53 und 54, 

1 Eppinger, Kisch, Schwarz, Das Versagen des Kreislaufes. Berlin, Julius Springer 
1927. - Eppinger, Verh. dtsch. Ges. Kreislaufforschg 1928, Referat. - Eppinger, Verh. 
dtsch. Ges. inn. Med. 1929. 
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die der Monographie von Eppinger entnommen sind, veranschaulichen diese 
Verhii.ltnisse sehr instruktiv. Man kann nun die GroBe der Sauerstoffschuld 
(Debt) als einen MaBstab fiir die nach Sallerstoff 

getaner Arbeit zuriickge blie bene Menge 
von Milchsaure im Muskel betrachten. 
Danach wiirde also die Ermiidung des Muskels 
beim Herzkranken nach geleisteter Arbeit e i n e 
weit starkere sein als beim Gesunden, und 
ein sehr vie I gT0I3erer Teil der Milchsaure 
konnte beim Herzkranken keine Verwendung 
zur Resynthese finden. Dementsprechend 
findet sich auch beim dekompensierten Herz
fehlerkranken im arteriellen Blut schon 
nach Bewaltigung einer geringfiigigen Arbeit 
ein sehr star ker Anstieg der Milchsa ure, 
der sich noch Iangere Zeit auf dieser Hohe 
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halt, wahrend der gesunde Mensch unter den 
gleichen Bedingungen kaum nennenswerte 
Veranderungen zeigt. Auch verweilt intra
venos zugefiihrte Milchsaure bei Herzkranken 
viellanger im Blut als bei Gesunden. Diese 
Ergebnisse Eppingers wurden durch J ahn1 
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aus der Rom bergschen Klinik bestatigt und ~~ noch dahin erganzt, daB auch die perorale 
Zufuhr von 50 g Dextrose bei Herzkranken kgln. 
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anormale Reaktionen ausl6st. Wahrend Abb. 53. Normal. Requirement: 3611 em' 0,. 
beim Gesunden die da- Debt = 546 em' = 15,1% (nach Eppinger). 
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2 Stunden abgeklungen 
ist, halt sie beim Herz
leidenden langer an. 
Besonders bemerkens
wert ist a ber der N ach
weis, daB die durch 
Dextrosezufuhr beim 
Gesunden eintretende 
Senkung des Milch-
saure bl utspiegels 

beim schwer Dekompen
sierten ausbleibt oder 
sogar eine Steigerung 
um 30-50% einsetzt. 
Es handelt sich also um 
gesetzmaBige Reak
tionsanderungen bei 
Kreislaufkranken. Diese 
Storung . des Muskel

kglll. 

Abb.54. Herzfehler. Rcquierement 6110cm' 0,. Debt=4830cm' 0.= 79~o 
(nach Eppinger). 

chemismus bei Herzkranken diirfte weniger qualitativer als vielmehr nur q uan
titativer Art sein. Es ist durchaus wahrscheinlich, daB ahnliche Anderungen 

1 Verh. dtsch. Ges. inn. Med. 1929. 
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nicht nur in der peripheren Muskulatur, sondern auch im Herzmuskel selbst 
vorliegen. Jedenfalls arbeitet die Muskelmaschine beim Herzkranken sehr 
unokonomisch. "Der Herzkranke diirfte sich bei jeder kleinsten Bewegung 
so verhalten wie ein Schwerarbeiter" (Eppinger). Wir verstehen so die Dyspnoe 
solcher Kranker oft schon in der Ruhe. Diese starke Blutsauerung bei 
dekompensierten Kreislaufkranken fordert ein Versagen der normalerweise in 
weiten Grenzen moglichen Pufferung. Wissen wir doch, daB beim Gesunden 
die im Stoffwechsel und nach korperlicher Belastung auftretenden Sauren sofort 
so gepuffert werden, daB eine Verschiebung der aktuellen Blutreaktion nicht 
eintritt. Neben den EiweiBkorpern sind es vor aHem die Karbonate und Phos
phate, denen die Aufgabe zufallt, die normale Blut- und Gewebsreaktion auf
rechtzuerhalten. Eppinger hat nun wahrscheinlich gemacht, daB beim Kreis
laufkranken diese Puffersubstanzen vermindert sind. Diese Blut- und 
Gewebesauerung iibt naturgemaB weiterhin auf den Kreislauf ungiinstige Wir
kungen aus. In erster Linie kommt hier das Ka pillarge biet in Betracht. 
Wir haben bei der Besprechung der Pathogenese des Odems eingehend darauf 
hingewiesen, wie derartige Stoffwechselanderungen das Odem begiinstigen. 
Urn Wiederholungen zu vermeiden, verweisen wir auf das dort Gesagte. Aber 
auch das Herz selbst diirfte dadurch in Mitleidenschaft gezogen werden. Die 
Verhaltnisse liegen zwar sehr kompliziert und sind noch keineswegs durch
sichtig. Es scheint aber aus den Untersuchungen Eppingers hervorzugehen, 
daB eine A z i d 0 sis, wenn sie d urch CO2 bedingt ist, Z. B. im Beginne der De
kompensation, zu einer Steigerung der Blutstromung und damit zu einer 
schlechteren Utilisation und zu einer Vermehrung des Schlagvolumens 
fiihrt. Was gerade das letztere Moment fiir das schon geschadigte Herz bedeutet, 
braucht nicht naher ausgefiihrt zu werden. Eine Sa uerung bei Verminderung 
der Pufferbestande scheint dagegen eine verlangsamte Stromung und 
eine Abnahme des Minutenvolumens zu bedingen. Diese komplizierten 
Verhaltnisse sind, wie schon betont, heute noch nicht im einzelnen zu analysieren. 
Aber so viel geht aus den Eppingerschen Versuchen mit Sicherheit hervor, 
daB der abgeanderte Muskelchemismus im Sinne einer gestorten Re
synthese und die Abnahme der Pufferbestande der Gewebe den peripheren 
Kreislauf primar nachhaltig funktionell alterieren und damit auch sekundar 
das Herz belasten. So kann also die Peripherie unter Umstanden die De
kompensation auslosen und unterhalten. Es ist in diesem Zusammenhang 
auch bemerkenswert, daB Digitalis die Resynthese fordert. Es kommt aber 
noch ein weiteres Moment hinzu. Wir haben schon fruher auf die Kroghschen 
Untersuchungen hingewiesen, die uns lehrten, daB im ruhenden Muskel nur ein 
kleiner Teil der Kapillaren dem Blutstrom geoffnet ist. Erst bei der Tatigkeit 
kommt es zu einer Blutdurchflutung des Muskels durch Offnung einer Unmenge 
von Kapillaren, die im Ruhezustand geschlossen sind. So erhalt der Muskel die 
fiir seine volle Leistungsfahigkeit unbedingt notige Sauerstoffmenge. Sauer
stoffmangel fUhrt rasch zur Ermudung des Muskels durch Milchsaureanhau
fung. Eppinger hat auf die Bedeutung einer genugenden "Kapillarisation", wor
unter er eine gleichmaBige Verteilung des Blutes versteht, gerade auch fUr die 
periphere Kreislauffunktion hingewiesen. Nachlassen der Herzkraft und damit 
Abnahme des Minutenvolumens muB zu einer Stauung und einer schlechten 
Kapillarisierung Veranlassung geben. Die dadurch bedingte Azidosis verschlech
tert weiterhin die Kreislauffunktion. So entsteht ein Circulus vitiosus, der 
von der Peripherie her noch verstarkt wird. 1m Beginn der Dekompensation mit 
noch nicht deutlich wahrnehmbarer Stauung scheinen aber nach den Eppinger
schen Erge bnissen die Verhaltnisse vielfach, wie schon betont, doch anders 
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zu liegen. Hier kann die Peripherie bei herabgesetzter Utilisation auch ein ver
mehrtes Schlagvolumen bedingen. Unter diesen Umstanden scheinen also 
noch andere Storungen Platz zu greifen, die wir im einzelnen noch nicht kennen. 
Weitere Untersuchungen mussen daruber AufschluB geben. Es ist vielfach die 
Frage aufgetaucht, ob fUr die Entstehung der Kreislaufinsuffizienz das Versagen 
des Herzens oder der Peripherie der wichtigere Faktor sei. Die Beantwortung 
dieser Frage erscheint mir muI3ig, weil sie in dieser Form falsch gestellt ist. 
Gerade Eppinger, der die wertvollsten Arbeiten uber die Bedeutung des peri
pheren Kreislaufes fUr die Genese der Herzinsuffizienz geschaffen hat, warnt 
vor einer einseitigen Betrachtungsweise. Herz und Peripherie sind ein Gemein
sames und in ihrem funktionellen Geschehen in feiner Regulation aufeinander 
abgestimmt. Es mag sein, daB bis vor kurzem die Fuhrerrolle des Herzens allzu
sehr betont wurde. Hier haben die Untersuchungen Eppingers Wandel ge
schaffen und den peripheren Kreislauf dem Herzen gleichberechtigt an die 
Seite gestellt. Vor aHem liegt aber das Bedeutsame dieser Untersuchungen 
darin, daB sie das Kreislaufgeschehen aus der bisher rein hamodynamischen 
Betrachtungsweise herausgehoben haben, indem sie den Beweis erbrachten, 
daB ebenso wie die mechanischen Faktoren die vielseitigen Phasen des Ge
webestoffwechsels an der Regulation des peripheren Kreislaufes teilnehmen 
und diesen maBgebend beeinflussen, und damit auch die Dynamik des Herzens 
unter normalen und erst recht unter pathologischen Bedingungen. 

Man wundert sich eigentlich, daB die funktionelle Verknupfung von Kreislauf 
und Gewebestoffwechsel erst in jungster Zeit zur Diskussion gestellt wurde. 
Man bedenke doch, daB Herz, arterielle und venose Strombahn doch nur Zu
und AbfluBwege darstellen, einerseits fur Sauerstoff und Nahrmaterial, anderer
seits fUr Kohlensaure und sonstige Stoffwechselschlacken. Wahrend seine 
eigentliche Aufgabe und seinen eigensten Zweck der Kreislauf im Kapillarsystem, 
also im Gewebe, erfullt. Hier setzen durch die Kapillarwande und durch. die 
Zellmembranen hindurch in beiderlei Richtung jene gewaltigen Austausch
strome ein, die den Stoffwechsel bedingen und das Leben der Zellen ermoglichen. 
Zwar wirkt die Propulsion, die das Blut durch die Systole des Herzens und die 
Elastizitat der Arterienwande erhalt, noch bis in den Anfang des venosen Systems 
hinein fort und bedeutet einen Faktor, aber nicht den allein ausschlaggebenden, 
fUr die Zirkulation. Weit machtiger durften die im Kapillarsystem und Gewebe 
hin- und herziehenden Strome sein, die durch semipermeable Membranen hin
durch nach physikalisch-chemischen Gesetzen sich bilden. Wir haben auf diese 
mannigfaltigen osmotischen und Quellungsstrome, auf die elektrokinetischen 
Vorgange an Membranen infolge variabler lonenadsorption, auf den biologischen 
Antagonismus bestimmter lonen und auf das gegenseitige Bedingtsein chemischer 
und kolloidchemischer Faktoren im intermediaren Geschehen eingehend bei 
Besprechung der Odempathogenese hingewiesen und mussen hier auf dort ver
weisen. Friedrich Kraus hat in einer geistvollen Abhandlung, deren Studium 
wir hier besonders empfehlen mochten, diese mannigfaltigen Gewebefaktoren 
in ihren Beziehungen zum Kreislauf eingehend dargestellt und sie sehr treffend 
als "Protoplasmadynamik" der Hamodynamik- an die Seite gestellt. Und 
Eppinger hat uns die vorstehend geschilderten experimentellen und klinischen 
Beweise fUr die funktionelle Kupplung von zentralem und peripherem Kreislauf 
gebracht. So haben wir nun auch gelernt, klinisch-therapeutisch an die Kreis
laufperipherie auch bei der chronis chen Dekompensation zu denken. Und 
in vielen Fallen von chronischer Kreislaufinsuffizienz sehen wir erst durch 
Stiitzung der Peripherie auch den Herzmuskel seine Leistungsfahigkeit wieder
gewinnen. Ein Beweis mehr fur die pathogenetische Bedeutung der peripheren 
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Faktoren fiir das Versagen des Herzens. Aber wir werden trotzdem in vielen 
Fallen bei der engen Verkniipfung von zentraler und peripherer Dysfunktion 
keine Entscheidung dariiber treffen konnen, von wo der primare Ansto.13 zur 
Kreislaufdekompensation ausging. Sicher diirfte in der Mehrzahl der Falle die 
letzte Ursache im N achlassen der Herzkraft selbst gelegen sein, aber zweifels
ohne kann die gestorte "Protoplasmadynamik" zum auslosenden Faktor 
nachweisbarer Insuffizienzerscheinungen werden und sie durch Schlie.l3ung des 
Circulus vitioSllS unterhalten und fordern. Ob auch das Umgekehrte der 
Fall sein kann, wissen wir nicht. Wir mochten es aber auch nicht ganz fiir aus
geschlossen halten, da.13 auch langer dauemde, rein periphere protoplasmatische 
Storungen schlie.l3lich primar eine "Kreislaufinsuffizienz bedingen konnen, um 
so mehr, wenn man bedenkt, da.13 derartige Anderungen im intermediaren Ge
schehen zur Bildung von Substanzen fwen konnen, die nicht nur auf die Funktion 
der Gefa.l3e, sondem ebenso auf die des Herzens schadigend einzuwirken ver
mogen. 

Wir haben zu Beginn dieses Themas darauf hingewiesen, da.13 die bei Herz
kranken festgestellten "groberen und feineren anatomischen Veranderungen des 
Herzmuskels das Versagen der Herzkraft nicht zu erklaren vermogen. Man hat 
deshalb auch auf analytischem Wege nach Abweichungen yom Normalen im 
chemischen Gefiige des Herzmuskels gesucht. Erst neuere Untersuchungen, 
vor aHem von Kutschera-Aichbergen1, haben, im besonderen bei der akuten 
Herzschwache im Verlaufe von Infektionskrankheiten, sehr bemerkenswerte 
Resultate gezeitigt, die mir fiir das Verstandnis des Versagens des Herzmuskels 
in solchen Fallen sehr wertvoll erscheinen. Kutschera-Aichbergen hat in 
Fallen von infektiOser Kreislaufschwache regelmaJ3ig charakteristische Ver
anderungen der N e bennieren festgestellt, und zwar ohne da.13 ana tomisch 
irgendein Befund am Herzmuskel zu erheben war, der irgendwie fiir das Ver
sagen des Kreislaufes verantwortlich gemacht werden konnte. Immer zeigte sich 
aber eine sehr starke Verminderung des Lipoidgehaltes der Nebennieren 
bis zu beinahe volligem Lipoidschwund. Hypotonie geht also mit Ver
minderung der Lipoide in der Nebenniere einher, wobei aber das relative 
Verhaltnis der einzelnen Lipoidfraktionen gegeneinander verschoben sein kann. 
Bei Hypertonie findet sich das Gegenteil. Es ist zu betonen, da.13 die farbe
rische Darstellung der Lipoide im histologischen Praparat uns nur einen kleinen 
Teil der Lipoide erkennen laBt, und zwar nur solche, die azetonloslich und wahr
scheinlich locker gebunden sind. Ein quantitatives Urteil ist also nur auf Grund 
einer elektiven und erschopfenden Extraktion auf rein chemisch analytischer 
Basis moglich. Derartige Untersuchungen von Kutschera-Aichbergen 
ergaben nun ein erhebliches Schwanken des Gesamtlipoidgehaltes der Neben
nieren, jedoch fanden sich die hochsten Werte beim Hochdruck und der 
Atherosklerose. Auch die Menge des atherloslichen Anteils der Lipoide, der 
vorwiegend die Cholesterinfraktion enthalt, war beim arteriellen Hochdruck 
und bei Nephritiden am groBten, bei Infektionen am kleinsten. Gerade 
das Gegenteil trifft fiir die Alkoholfraktion der Lipoide zu, sie zeigt bei 
Hochdruck die niedersten, bei Infektionen die hochsten Werte, dabei kann 
bei letzteren trotzdem der Gesamtlipoidgehalt stark herabgesetzt sein. Be
sonders bemerkenswert verlief aber die Analyse des Alkoholextraktes in bezug 
auf den Phosphorgehalt. Hier zeigen sich die Hochstwerte gerade bei den 
Infektionsfallen, die an einer toxischen Kreislaufinsuffizienz zugrunde 
gingen. Dabei scheint die Menge des Phosphatidphosphors im Mark der Neben-

1 Ober Herzschwache. Berlin-Wien 1929. 
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niere groBer zu sein als in der Rinde. Und beachtenswerterweise zeigten die 
histologisch lipoidarmsten Nebennieren chemisch den groBten Phosphorgehalt. 
Der Autor schlieBt aus diesen Untersuchungsergebnissen, daB bei Infektionen 
mit Kreislaufinsuffizienz die atherloslichen, locker gebundenen Lipoide, 
einbegriffen die Cholesterine, der N e benniere vermindert sind. Bei allen 
Zustanden, die mit einer Hypertonie einhergehen, sind sie dagegen vermehrt. 
Die feindispersen Lipoide, vor allem die Phosphatide, und im besonderen der 
gesamte Phosphorgehalt, der Nebennieren sind bei der infektiosen 
Kreislaufschwache dagegen vermehrt, bei der Hypertonie aber vermindert. 
Es sollen dementsprechend bei der akuten Kreislaufschwache auf toxischer 
Basis die Phosphatide der Nebenniere nicht mehr ausniitzbar sein und so in der 
Nebenniere gestapelt werden. Dieser SchluB erscheint mir nicht so ganz zwingend, 
da sich die dargelegten Befunde auch ebenso durch eine qualitative Anderung 
des Lipoidstoffwechsels in der Nebenniere erklaren lieBen. Diese Ereignisse 
stiitzen nun in der Tat eine Anschauung, die sich immer mehr Bahn bricht, sehr 
gut, namlich daB die Erscheinungen von hochgradigster Muskel- und GefaBatonie 
bei Entfernung der Nebenniere nicht auf den funktionellen Ausfall des Neben
nierenmarkes, sondern der N e bennierenrinde zu beziehen seien. Mit dem 
Adrenalin - und das mochten wir besonders betonen - hat dieses Problem 
also gar nichts zu tun. Vielleicht wird iiberhaupt in der Nebennierenrinde 
ein Hormon produziert, das in den Muskelstoffwechsel, den Herzmuskel inbe
griffen, eingreift 1 So erscheint nun die Frage von besonderem Interesse, ob auch 
im Herzmuskel bei den in Betracht gezogenen Fallen gleichsinnige Lipoid
veranderungen nachweis bar sind. Das scheint in der Tat der Fall zu sein. Es 
lieB sich in den Herzen von Fallen von Kreislaufinsuffizienz eine akute Vermin
derung des atherloslichen Phosphors feststellen. Ahnliche Ergebnisse wurden 
schon friiher von Krehl mitgeteilt. Dieser Befund wurde bemerkenswerterweise 
nicht nur bei Fallen von infektiOser Kreislaufinsuffizienz, sondern auch bei 
solchen von einfacher chronischer Dekompensation festgestellt. Auch 
scheint vor aHem der lipoide Phosphor, im Verhaltnis zu den Gesamtlipoiden, 
vermindert zu sein. Bindende Schliisse konnen daraus jedoch noch nicht gezogen 
werden, da die Methoden der Lipoidextraktion und -darstellung infolge der 
leichten Zersetzlichkeit der Lipoide noch wenig zuverlassig sind. Auch in der 
GefaBmuskulatur sollen bei infektiOser Kreislaufschadigung dieselben Lipoid
veranderungen nachweisbar sein. Solche Lipoidalterationen konnen aber 
sehr wohl fiir die Muskelfunktion von Bedeutung sein. Das wurde von Emb
den und seiner Schule fUr die Skeletmuskulatur erwiesen. Man wird dabei 
vor aHem an Anderungen der Permeabilitat durch Auflockerung der 
Membran an der Muskelfasergrenzschicht zu denken haben. Wir finden 
sie vor allem bei Ermiidungserscheinungen des Muskels, wobei neben dem 
Sauerstoffmangel, der Anhaufung von Sauren, der Anderung des relativen 
Ionenverhaltnisses u. a. solche Lipoid verminderungen sicher nicht be
deutungslos sind. Es ist auch durchaus wahrscheinlich, daB beim Herzmuskel 
ahnliche Verhaltnisse vorliegen wie beim Skelettmuskel. Auch ist ja das in
suffiziente Herz schlieBlich nichts anderes als ein durch Uberbelastung er
miidetes Herz, das eben durch die chronische Diskrepanz zwischen Arbeits
forderung und Erholungszeit erlahmt. Je rascher die Muskelkontraktionen 
aufeinanderfolgen und je kiirzer dementsprechend die Pausen zwischen den 
einzelnen Kontraktionen im Verhaltnis zu den Erholungszeiten (Wieder
herstellungszeiten) werden, urn so eher wird die Ermiidung eintreten. Man 
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Kutschera-Aichbergen ausdrucken. Wird dieser Quotient kleiner als 1, 
so kommt es zur Ermudung. So kommt Kutschera-Aichbergen zu einer 
Theorie der Herzinsuffizienz, vor aHem ihrer akuten Form bei Infek
tionskrankheiten, die letzten Endes das Wesen derselben in einer Neben
niereninsuffizienz auf toxischer Basis erblickt, wobei aber, um das nochmals 
zu betonen, die letztere auf einer Storung des Lipoidstoffwechsels beruht 
und in keinerlei Beziehung zum Adrenalin steht. Fur eine zentrale Vasomotoren
liihmung im Rombergschen Sinne ist in dieser Theorie kein Platz mehr. Eine 
SteHungnahme Fur oder Wider ist heute noch nicht moglich, sie muB weiteren 
Untersuchungen vorbehalten bleiben. So sehr diese neueren Arbeiten unsere 
Kenntnisse uber das Wesen der Kreislaufinsuffizienz gefordert haben, urn so 
verwickelter zeigt sich dieses Problem. Der Nachweis des engen Verbundenseins 
'der Kreislaufdynamik unter normalen und pathologischen Bedingungen mit 
den im Ka pillarge biet sich abspielenden intermediiiren protoplasmatischen 
Vorgiingen zeigt, wie wichtig gerade fur das Verstiindnis der Kreislaufinsuffizienz 
die Kenntnis dieser Stoffwechselvorgiinge ist. Es ist nicht mehr moglich, 
den Zirkulationsapparat aus dem Organgeschehen herauszunehmen und ge
sondert zu betrachten. Hiimodynamik und Stoffwechsel sind vielmehr 
funktionell gekuppelt und mussen in ihrer gegenseitigen Bedingtheit als Ganzes 
betrachtet werden. Fraglos stehen wir erst am Anfang dieses Weges, der im 
besonderen fur die Klinik wertvolle Perspektiven eroffnen durfte. 

Die Atherosklerose 1. 

Das klinische und pathologisch-anatomische Bild der Atherosklerose ist so 
mannigfaltig, daB wir heute noch auf die groBten Schwierigkeiten stoBen, wenn 
wir es versuchen, auch unter Berucksichtigung der experimentellen Ergebnisse, 
uns von dem We sen dieses krankhaften Prozesses eine pathogenetisch fundierte 
einheitliche Vorstellung zu machen. Zum groBen Teil beruhen die sich vielfach 
widersprechenden Angaben in der Literatur, und die Unsicherheiten in der 
Deutung dieser pathologischen Prozesse darin, daB man Begriffe, die nichts mit
einander zu tun haben, nicht scharf genug voneinander trennte und so haufig 
Alterserscheinungen und Atherosklerose nahezu miteinander identifi
zierte. Betrachten wir zuniichst kurz die anatomischen Veriinderungen, so ist 
von prinzipieller Bedeutung, den normalerweise verschiedenen Bau der 
Arterien zu berucksichtigen. Wir unterscheiden die Arterien des elastischen 
Typus, dazu gehoren z. B. die Aorta, die Karotis, die Iliaka und die Arterien 
yom m uskuliiren Typus, wozu z. B. die Brachialis, Femoralis und die Ein
geweidearterien gerechnet werden. BekanntermaBen spielen sich die atheroma
tosen Prozesse gerade an den elastischen GefiiBen abo Die Intima der Arterien 

1 Aschoff, Atherosklerose. Beih. Z. Med. Klin. 1914 - Vortriige iiber Pathologie. 
Jena 1925. - Benda, in Aschoffs Lehrb. d. spez. path. Anat. Jena 1923. - Edens, Die 
Krankheiten des Herzens und der Gefii13e. Berlin 1929. - Fischer-Wasels u. Jaffe, 
4rteriosklerose, imHandb. d. norm. u. path. Physiol. Bd. VII 2. Berlin 1927. -Gruber, G. B., 
Uber die sog. Alters- und Abnutzungserscheinungen an GefiiJ3en. Ref. Verh. dtsch. Ges. 
Kreislaufforschg 19~9. - Hueck, Miinch. med. Wschr. 19~0. - Jores, Arterien, in Handb. 
d. spez. path. Anat. von Henke- Lu barsch ~. Berlin 1924 - Wesen und Entwicklung der 
Arteriosklerose. Wiesbaden 1903. - Marchand, im Handb. d. aUg. Path. von Krehl
Marchand~. Leipzig 1912 - Ref. a. d. 21. Kongr. inn. Med. 1904. - Moncke berg, 
Arteriosklerose. Klin. Wschr. 19~4. - Miinzer, Gefii13sklerosen. Erg. Med. 19~3. -
Munk, GefiiBerkrankungen usw. Erg.-Bd. I zum Handb. von Kraus-Brugsch 1928. -
Ricker, Sklerose und Hypertonie der innervierten Arterien. Berlin 1927. - Rom berg, 
Lehrb. d. Krankh. d. Herzens u. d. Blutgefii13e. Stuttgart 1925. - Ref. 21. Kongr. inn. 
Med. 1904. 
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yom elastischen Typus tragt zu innerst den Endothelbelag, dann folgt eine Binde
gewebsschicht und auf diese zunachst eine Schicht zirkularer und dann longi
tudinaler elastischer Fasern. Den AbschluB nach der Media zu bildet die Elastica 
interna. Die breite Media ist von zahlreichen zirkularen elastischen Fasern 
durchsetzt. Dieser schlieBt sich nach au Ben die bindegewebige Adventitia an. 
An den muskularen Arterien findet sich an der Innenflache ebenfalls ein Endothel
belag, darauf folgt eine nur diinne Schicht zirkular angeordneter elastischer 
Fasern und dann die Elastica interna. Die Media entsteht aus zahlreichen musku
losen Elementen mit nur wenigen elastischen Fasern und schlieBt gegen die 
Adventitia mit einer Elastica externa abo Die Adventitia zerfallt in eine innere 
Schicht mit zahlreichen longitudinalen elastischen Fasern und in eine auBere 
bindegewebige Schicht. Diesem verschiedenartigen Aufbau beider Arterien
typen entsprechen auch differente Leistungen, und ebenso werden wir von 
vornherein vermuten, daB diesen verschiedenen funktionellen Anforderungen 
gegeniiber auch die pathologischen Prozesse in den beiclen GefaBtypen nicht 
gleichartig verlaufen. Das voll entwickelte Gefii.l3system ist nun keineswegs 
ein einmal und unabanderlich Gegebenes, sondern es nimmt an den Ent
wickl ungs - und U m bild ungsprozessen des Organismus wie jedes andere 
Organ teil. Aschoff unterscheidet dementsprechend eine aufsteigende 
Periode, eine Hohenperiode und eine absteigende Periode des GefiW
lebens. In der ersten Periode findet eine Zunahme der einzelnen Schichten der 
GefiWwand statt, sie reicht nach Aschoff ungefiihr bis zum 33. Jahr. In der 
Hohenperiode, die ungefiihr bis zum 45. Jahr reicht, besteht ein stationiirer 
Zustand. Von diesem Zeitpunkt ab, der absteigenden Periode, treten vor allem 
in den GefiiBen yom elastischen Typus bestimmte Veriinderungen auf. Die 
auf das Endothel folgende Bindegewebsschicht, die subintimale Schicht, wenn 
man mit Gruber das Endothel allein als Intima bezeichnet, verbreitert sich. 
Das Bindegewebe nimmt also zu, es durchdringt die elastischen Intima
schichten, und so kommt es zu buckligen Vorwolbungen nach dem GefaJ3lumen zu. 
Dadurch nimmt die elastische Liingsspannung der Arterien ab, und um
gekehrt nimmt der Widerstand gegen eine Dehnung des GefaBes zu. Das 
GefiiBrohr wird also s tarrer, und sowohl der Quer- als auch der Liingsdurch
messer nehmen zu, wodurch es zu einer Weitung des Lumens und zu einer 
Schliingelung des GefiiBes kommt. Diese "senile Ektasie" ist also, voraus
gesetzt daB sie nicht friiher und starker als gewohnlich auf tritt, eine durchaus 
normale Erscheinung, "welcher kein lebendes Individuum entgeht". Sie ist 
keine Erkrankung im klinischen Sinne. Sie hat nach Aschoff als "einfache 
oder senile Sklerose" mit der Atherosklerose oder "destruktiven Skle
rose" nichts zu tun. Wir miissen vielmehr der Atherosklerose den anatomischen 
Begriff zugrunde legen, wie ibn uns vor allem die auch heute noch maBgebenden 
Arbeiten von J ores kennen gelehrt haben. Nach J ores gehoren zum typischen 
Bilde der Atherosklerose zwei Prozesse, namlich die "hyperplastische In
timaverdickung" und die "lipoide Degeneration". Zu diesen degenera
tiven Vorgiingen sind auch die schleimige Quellung, die hyaline Entartung und 
die Verkalkung zu ziihlen. Wir sehen nun, daB all diese Veriinderungen im 
Hinblick auf die einzelnen GefiWprovinzen in ganz verschiedenartiger 
Weise zur Ausbildung gelangen. Das driickt sich ja vor aHem auch in den 
verschiedenen klinischen Verlaufsformen der Atherosklerose aus, je nachdem 
die Erkrankung der Arterien des Zentralnervensystems, der Abdominalorgane 
oder der peripheren Arterien im Vordergrunde steM. Es ist in dieser Beziehung 
wichtig, darauf hinzuweisen, daB die verschiedene Lokalisation der krank
haften Prozesse in den einzelnen Schichten der Wand der GefiiBe wesent-

31* 



474 Die Physiologie und Pathologie des Blutkreislaufes. 

lich a bhangig ist yom Ba u und der Funktion der Gefii,l3e. So sehen wir die 
pathologischen Prozesse in den GefaBen yom elastischen Typus sich vor aHem 
in der Intima, in den GefaBen yom muskularen Typus sich besonders in der 
Media abspielen. Bei der Mannigfaltigkeit der pathologischen Veranderungen, 
sowohl in qualitativer als auch in quantitativer Hinsicht, darf es nicht ver· 
wundern, wenn vielfach die Entscheidung, ob noch normale oder schon krank· 
hafte Prozesse vorliegen, kaum zu treffen ist. Es ist auch zu bedenken, daB jede 
sklerotische Veranderung der GefaBwand mit ihrer Auflockerung der Grund· 
substanz die Ernahrungs bedingungen der GefaBwand selbst mehr oder 
weniger stark beeinflussen muB, so daB die dadurch geanderte Saftstromung 
nicht nur im Sinne einer Stagnation, sondern wahrscheinlich auch im Sinne 
einer biologischen Anderung des Plasmas selbst die Ablagerung von 
Fett, Kalk und hyalinen Massen in der variabelsten Weise begiinstigen kann, 
urn so mehr, als der Angriffspunkt an den verschiedenen Teilen der GefaBwand 
einsetzen kann. So sieht z. B. Aschoff das Wesentliche in der Veranderung 
der Kittsubstanz und spricht von einer Atheromatose "der GefaBstiitz· 
substanzen", die er in Analogie zu ahnlichen Prozessen in anderen "Stiitz. 
substanzen" (Knorpel, Nierenpapille, Hornhaut) setzt. 

Man hat das Intimawachstum bei der einfachen senilen Sklerose vielfach als 
eine kompensatorische Erscheinung aufgefaBt in dem Sinne, daB dadurch 
die Altersektasie des GefaBrohres ausgeglichen werden soll. Diese teleolo· 
gische Betrachtungsweise besagt nicht viel. Man hat auch die Zunahme des 
elastischen Gewebes in den groBen Arterien, die Zunahme der Muskulatur 
in den kleineren GefaBen als eine Anpassung an vermehrte Leistung gedeutet. 
Eine Erklarung, die sicher viel fUr sich hat. Diese Veranderungen liegen aber 
noch im Bereiche des Nor m a len und werden erst dann kr a nkh aft, wenn die 
degenerativen Prozesse hinzutreten. Man wird aber zugeben konnen, daB 
die zuerst genannten Umwandlungen der GefaBwand zu Prozessen der letzteren 
Art disponieren. Auch bei diesen Degenerationszeichen sehen wir wieder eine 
gewisse Abhangigkeit der Lokalisation yom Bau der GefaBwand. So finden 
wir bei den GefaBen yom elastischen Typus die Verfettung in der Intima, 
wobei die Fetttropfchen sowohl im Protoplasma als auch in den Saftspalten 
liegen konnen. Wahrscheinlich handelt es sich bei dieser Verfettung urn einen 
Imbibitionsvorgang. Wir kommen darauf noch zu sprechen. Diese Fett· 
ablagerungen bestehen nach Aschoff aus den Estern des Cholesterins. Wir 
finden dieselben hauptsachlich am Aortenbogen, an den Abgangsstellen von 
GefaBen und an den Herzklappen. Es ist moglich, daB mechanische Momente 
fUr die Lokalisation nicht ohne Bedeutung sind. Diese Verfettungen finden sich 
vorwiegend in der Intima,und zwar im Beginn in deren oberflachlichen Schich· 
ten, sie kommen aber auch in der Media, im besonderen der mittleren Arterien, 
vor. In groBeren Verfettungsherden kann es zum Verfall von Gewebe mit Spal. 
tung der Ester und Auskristallisierung von Cholesterin und schlieBlich zur Bil· 
dung des atheromatosen Geschwiirs kommen. 

In seinen Einzelheiten wenig geklart ist der Vorgang der Verkalkung. Wir 
wissen aber, daB im geschadigten Gewebe sich der Kalk leicht abscheidet. 
Sicher spielen hier zahlreiche begiinstigende Faktoren mit, die wir noch wenig 
iibersehen, vor aHem diirfte auch die lokale Gewe bsreaktion von Bedeutung 
sein, besonders wenn spezifisch kalkbindende Substanzen anwesend sind. Auch 
die Kalkzufuhr ist nicht belanglos. Wir finden die Verkalkung vorwiegend 
in der Media der mittleren GefaBe. Die hyaline Entartung zeigt sich vor allem 
in den Arteriolen, und hier besonders friihzeitig nach Herxheimer in den 
MilzgefaBen. Klinisch diirfte es sich vorwiegend urn solche Falle dabei handeln, 
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die mit einer ausgesprochenen Blutdruckerhohung einhergehen. Sicher ist aber, 
wie Hueck mit Recht betont, die BlutdruckerhOhung der primare Vorgang. 
Die schleimige Entartung der Grundsubstanz soIl nur mit wenigen Worten er
wahnt sein, da unsere Kenntnisse daruber sehr durftig sind. Wahrscheinlich 
handelt es sich urn eine chemische Veranderung der Grundsubstanz. Wir wissen 
zwar nichts uber die chemische Zusammensetzung dieses Schleimkorpers, und 
zweifelsohne spielt biologisch die dadurch bedingte Anderung der physikalisch
chemischen Struktur der Grundsubstanz als auslOsender Faktor fur die oben
genannten pathologischen Prozesse eine wesentliche Rolle. Ein naheres Ein
gehen auf die anatomischen Veranderungen erubrigt sich an dieser Stelle, wir 
mussen diesbezuglich auf die Lehrbucher der spezieHen pathologischen Anatomie 
verweisen. Aber eine Frage solI noch kurz gestreift werden. Man hat lange 
daruber diskutiert, ob, auf die GefaBwand bezogen, die verschiedenartige Lokali
sation der krankhaften Prozesse, im besonderen die Mediasklerose, zur eigent
lichen Atherosklerose zu zahlen sei. Wir haben schon betont, daB der Bau und 
die Funktion fur die jeweilige Lokalisation maBgebend sind. Damit beant
wortet sich diese Frage eigentlich von selbst. Wir werden dementsprechend aIle 
Veranderungen, soweit es sich einerseits urn elastisch-hyperplastische, anderer
seits urn degenerative Storungen handelt, einerlei welche Lokalisation sie ein
nehmen, zur Atherosklerose rechnen mussen unter Betonung der Tatsache, daB 
der funktionelle Aufbau des GefaBes das Befallensein bestimmter GefaBwand
schichten richtend beeinfluBt. So betrachten wir auch die klinischen Formen 
der Atherosklerose - sei es, daB es sich vorwiegend urn Veranderungen der 
zerebralen, abdominalen oder der peripheren GefaBe handelt, oder sei es, daB 
eine Aortensklerose, eine Pulmonalsklerose, eine Arteriolosklerose oder eine End
arteriitis obliterans vorliegt - pathogenetisch als Einheit, ungeachtet der 
uberaus variablen klinischen Ausdrucksformen dieser Prozesse. 

Wenn wir uns nun das Wesen der Atherosklerose verstandlich zu machen 
suchen, so kann das nur auf Grund der experimentellen Ergebnisse geschehen. 
Zunachst interessieren die sog. "Lipoidflecken", die Verfettungen. Wir finden 
sie an der Kammerseite des groBen Mitralsegels und in der Intima der Aorta 
zwischen den Abgangen der Interkostalarterien. Wir sehen diese Verfettungen, 
und das sei besonders betont, schon im Sauglingsalter, und vor aHem sehr 
haufig im jugendlichen Alter. Auf gewisse anatomische Unterschiede dieser 
Fleckungen gegenuber den atherosklerotischen Veranderungen der spateren 
Jahre soIl hier nicht eingegangen werden. Ich verweise diesbeziiglich auf die 
Untersuchungen von Beitzke1• Genetisch - und das ist das Wichtige - handelt 
es sich wohl urn die gleichen Vorgange und deshalb spricht auch Aschoff 
von einer "Sauglings- und Pubertatsatheromatose". Wir mochten nochmals 
auf die Haufigkeit der letzteren hinweisen und auBerdem betonen, daB diese 
Veranderungen riickbildungsfahig sind. Die Lokalisation dieser Flecken 
spricht fiir das Mitwirken eines mechanischen Faktors. Und man wird wohl 
Aschoff zustimmen mussen, wenn er glaubt, daB es an diesen Pradilektions
stellen schon physiologischerweise infolge der starkeren funktionellen Belastung 
zu einer Lockerung der Grundsubstanz kommt. Nimmt man mit Lange 2 

und Ricker an, daB die Plasmastromung in der Arterienwand normalerweise 
mit dem intravasalen Strom durch feine Offnungen im Endothel in direkter 
Verbindung steht, so wird man erst recht verstehen, daB bei Lockerung des 
Gefiiges besonders leicht eine Imbibition des Gewebes mit Plasmabestand
teilen eintreten kann. Es sind also vor aHem wohl physikalisch-chemische 

1 Virchows Arch. 267 (1928). 2 Virchows Arch. 248 (1924). 
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Anderungen der Grundsubstanz, Saftstauungen, Konzentrationsande
rungen des Plasmas und Ionenreaktionsverschie bungen, die dann die 
Ablagerung der Cholesterinester bewirken. Nun konnen in der Tat durch 
experimentelle Beeinflussung des Cholesterinstoffwechsels solche "Intima
verfettungen" hervorgerufen werden. So haben uns Untersuchungen von 
Anitschkowl, Chalatow2, Wacker und Hueck 3, Westphal 4 u. a. gezeigt, 
daB man durch Cholesterinfiitterung bei Kaninchen eine Atheromatose erzeugen 
kann. Dabei scheint auch eine Blutdrucksteigerung aufzutreten. Bei alteren 
Tieren scheinen fiir letzteres Moment schon relativ kleine Mengen von Chole
sterin zu geniigen. Die Ausfallung des Cholesterins im Gewebe ist nach West
phal von bestimmten Anderungen des Verhaltnisses der EiweiBfraktionen im 
Plasma abhangig. Es handelt sich also zweifelsohne um komplexe Vorgange, 
die wir noch nicht naher kennen. Aschoff weist darauf hin, daB gerade in der 
Sauglingsperiode und in den Zeiten der Pubertat der Cholesterinstoffwechsel 
besonders rege ist. In dieser Hinsicht ist es sehr interessant, daB Murata und 
Kataoka5 den Nachweis erbringen konnten, daB die Fiitterungsatheromatose 
bei kastrierten Tieren starker auftritt als bei normalen Tieren und daB die 
Kastrationsatheromatose bei Cholesterin- bzw. Lanolinfiitterung durch gleich
zeitige Zufuhr von Schilddriisensubstanz verhindert werden kann. Unter 
diesen Bedingungen zeigt sich eine reine Mediasklerose. Es ist bekannt, daB 
fUr den Cholesterinstoffwechsel innersekretorische Momente von Bedeutung 
sind. Aschoff legt jedoch das groBte Gewicht auf den alimentaren Faktor. DaB 
die Blutdrucksteigerung als atiologisches Moment nicht in Frage kommt, 
diirfte heute allgemein anerkannt sein. Auch bei der Intimaverfettung des 
jugendlichen Phthisikers denkt Aschoff an eine Storung des Lipoidstoffwechsels, 
ebenso bei Diabetikern. Er uoterscheidet in diesem Sinne neben der alimen
taren eine kachektische und dyskrasische Atheromatose. Infektiose bzw. 
toxische Schadlichkeiten konnten sehr wohl iiber die Nebennieren wirken, sehen 
wir doch sehr haufig unter diesen Einfliissen die letzteren beziiglich des Lipoid
stoffwechsels sehr wesentlich alteriert. Auch durch chronische Adrenalin
injektionen konnen beim Kaninchen Veranderungen in der Aorta hervorgerufen 
werden, die an Atherosklerose erinnern. Es scheint jedoch zweifelhaft, ob sie mit 
letzterer wirklich identisch sind. Diese Adrenalinversuche scheinen uns aber auch 
deshalb von geringer Bedeutung, da eine biologische Wertigkeit des Adrenalins 
noch keineswegs feststeht. Auch Uberdosierung von Vigantol fiihrt, wie Kreit
mair und Mo1l6 zeigen konnten, zu Verkalkungsprozessen in cler Media der 
GefaBe. Eine Identifizierung mit der menschlichen Atherosklerose begegnet 
jedoch Zweifeln. SchlieBlich ware noch der EinfluB des Nervensystems zu 
erwahnen. Ricker hat in einer besonders lesenswerten Monographie7 eine auf 
nervoser Basis aufgebaute Theorie yom Wesen der Atherosklerose gegeben. 
Er sieht das Wesentliche in der nervosen Innervation der GefaBbahn. 
Ein Nachlassen derselben bedingt nicht nur Erweiterung des GefaBrohres, 
sondern fiihrt auch zu Veranderungen der Saftstromung in der GefaBwand 
selbst. Dieser "nerval" bedingte "peristatische Zustand" der StrOlllbahn bedingt 
nun die degenerativen und hyperplastischen Veranderungen der GefaBwand. 
Es ist heute noch nicht moglich, diese interessanten Vorstellungen Rickers 
eindeutig zu beurteilen. Dazu bedarf es weiterer experimenteller Untersuchungen 
III dieser Richtung. DaB diese Ideen vielseitige Ablehnung erfahren haben, 

1 Virchows Arch. 249 (1924) - Beitr. path. Anat. 59 (1914). 
2 Die anisotrope Verfettung usw. Jena 1922. 3 Miinch. med. WsC'hr. 1913. 
4 Z. exper. Med. 101 (1925). :; Zit. nach Aschoff, I. c. 
6 Munch. med. Wschr. 1928. ? Ricker, I. c. 
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braucht nicht zu verwlmdern. Ich glaube aber doch, daB sie sehr viel Richtiges 
cnthalten. DaB nervose Einfliisse in der Genese der Atherosklerose eine be
sondere Rolle spielen, wird dem Arzte immer wieder vor Augen gefiihrt. Es ist 
nicht die Blutdruckerhohung an sich, sondern die Schwankungen des Blut
druckes, sowohl in ihrer Intensitat als auch in ihrer Haufigkeit, sind es, die im 
Vordergrunde stehen, und sie basieren auf einer Vasola bilitat, die letzten Endes 
endokrin-neurogenen Ursprungs ist. Dabei spielen sicher' auch Anderungell 
im Stoffwechselgeschehen mit. Es ist gerade von diesen Gesichtspunkten 
aus besonders bemerkenswert, daB es nun auch der Heringschen Schule ge
gliickt ist, durch Ausschaltung der "Blutdruckziigler" einen chronisch 
arteriellen Hochdruck experimentell zu erzeugen. So gelang es Koch und Mies 1 

nach Durchtrennung der beiden Aortennerven (Nervi depressores) und 
beider Karotissinusnerven, eine arterielle Hypertonie zu erzeugen. 
Die Beobaehtung dauerte 11/2 Jahre. Ferner konnten Hammer und Mies l 

zeigen, daB bei derartigen Tieren eine Herzerweiterung und eine Verbreite
rung der Aorta auf tritt, verbunden mit einer diffusen Bindegewe bsver
mehrung im Herzmuskel und Bildung von Herzschwielen und schweren 
anatomischen Veranderungen in der Aorta. Nach Nordmann2 handelte 
cs sich in diesen Fallen anatomisch urn eine Herzmuskelhyperplasie und Binde
gewebsvermehrung, entweder diffus oder in Form von Schwielen, ferner urn eine 
zum Teil sehr ausgedehnte Aortensklerose, in den Nieren urn eine Glomerulus
verodung und in den Lungen urn eine sehr ausgesprochene Pulmonalsklerose. 
Es ergaben also diese Experimente eine ausgesprochenc Atherosklerose, 
die allein durch Beseitigung der nervosen Blutdruckziigler hervor
gerufen wurde. Es mag sein, daB auf die gleiche Weise auch Storungen des 
Stoffwechsels bedingt wurden. Das andert aber nichts an der Tatsache einer 
primaren "nervalen" Genese, die urn so bedeutungsvoller ist, als die von den 
Autoren beschriebenen experimentellen und pathologischen Befunde durchaus 
mit dem klinischen Bilde der menschlichen Atherosklerose vergleichbar sind. 

Nun hat man die Atherosklerose, urn ihr haufiges Auftreten in den hoheren 
Lebensaltern zu erklaren, vielfach als eine Abniitzungskrankheit, oder gar 
unter Identifizierung mit den Erscheinungen des Seniums, als eine Alters
erkrankung bezeichnet. Letzteres ist insofern nicht richtig, als, wie wir schon 
betont haben, die einfach senile Ektasie etwas ganz anderes ist als die Athero
sklerose und auBerdem letztere auch im jugendlichen Alter sehr haufig ist, 
wo von Alterungserscheinungen gar keine Rede sein kann. Weniger fraglich 
erscheint schon die Rolle der Abniitzung, wenn man darunter besonders den 
mechanischen Faktor versteht, wie er vor aHem durch Thoma 3 naher prazi
siert wurde. Fiir seine Bedeutung spricht schon die Lokalisation der athero
sklerotischen Veranderungen an Stellen betonter funktioneller Belastung. 
Wesentlicher erscheint rnir aber doch der durch das ganze Leben hindurch nor
rnalerweise sich abspielende "Umbau" der GefaBwand zu sein, der schlieI3lich zur 
senilen Ektasie fiihrt. In diesem Sinne fiihrt das MaB der geforderten Arbeit 
auch am GefaBsystern zu bestimmten Anpassungserscheinungen proportional der 
Beanspruchung. Man kann sich auch vorstellen, daB die Atherosklerose ein Bei
spiel fiir eine ungeniigende Anpassung des GefaBsystems an die geforderte 
Leistung ware. In diesern Sinne ware die Gru bersche Bezeichnung der Athero
sklerose als einer "Anpassungskrankheit" zu verstehen. So kame das mechanische 
Moment zu seinem Recht. Aber es muB unbedingt die Stoffwechselstorung 
noch hinzutreten, urn das Bild der Atherosklerose zu gestalten. Die Frage ist 

1 Krkh.forschg ,. (1929). 2 Krkh.forschg l' (1929). 
3 Virchows Arch. %45 (1923). 
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nur, ob es generell fiir alle Formen der Atherosklerose zutrifft, daB es sich um eine 
Beteiligung des Cholesterinstoffwechsels handelt. DaB gerade in den Fallen von 
Atherosklerose im hoheren Alter, die ja so haufig ohne Blutdrucksteigerung 
einhergehen, eine Hypercholesterinamie fehlt, spricht nicht dagegen. Wissen 
wir doch, daB allein Anderungen des kolloidchemischen Milieus geniigen, um Aus
fallungen von Substanzen zu bewirken, auch ohne daB sie in vermehrter 
Weise im Losungsmittel zugegen sind. Zweifelsohne bedingen aber die normalen 
Umbauvorgange im GefaBsystem solche Anderungen des kolloidchemischen 
Gefiiges, vor allem der Grundsubstanz, die wohl geeignet sind, die physikalisch
chemischen Bedingungen dem Saftstrom gegeniiber zu andern. Treten noch 
Anderungen quantitativer Art des Plasmas hinzu, so werden Ablagerungen erst 
recht moglich sein. Erstere sind aber sicher nicht unbedingt erforderlich. Man 
konnte aber auf Stoffwechselstorungen allgemeiner Art verzichten und nur 
ein lokales Geschehen im Sinne einer reinen Ablagerung in Betracht ziehen, 
wenn man die nervose Genese, in Anbetracht der erwahnten experimentellen 
Befunde der Heringschen Schule, in den Vordergrund stellt. Es erscheint mir 
durchaus moglich, daB in der sich physikalisch-chemisch wahrend des 
Lebens dauernd umbauenden GefaBwand durch nervose Storungen gerade an 
den funktionell pointierten Stellen, da an ihnen nervose Alterationen sich 
besondets intensiv auswirken werden, die Bedingungen zur Ablagerung von 
Substanzen aus dem Saftstrom in besonders giinstiger Weise in Erscheinung 
treten. Dabei konnte man auf eine Stoffwechselstorung sui generis verzichten, 
wobei selbstverstandlich das Hinzutreten einer solchen aber begiinstigend wirken 
kOnnte. Ich sehe davon ab, eine Definition der Atherosklerose zu geben, sie ist 
meines Erachtens in strengem Sinne heute noch gar nicht moglich, dazu bedarf 
es noch weiterer experimenteller Studien, die gerade im Hinblick auf die neuesten 
Arbeiten weitgehende Aufschliisse versprechen. 

Die Physiologie und Pathologie der Atolung 1, 

Bei der Besprechung der Stoffwechselvorgange als Fundament jeder Organ
funktion haben wir als Bedingung ihres geregelten Ablaufes die notige Zufuhr 
von Nahrungsstoffen und Abfuhr von Schlackenprodukten als selbstverstandlich 
vorausgesetzt. Soweit es sich dabei um Oxydationsprozesse handelt, bedarf der 
Organismus der Zufuhr von Sauerstoff und der Beseitigung der sich dabei viel
fach bildenden Kohlensaure. Dazu dient die Atmung. Ihre Definition lautet 
nach Bethe: "Atmung ist die Zufiihrung von Sauerstoff bis zu den Stellen seiner 
Verwertung und die Abfuhr von Kohlensaure von den Stellen ihrer Entstehung 
bis zur Entfernung aus dem Gesamtorganismus." 1st, wie beim Menschen und 
den Tieren, soweit sie Lungenatmer sind, das Atmungsorgan zum Schutze in 
das Innere des Korpers eingebettet, so bedingt die Forderung cines moglichst 
ausgiebigen und raschen Gasaustausches eine Anpassung des anatomischen 
Baues der Lungen an diese Funktion und sonstige HilfsmaBnahmen. Der erste 
Faktor wird durch eine moglichst groBe Oberflachenentfaltung, wie sie 

1 Abderhalden, Lehrb. d. Physiol. 2 (1925). - Bayer, im Hand. d. norm. u. path. 
Physiol. 2 (1925).-Bethe, ebenda.-Bohr, Handb. d. Physiol. von Nagel I (1909).
Boruttau, ebenda. - Douglas, Erg. Physiol. 14 (1914). - Felix, Handb. d. norm. u. 
path. Physiol. 2 (1925). - Hober, Lehrb. d. Physiol. 1928. - Langendorff, Handb. d. 
Physiol. von Nagel 4 (1909). -Liljestrand, Handb. d. norm. u. path. Physiol. 2 (1925). 
-Loewy, Handb. d. Biochemie von Oppenheimer 6 (1926). -Miiller, Die Lebensnerven. 
1924. - Nagel, Handb. d. Physiol. von Nagel" (1909). - Rohrer, Handb. d. norm. u. 
path. Physiol. 2 (1925). - Schenk, Erg. Physiol. '7 (1908). - v. Skramlik, Handb. d. 
norm. u. path. Physiol. 2 (1925). 
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die alveolare Kammerung der Lungen darstellt, erfiillt. Rat man doch die dadurch 
gegebene Lungenflache auf etwa 90 qm berechnet. Ein weiteres unterstiitzendes 
Moment ist in der reichlichen Blutdurchstromung in Form engmaschiger, 
die Alveolen umgebender Kapillarnetze gegeben. Wie wir friiher schon betont 
haben, ist der Transport der Atemgase eine wesentliche Funktion des Zirku
lationsapparates. Dementsprechend teilen wir die Atmung in eine a uBerc 
und in eine innere Atm ung ein. Wir verstehen unter ersterer den Gasaustausch 
zwischen AuBenwelt und Blutfliissigkeit durch die respiratorischen Oberflachen 
der Lungen hindurch, unter letzterer den Austausch der Gase zwischen Korper
fliissigkeit und Gewebszellcn. Die weite Entfernung der Alveolen als Ort des 
Gasaustausches von der atmospharischen Luft, infolge der tiefen Lage der Lungen 
im Organismus, erfordert, urn den respiratorischen Gaswechsel geniigend zu 
gestalten, einen besonderen Atemmechanismus. Er besteht in einer Rebung 
und Senkung des Rippenringes und einer gegensinnigen Bewegung des Zwerch
fells, wodurch der Innenraum des Thorax vergroBert und verkleinert wird, so 
daB dadurch eine bestimmte Menge Luft jedesmal eingeatmet bzw. ausgeatmet 
werden kann. Die bewegliche Verbindung des Rippenringes mit der Wirbel
saule und die Drehung desselben urn die Rippenhalsachse gestattet zunachst eine 
Rebung und Senkung des Brustbeinendes der Rippenbogen. Da jedoch die 
Rippenhalsachse weder rein frontal noch rein sagittal, sondern in einer Zwischen
stellung verlauft, so wird das Brustbeinende des Rippenbogens bei der Einatmung 
nicht nur durch Rebung nach vorne von der Wirbelsaule entfernt, sondern auch 
nach der Seite hin verschoben. Der Verlauf der Rippenhalsachse wird bei den 
tiefer gelegenen Rippenbogen immer mehr frontal. Dementsprechend nimmt in 
den unteren Thoraxabschnitten bei der Einatmung die seitliche Weitung des 
Thorax auf Kosten der sagittalen VergroBerung des Thoraxraumes zu. Die 
Starrheit des Brustbeins und die feste Verbindung zwischen Brustbein und 
Rippenknorpel lassen eine Seitenbewegung des Rippenringes nur zu, wenn eine 
Verlangerung des Rippenknorpels erfolgt, sei es durch Dehnung desselben, sei 
es durch Abflachung des Knorpelknickungswinkels. Die Vor- und Seitenbewegung 
der Rippenringe bei der Inspiration fUhrt so infolge der gleichma13igen Ver
schiebung des Brustbeins zu einer Torsion der Rippenknorpel und Rippen
knochen in der Weise, daB die oberen Rander der Rippenbogen nach der Lunge 
hin, die unteren Rander nach der Raut zu gedreht werden. Die ringformige 
Anordnung der Rippen bedingt einen Spannungszustand der Rippenbogen. 
Durch die Atembewegungen des Thorax werden weiterhin elastische Krafte 
durch Spannung der Lungen und der Gelenkbander, ferner durch Dehnung 
und Torsion der Rippenknorpel und Rippenknochen geweckt, die als Unter
stiitzungsmomente fUr die Ausatmungsphase nicht ohne Bedeutung sind. Ein 
besonders wichtiger Inspirationsmuskel ist das Zwerchfell. Bei der Einatmung 
entfernen sich durch die Erweiterung des Brustkorbes die Ansatzstellen des 
Zwerchfells an den Rippen und dem Brustbein von dem Centrum tendineum. 
Die Zwerchfellkuppen treten dadurch passiv tiefer. Das ist natiirlich nur moglich, 
wenn die Baucheingeweide zusammendriickbar sind und die vordere Bauchwand 
dem Drucke nachgibt. 1st das nicht der Fall, so wird das Centrum tendineum 
zum Punctum fixum der Zwerchfellmuskulatur, und es tritt dann dadurch eine 
Rebung der unteren Rippen ein. Eine aktive Kontraktion des Zwerchfells muB 
zu einer weiteren Abflachung desselben mit Tiefertreten des Centrum tendineum 
fiihren. So erweitert das inspiratorische Tiefertreten des Zwerchfells den Thorax
raum, und es wirkt dem elastischen Lungenzug entgegen, zugleich wird dadurch 
verhindert, daB infolge der inspiratorischen Druckabnahme in der Brusthohle 
ein Empordrangen der Ballcheingeweide dllrch den allBeren Lllftdruck erfolgen 
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kann. Auf die Bedeutung der Zwerchfellbewegungen fiir den Blutkreislauf 
kommen wir noch zuriick. Zu den Muskeln des Thorax, die sich regelmiiJ3ig an 
der Einatmung beteiligen, gehi:iren ferner die Musculi intercostales externi und 
die Musculi intercostales interni intercartilaginei. Die ersteren ziehen im Bereiche 
der kni:ichernen Rippen von Rippe zu Rippe von hinten oben nach vorne unten, 
die letzteren von Rippenknorpel zu Rippenknorpel in umgekehrter Richtung. 
Da beide Muskeln auf die untere Rippe mit dem gri:iBeren Hebelarm einwirken, 
so heben sie die untere gegen die obere Rippe und wirken inspiratorisch. Zu den 
Hilfsmuskeln fUr die Einatmung zahlen ferner die Musculi scaleni, der Musculus 
sternocleidomastoideus, der Musculus serratus posticus superior, der Musculus 
latissimus dorsi und die Musculi pectorales. So sehen wir, wie bei Kranken mit 
schwerer Atemnot durch Fixierung von Kopf und Hals durch Kontraktion der 
Scaleni und Sternocleidomastoidei der Thorax nach oben gezogen und durch 
Festlegung von Arm und Scapula durch die Pectorales und den Serratus der 
Thorax erweitert wird. Die Ausatmung erfolgt zum groBen Teile passiv. Wenn 
die Inspiration beendet ist, so folgt der Thorax dem Gesetz der Schwere. Ferner 
kehren die bei der Inspiration gedehnten und torquierten Rippen von selbst 
wieder in ihre Ausgangslage zuriick. Weiterhin erschlafft das Zwerchfell, und die 
Bauchmuskeln kehren in ihre Ruhelage zuriick, dadurch werden die Bauch
eingeweide wieder nach oben und riickwarts gedrangt und das Zwerchfell ge
hoben. Als wesentliches exspiratorisches Moment kommt noch der elastische 
Zug der Lunge hinzu. Bei der Inspiration folgt die Lunge aUseitig dem sich 
erweiternden Thorax, wodurch ihre elastischen Fasern gespannt werden. Bei 
der Exspiration kehrt nun die Lunge in ihre elastische Ruhelage zuriick. Die 
elastischen Krafte der Lunge kommen im Beginn der Ausatmung am starksten 
zur Wirkung. Aber auch nach maximaler Exspiration ist die Lunge noch nicht 
vi:illig entspannt. Erst wenn durch eine, sei es kiinstlich oder durch einen krank
haften ProzeB bedingte Offnung in der Brustwand oder Lungenoberflache Luft 
in den Pleuraraum eindringt, kommt es zu einem Kollaps der Lungen. Aktiv 
in die Exspirationsphase greifen die Musculi intercostales interni interossei ein. 
Ihr gri:i13erer Hebelarm setzt an dem oberen Rippenring an. Letzterer muB 
also bei der Tatigkeit dieser Muskeln nach abwarts gezogen und dadurch die 
Exspirationsbewegung unterstiitzt werden. Als Hilfsmuskeln fiir die Ausatmung 
kommen vor aUem die queren Bauchmuskeln in Betracht, sie ziehen die untersten 
Rippen und das Brustbein nach abwarts und drangen das Zwerchfell nach oben. 
Sie treten vor allem auch beim HustenstoB in Aktion. 

Die verschiedenen Inspirationsmuskeln ki:innen sich in variablem AusmaBe 
an der Atmung beteiligen. Man unterscheidet dementsprechend den abdomi
nalen und den kostalen Atemtypus. Der erstere findet sich vorwiegend 
beim mannlichen, der letztere hauptsachlich beim weiblichen Geschlecht. 

Wie schon erwahnt, sind die elastischen Elemente der Lunge immer gedehnt, 
auch noch nach beendeter Ausatmung. Ihre Spannung wird aber bei der Ein
atmung weiterhin erhi:iht. Die Lunge folgt bei der Einatmung den Bewegungen 
der Brustwand. Die kapillare Fliissigkeitsschicht zwischen den beiden Pleura
blattern gestattet kein senkrechtes Abheben der Lunge von der Brustwand, 
sondern nur eine parallele Verschiebung der Pleurablatter. Die Atembewegungen 
des Thorax und damit der Lungen sind aber bei ruhiger Atmung keineswegs in 
allen Teilen gleichmaBig, sondern es beteiligen sich unter diesen Umstanden 
fast nur die unteren Abschnitte des Thorax bzw. der Lungen und das Zwerch
fell an der Atmung, wahrend die apikalen Abschnitte so gut wie ruhig stehen. 
Bei vertiefter Atmung faUt jedoch die Mehrleistung vorwiegend den 0 beren 
Thorax- bzw. Lungenpartien zu. Es ist selbstverstandlich, daB dementsprechend 
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allch die VentilationsgroBe in den einzelnen Lungenabschnitten eine verschiedene 
sein muB. Es werden bei ruhiger Atmung vor allem diejenigen Teile der Lunge, 
die der Brustwand am nachsten liegen, am ausgiebigsten yom Gaswechsel be
troffen, das sind die unteren Abschnitte der Lungenfelder, wie sich hinter dem 
Rontgenschirm durch die bei der Inspiration einsetzende Aufhellung derselben 
erkennen laBt. Nur bei forcierter Einatmung kommt es zu einer gleichmaBigen, 
aIle Teile der Lunge einschlieBenden Ventilation. Dabei ist fur die Luftung der 
zentralen Teile der Lunge die respiratorische Verschiebung des Herzens, worauf 
schon Wencke bach hingewiesen hat, von Bedcutung. Bei tiefer Ein- und Aus
atmung kommt es, wie de la Camp! zeigte, zu einer sehr ausgiebigen Verschiebung 
des Centrum tendineum des Zwerchfells und damit des Herzens. Bei tiefster Ein
atmung tritt das Herz tie fer und schafft dadurch Platz fur die Ausdehnung gerade 
cler mittleren und oberen Lungenpartien. Andererseits wird aber durch die Inspira
tion infolge des elastischen Zuges der Lunge der Mittelfellraum erweitert. MaB
gebend dafur ist vor aHem die Anordnung der elastischen Elemente in der Lunge. 
Wir werden noch clarauf hinzuweisen haben, daB dieser inspiratorisch auftretende, 
das Mediastinum weitende elastische Lungenzug fur die diastolische Fullung der 
Vorhofe des Herzens nicht bedeutungslos ist. Es ist einleuchtend, daB die Atem
bewegungen auch auf die Form und Lage der an ihnen beteiligten Organe nicht 
ohne EinfluB sein konnen. Das wird besonders beim wachsenden Organismus 
cler Fall sein, urn so mehr, als nach den entwicklungsmechanischen Gesetzen von 
Roux Struktur und Gestalt im wesentlichen durch die Funktion bestimmt 
werden. So kommt die charakteristische Kuppelform des Zwerchfells nicht nur 
durch die Fixation desselben an Mediastinum und Perikard und durch den 
intraabdominalen Druck zustande, sondern in besonderer Weise ist dafiir der 
elastische Lungenzug verantwortlich zu machen. In ganz ausgesprochener Weise 
zeigt sich dann der EinfluB der Atmung am knochernen Brustkorb. Der im 
fruhesten Kindesalter nahezu horizontale Vcrlauf der oberen Brustapertur 
andert sich im Verlauf der Entwicklung derart, daB die Apertur sich immer 
mehr nach abwarts neigt, wodurch die Tiefe des Brustkorbs abnimmt. Der Brust
korb nahert sich also schon physiologischerweise nach Hofba uer dem "asthe
nischen Habitus", und er wird es um so mehr tun, je weniger tief die Atmung 
erfolgt. Die Rippenbogen folgen also wahrend des Wachstums entgegen dem 
Zuge der Interkostalmuskeln dem Gesetz der Schwere, und so kommt es nor
malerweise zu einer starkeren Neigung der Rippen gegen die Horizontale. So ist 
es verstandlich, daB Anderungen des Atemmechanismus zu Deformationen des 
Thorax fiihren k.onnen. Die GroBe der Lunge ist ebenfalls durch die Form des 
Thorax und vor aHem die SteHung des ZwerchfeHs bedingt. Es zeigen sich des
halb auch bei Lagewechsel Schwankungen der LungengroBe. Die stetige Spannung 
der Lunge bedingt im Thorax einen negativen Druck. Derselbe betragt beim 
gesunden Menschen bei ruhiger Atmung inspiratorisch -4,2 bis -5,0, exspira
torisch -2,5 bis -3,2 mm Quecksilber. Die Korperlage, vor aHem der Zwerch
fellstancl, ist von EinfluB auf die GroBe cles intrathorakalen Druckes. Auch die 
Atembewegungen rufen "respiratorische Druckschwankungen" hervor. 

Diejenige Luftmenge, die beim Erwachsenen bei ruhiger Atmung durch 
einen Atemzug hin- und herbeforclert wird und die ~wir als Atem- bzw. Respi
rationsluft bezeichnen, betragt nach Hober 300-800 ccm, im Mittel also 
300 ccm. Durch eine tiefe Ausatmung kann noch eine weitere Menge Luft ex
spiriert werden, die sog. Reservel uft. Sie betragt 1500-2500 ccm. Ebenso 
gelingt es, durch eine tiefste Inspiration eine weitere Menge Luft von 1500 bis 

1 Z. klin. Jled .• 903. 
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3000 ccm aufzunehmen. Dieses Quantum bezeichnet man als Komplementar-
1 uft. Die nach einer tiefen Inspiration maximal ausgeatmete Luftmenge, die 
wir als Vitalkapazitat der Lunge bezeichnen, kann 3500-6000 ccm betragen. 
Auch nach maximalster Ausatmung bleibt noch ein Quantum von Luft, die 
Residualluft, in der Lunge zuriick. Ihre Menge wird mit 800-1700 ccm 
angegeben. Die Mittellage oder Mittelkapazitat setzt sich zusammen 
aus ResiduaHuft + Reserveluft + 1/2 Atemluft. 

An der Leiche entweicht bei Eroffnen des Thorax durch den Kollaps der 
Lunge die Residualluft. Aber auch dann ist die Lunge noch nicht luftleer. Die 
elastischen Elemente des Lungengewebes gestatten auch an der herausgeschnit
tenen Lunge keinen volligen KoHaps. Auch eine solche Lunge enthalt noch 
etwas Luft, die Minimalluft, so daB, in Wasser gebracht, die Lunge auf dem 
Wasser infolge ihres Luftgehaltes schwimmt. Die Zahl der Atemziige pro Minute, 
die beim Erwachsenen in der Ruhe 16-20 betragt, ist durch die verschiedensten 
Einfliisse variierbar. Muskeltatigkeit, Umgebungstemperatur und vor aHem 
psychische Einfliisse u. a. erhohen die Atemfrequenz in verschiedenem AusmaB. 
Die AtemgroBe, die gerade den normalen Atmungsbedarf deckt, bezeichnen wir 
als Eupnoe, die beschleunigte bzw. erschwerte Atmung als Tachypnoe bzw. 
Dyspnoe (Hyperpnoe). Nach einer Uberventilation kann das Bediirfnis zu 
atmen auf kurze Zeit wegfallen. Diese Atempause benennt man A pnoe. Die 
automatische Tatigkeit des Atemapparates setzt das Vorhandensein eines Atem
zentrums voraus. Dasselbe liegt am Boden der Rautengrube in der Nahe des 
Calamus scriptorius (Noeud vital von Flourens). Nach Gad sind beim Men
schen die Ganglienzellen dieses Zentrums in den lateralen Teilen der Formatio 
reticularis des verlangerten Markes gelegen. Auch nach Abtrennung des ver
langerten Markes sind unter bestimmten Versuchsbedingungen noch Atem
bewegungen zu erzielen. Diesen spinalen Zentren kommt aber bestimmt nur die 
Bedeutung untergeordneter Atemzentren zu. Das Hauptzentrum in der Medulla 
oblongata ist bilateral angelegt. Es ist nicht unwahrscheinlich, daB auch fiir die 
Exspiration, soweit die aktive Exspiration in Frage kommt, ein besonderes 
Zentrum in der unteren Halfte der Rautengrube gelegen ist. Das Atemzentrum 
sendet nun nicht nur zentrifugal Impulse aus, sondern es erhalt auch auf den 
verschiedensten spinalen und zerebralen Bahnen Erregungen, welche den Rhyth
m us der Atembewegungen modifizieren. Wir haben also neben der spater noch 
zu erorternden wesentlichen Atmungsregulation auf dem Blutwege noch 
einen nervosen Regulationsmechanismus zu unterscheiden. In dieser 
Hinsicht kommt dem Nervus vagus als Hemmungsnerv der. Inspiration eine 
besondere Bedeutung zu. Schaltet man den Vagus reizlos aus, so treten ver
langerte und vertiefte Inspirationen auf, wahrend die Exspiration unbeeinfluBt 
bleibt. Trennt man die hinteren Vierhiigel yom Hirnstamm ab, so zeigt sich 
dasselbe. Es scheint also in den hinteren Vierhiigeln ein Hemmungszentrum 
fiir die Inspiration gelegen zu sein, dessen tonische Erregung denselben Effekt 
bedingt wie Vaguserregung. Von anderen Autoren wird dieses Zentrum in den 
Thalamus verlegt. Auch die klinischen Beobachtungen, vor aHem bei der Ence
phalitis lethargica, sprechen fiir supranuklear gelegene, dem Oblongatazentrum 
iibergeordnete Regulationszentren. Affektive, sensorische und sensible Reize 
beeinflussen die Atmung im aHgemeinen derart, daB diesbeziiglich schwache 
Erregungen die Inspiration steigern, starke Erregungen dagegen dieselbe hemmen. 
Hering und Breuer haben gezeigt, daB bei der inspiratorisehen Dehnung der 
Alveolarwande die Vagusendigungen gereizt werden. Diese Vaguserregung, die 
auch durch das Auftreten eines Aktionsstroms in demselben nachweisbar ist, 
bewirkt zentral eine Hemmung der Inspiration. Ebenso fiihrt cler Lungen-
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kollaps am Ende der Exspiration zu einer Aus16sung der Inspiration. Nach 
Durchtrennung der Vagi fallt diese Regelung der Atembewegungen fort. Hering 
und Breuer sprechen deshalb von einer "Selbststeuerung der Atmung". 
Neben diesen Hering-Breuerschen Fasern verlaufen im Vagus auch noch 
afferente Bahnen vom Kehlkopf, der Trachea und der Pleura pulmonalis her. 
Nur von der Pleura parietalis und diaphragmatic a verlaufen Bahnen der Schmerz
empfindung, und zwar zusammen mit den Nervi intercostales. Der Vagus fUhrt 
ferner Fasern, die eine tonische Konstriktion der Bronchien bewirken, ebenso 
vereinzelte, die Bronchien erweiternde Fasern. Die Hauptmasse der letzteren 
gehort jedoch den Nervi accelerantes an. Ob auch sekretorische Nerven fUr 
clie Bronchien existieren, ist noch nicht entschieden. 

Die Tatigkeit des Atemzentrums wird vom Blute aus beherrscht. Die 
Venositat des Blutes gibt den Hauptreiz fUr das Atemzentrum abo Die Kohlen
saure ist fUr die zentrale Regulierung der Atmung von ganz besonderer Be
deutung. Haldane konnte zuerst den Beweis dafUr erbringen, daB die Kohlen
saurespannung im Atemzentrum der wichtigste Faktor fur die Atmung ist. 
Eine Kohlensaurevermehrung in der Inspirationsluft bedingt immer eine Steige
rung der Atmung. Das Atemzentrum ist gegeniiber einer Kohlensaurezunahme 
iiuBerst empfindlich. Schon eine Steigerung urn nur 0,2% bedingt eine Ventila
tionserhohung urn lOO% des Ruhewertes. Aber auch Sauerstoffmangel wirkt 
in derselben Richtung, indem die sich dabei im Stoffwechsel bildenden bzw. 
retin.ierten organischen Sauren, die sonst der weiteren Oxydation anheimfallen, 
den Reiz fUr das Atemzentrum abgeben. Auf Grund dieser Tatsachen wurde von 
Winterstein1 die heute wohl anerkannte Theorie aufgestellt, daB allein die 
\Vasserstoffionenkonzentration des Elutes die chemische Regulation der 
Atmung bedinge ("Reaktionstheorie"). Dabei ist in dieser Abhangigkeit der 
Atmungstatigkeit von der H·-Ionenkonzentration des Blutes ein wesentlicher 
Faktor fur die Konstanthaltung der letzteren gelegen. Ob dabei auch noch 
cler Kohlensaure eine spezifische Anionwirkung zugesprochen werden muB, ist 
unentschieden. AuBer der schon erwahnten reflektorischen Beeinflussung der 
Atmung durch den Vagus, ist eine solche auch durch andere Hirnnerven, wie z. B. 
durch den Olfaktorius, Optikus, Trigeminus, Akustikus und Vestibularis moglich. 
Auch durch die verschiedensten afferenten spinalen Nerven und den Sympathikus 
kann eine reflektorische Wirkung auf die Atmung ausgelost werden. Es sei in 
dieser Hinsicht nur an die Kalte- und Warmereize auf die Atmung und die durcK 
Scnmerzen meist bedingte Hyperpnoe erinnert. DaB auch subkortikale und 
kortikale Gehirnregionen in den Steuerungsmechanismus eingreifen, ist bekannt. 
Es sei nur auf die Moglichkeit hingewiesen, die Atmung willkiirlich zu modifi
zieren. 

Der Lungengaswechsel unter normalen und 
pathologischen Bedingungen. 

Betrachten wir nun den Lungengaswechsel. In den zufiihrenden Atemwegen 
Nase bzw. Mundhohle, Larynx, Trachea und Bronchien wird die Luft zunachst 
von festen suspendierten Teilchen befreit, erwarmt und dann mit Wasserdampf 
gesattigt. 1m Durchschnitt entbalt die trockene Inspirationsluft 20,95 % Sauer
stoff, 0,03 % Kohlensaure und 79,02 % Stickstoff. Die Exspirationsluft entbalt 
dagegen weniger Sauerstoff und mehr Kohlensaure, und zwar betragt der mittlere 
Kohlensauregehalt der trockenen Exspirationsluft bei ruhiger Atmung etwa 

1 Pfliigers Arch. 138 (1911). 
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:{,0-4,5 % Kohlensaure und 17,5-16,0 % Sauerstoff. Die Ausatmungsluft hat 
jedoch keine gleichmiiBige chemische Zusammensetzung. Der zuerst ausgeatmete 
Teil derselben ist sauerstoffreicher und kohlensaurearmer als die gegen Ende der 
Exspiration ausgeatmete Luft. Das beruht darauf, daB sich nur die Alveolarluft 
direkt an dem Gasaustausch beteiligt. Nur ein Teil der Inspirationsluft dringt 
bis in die Alveolen vor, urn sich mit der dort befindlichen Alveolarluft zu ver
mengen. Der groBere Teil der eingeatmeten Luft bleibt jedoch in den zufUhrenden 
Luftwegen liegen, ohne durch die Respiration in seiner Zusammensetzung ver
andert zu werden. Es wird zuerst ausgeatmet, und erst darauf folgt diejenige Luft, 
die wirklich an der Respiration teilgenommen hat. Man bezeichnet dement
sprechend auch denjenigen Teil der Atemwege, in dem die Inspirationsluft un
verandert bestehen bleibt, als "toten Raum". Er betragt beim Erwachsenell 
im Mittel 140 ccm. Je groBer der "tote Raum" auf Kosten des gesamten Volu
mens einer Atmung ist, urn so mehr wird sich die Exspirationsluft von der AI
veolarluft unterscheiden. Bei langsamer und tiefer Atmung ist dieser Unterschied 
klein, er wird urn so groBer, je rascher und oberflachlicher die Atmung erfolgt. 
Der erwachsene Mensch von 70 kg Korpergewicht nimmt bei volliger Ruhe etwa 
250 ccm Sauerstoff pro Minute auf, bei maximaler korperlicher Belastung kann 
sich der Verbrauch auf mehrere Liter Sauerstoff in der Minute steigern. In 
Ruhe werden etwa 4-5 Liter Luft pro Minute ausgeatmet, bei schwerster korper
licher Arbeit kann die Menge der Exspirationsluft bis auf 100 Liter in der Minute 
ansteigen. Zunahme oder Abnahme der Ventilation andern auch die alveolare 
Gasspannung. Vor allem zeigen sich unter diesen Umstanden betrachtliche 
Schwankungen in der Menge der ausgeatmeten Kohlensaure und damit auch des 
respiratorischen Quotienten. Auf die Methoden zur Bestimmung der Zusammen
setzung der Alveolarluft kann hier nicht eingegangen werden. Ihre Zuverlassig
keit ist an die Annahme gebunden, daB die Alveolarluft zu einem bestimmten 
Augenblick eine vollkommen gleichmaBige Zusammensetzung hat. Die 
Untersuchungen von Krogh und Lindhard 1 lassen jedoch diese Vermutung 
als zweifelhaft erscheinen. Unter bestimmten Bedingungen scheint aber der 
diesbezugliche Fehler klein zu sein. Die Kenntnis der alveolaren Gasspannung 
hat nicht nur theoretisches, sondern auch klinisches Interesse. Sie gewahrt 
uns nicht nur einen Einblick in den Gasaustausch selbst, sondern gerade die 
alveolare Kohlensaurespannung ist ein wesentlicher Regulator fUr die Aufrecht
erhaltung der optimalen H·-Ionenkonzentration des BIutes, und sie kann uns 
unter bestimmten Bedingungen auch einen MaBstab liefern fUr Veranderungen 
des Basen-Sauregleichgewichts im Organismus. Der Gasaustausch in den Lungen 
erfolgt nach den physikalischen Gesetzen der Diffusion. Danaeh ist die Diffu
sionsgeschwindigkeit umgekehrt proportional dem Quadrat des Atom- oder 
Molekulargewichtes des entsprechenden Gases. Es diffundiert also unter gleichen 
Bedingungen die Kohlensaure rascher als der Sauerstoff. Fur Richtung und 
Schnelligkeit der Diffusion sind Konzentration und Gefalle der letzteren maB
gebend. Das Gas diffundiert in der Richtung der geringeren Konzentration. 
Es ist klar, daB das Gasgefalle zwischen Zelle und BIut sowohl von ersterer als 
auch von letzterem aus beeinfluBbar ist, und zwar einerseits durch Anderungen 
in den Verbrennungsprozessen der Zelle und andererseits durch Verschiebungen 
im Kohlensaure- bzw. Sauerstoffgehalt des BIutes. Letztere Verschiedenheiten 
konnen bedingt sein durch Anderungen der Atemtatigkeit, wodurch die Kon
zentration der Gase in der Lungenluft variiert werden kann, und durch einen 
WechBel der Blutmenge, die der Zelle fur die Zufuhr und Abfuhr cler Gase in der 

1 J. of Physiol. :H (1917). 
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Zeiteinheit zur Verfugung steht. Die Blutgase sind in geringer Menge im Blute 
physikalisch a bsor biert, und zwar entsprechend ihrem Absorptionskoeffi
zienten. Bezuglich der Kohlensiiure entspricht dieser Teil der freien Kohlen
saure demjenigen, der dem Kohlensauredruck in der Alveolarluft gleich ist. 
Der weitaus groBte Teil der Gase findet sich im Blute jedoch in einer chemisch
dissoziablen Bindung. Freies und gebundenes Gas stehen unter einem be
stimmten konstanten Verhaltnis, das durch die Dissoziationskonstante aus
gedriickt wird. Die Kohlensaure ist im Blute an Alkali, an die EiweiBk6rper 
und an das Hamoglobin gebunden, wahrend der Sauerstoff nur am Hamoglobin 
als Oxyhiimoglobin verankert ist. Fiir die Dissoziationskonstante der Kohlen-

saure gilt die Gleichung K = [Ii·][~~~O~]. Wie schon betont, ist die Kohlen

saure Bur zum kleinsten Teil entsprechend dem Partiardruck, der durch die 
Gasanalyse der Alveolarluft ermittelt werden kann, frei im Blute vorhanden. 
Der groBte Teil der Kohlensaure ist an das im BIute frei verfiigbare Alkali, das 
man auch als Alkalireserve bezeichnet, gebunden. Es gibt also die Gleichung 

K [H·] a [Bikarbonat] b· d . ·1· D· .. dIN· 
= [C0

2
] , wo el a en JeWel 1gen lSSOZIatlOnsgra (es atrml1l-

bikarbonats bezeichnet, da ja letzteres nicht vollig in Na· und HCOj dissoziiert 
ist. Durch das System Kohlensaure +N atriumbikarbonat wird die aktuelle 
Reaktion des Blutes, d. h. seine Wasserstoffzahl, im wesentlichen bestimmt. 
Das Hamoglobin hat sowohl saure als auch basische Eigenschaften. Das 
Oxyhamoglobin ist eine starkere Saure als das Hamoglobin. Es wird deshalb, 
je mehr es sich in der Lunge mit Sauerstoff sattigt, auch um so mehr die Aus
treibung der Kohlensaure unterstiitzen. Umgekehrt wird das sauerstoffarmE' 
Blut in den Geweben den Abtransport der Kohlensaure begiinstigen. Aber auch 
oer Kohlensauregehalt des Blutes beeinfluBt wieder die Sauerstoffaufnahme, 
cIa die Sauerstoffbindung in saurem Milieu herabgesetzt ist. So wird das kohlen
saurereichere BIut in der Peripherie die Sauerstoffabgabe, und umgekehrt das 
kohlensaurearme BIut in der Lunge die Sauerstoffaufnahme unterstutzen. 

Der Sauerstoff- und Kohlensauregehalt wechselt erheblich, nicht nur bei den 
verschiedenen Tierklassen, sondern auch bei ein und derselben Tiergattung. 
Das arterielle Blut des Menschen enthalt durchschnittlich 18 Vol.-% Sauerstoff. 
Es ist also zu etwa 95% mit Sauerstoff gesattigt. Die arterielle Kohlensauremenge 
des menschlichen Blutes liegt zwischen 45 und 55 Vol.- %. Die Schwankungen 
in den Blutgasmengen des arteriellen Blutes haben verschiedene Ursachen. 
Selbstverstandlich spielt diesbeziiglich die Menge des Hamoglobins eine RollE'. 
Weiterhin ist die Korpertemperatur von Bedeutung. Sowohl die Menge des 
physikalisch absorbierten als des an Hamoglobin gebundenen Sauerstoffes sinkt 
bei steigender Temperatur. Die Dissoziationsspannung des Hamoglobins nimmt 
mit der Temperaturerhohung zu. Auf die Bedeutung des Elektrolytgehaltes 
des Blutes haben wir schon hingewiesen. Mit Zunahme der H·-Ionenkonzentra
tion nimmt die Sauerstoffbindung abo DaB fernerhin mit Steigerung oer Lungen
ventilation auch der Sauerstoffgehalt des Blutes zunehmen muB und umgekehrt, 
bedarf keiner weiteren Erkliirung. Der Kohlensauregehalt des arteriellen Blutes 
andert sich leichter als der Sauerstoffgehalt. Dieselben Einflusse, die wir fur 
Variationen des Sauerstoffes angefiihrt haben, spielen dabei eine Rolle. 1m 
besonderen MaBe trifft das auf Anderungen in der Alkaleszenz des Blutes zu. 
Bei korperlicher Arbeit kann durch die dabei in groI3erer Menge entstehende 
Milchsaure ein Teil der normalerweise zur Verfugung stehenden Alkalireserve 
mit Beschlag belegt werden, und so tritt eine vermehrte Abdunstung von Kohlen
saure durch diE' Lunge E'in. Der rE'spiratorische Quotient stE'igt infolgedessen an, 
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urn in der Erholungsphase auf Grund der nun eintretenden Retention von 
Kohlensaure wieder recht erheblich, unter 0,7, abzusinken. Voriibergehende 
Verschiebungen treten auch nach der Nahrungsaufnahme durch den Verbrauch 
von Chlorionen wahrend der Verdauung auf. Die Zusammensetzung der Nahrung, 
ob mehr basisch oder mehr sauer, ist dabei von Bedeutung. 

Die Gasmengen des venosen Blutes sind weit groBeren Schwankungen unter
worfen als die des arteriellen Blutes. Das ist verstandlich, wenn man bedenkt, 
daB fiir die Zusammensetzung des venosen Blutes die Intensitat des Stoffwechsels 
und die Geschwindigkeit des Blutstromes maBgebende Faktoren sind. Neben 
diesen endogenen kommen dafur weiterhin exogene Momente in Betracht, 
so die Muskelarbeit und in besonderer Weise die Stauung. Die in der Literatur 
niedergelegten Zahlen sind deshalb in weiten Grenzen schwankend und konnen 
hier iibergangen werden. Dasselbe trifft auf die Anderungen im Gasgehalt der 
Kapillaren zu. Durchschnittlich entnehmen die Gewebe dem Kapillarblut beim 
Menschen 5,5-6,5 Vol.-% Sauerstoff. Unter pathologischen Bedingungen 
sehen wir haufig Anderungen im Blutgasgehalt auftreten. Es bedarf keiner 
weiteren Erklarung, daB bei Zunahme bzw. Abnahme des Hamoglobins sich 
entsprechend auch der Sauerstoffgehalt des Blutes einstellt. So sehen wir, daB 
bei Vermehrung des Hamoglobins, z. B. im Hohenklima und auch bei der Poly
globulie, der Sauerstoffgehalt des Blutes zunimmt. Das Umgekehrte ist bei 
Anamien der Fall. Gewohnlich tritt dann in solchen Fallen, wenn das Sauerstoff
defizit eine gewisse GroBe erreicht hat, kompensatorisch eine Dyspnoe mit 
Steigerung der Blutstromungsgeschwindigkeit ein. Dadurch wird es ermoglicht, 
daB das Arterienblut auch mit geringerem Sauerstoffgehalt das Bediirfnis der 
Gewebe an solchem befriedigt. Auch der Kohlensauregehalt sowohl des arteriellen 
als auch des venosen Blutes ist unter diesen Umstanden einerseits durch die ver
mehrte Ventilation, andererseits durch die erhohte Stromungsgeschwindigkeit 
herabgesetzt. Kommt es bei Zirkulationsstorungen zu einer Verlangsamung 
des Blutstroms in der Peripherie, so wird dadurch die Sauerstoffausniitzung in 
den Geweben sehr stark erhoht. Unter diesen Umstanden kommt es bei normalem 
Sauerstoffgehalt des arteriellen Blutes zu einer starken Herabsetzung des Sauer
stoffes im kapillaren und venosen Blute und zu einer starken Zunahme der Kohlen
saure in diesen GefaBgebieten. Die Blutstromungsgeschwindigkeit kann durch 
eine Vermehrung des Schlagvohimens des- Herzens und durch Erhohung der 
Pulsfrequenz und des Blutdruckes gesteigert werden. Bei einem Mehrtransport 
von Blutgasen, wie z. B. bei intensiver korperlicher Arbeit, laJ3t sich dement
sprechend auch eine Zunahme des Herz-Minutenvolumens nachweisen. Wird 
dabei auch noch die Blutreaktion mehr nach der sauren Seite hin verschoben, 
so kann der dadurch bedingte leichtere Zerfall des Oxyhamoglobins die Sauerstoff
ausniitzung verbessern. Ebenso kann eine Mehroffnung von Kapillaren in der 
Peripherie und damit eine VergroBerung der gasaustauschenden Oberflache 
die Sauerstoffaufnahme des Gewebes fordern, urn so mehr, als dabei noch eine 
Stromungsverlangsamung eintritt, wenn Minutenvolumen und Blutdruck un
verandert bleiben. So sehen wir bei der Herzinsuffizienz die Vorgange des Gas
austausches sowohl in den Lungen als auch in der Peripherie gestort. Gewohnlich 
ist in solchen Fallen das Schlagvolumen des Herzens verkleinert und die Zirku
lation verlangsamt, wobei die odematose Durchtrankung der Gewebe den Gas
austausch noch weiterhin erschwert. Das Venenblut ist unter diesen Umstanden 
abnorm kohlensaurereich, und sein Sauerstoffgehalt kann bis zu einer 02-Sattigung 
von 20% abfallen. Bis zu einem gewissen Grade kann der Organismus durch eine 
gesteigerte Atemtatigkeit diesen Storungen entgegenwirken. Wichtig fUr das 
AusmaB der Storung ist, inwieweit Veranderungen des Lungengewebes noch 
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hinzutreten. So fand H iirter l bei kompensierten Herzfehlern und chronischen 
Lungenerkrankungen einen normalen O2- und 002-Gehalt des arteriellen Blutes. 
Tritt jedoch durch entziindliche Vorgange in den Alveolen eine Beeintrachtigung 
der Lungenventilation ein, so kommt es immer zu einer Erhohung der 002-
Spannung im Arterienblut. Es besteht dann kein Gleichgewicht mehr zwischen 
Alveolarluft und Arterienblut. Die CO2-Spannung in der Alveolarluft ist niederer 
als im Arterienblut. Schafft die kompensatorisch eintretende Dyspnoe keinen 
Ausgleich, so kann die Blutreaktion nach der sauren Seite verschoben werden. 
Ebenso verstandlich ist, daB die Ausschaltung groBerer Lungenabschnitte aus 
der Atmung, wenn ein kompensatorischer Ausgleich nicht moglich ist, zu Ande
rungen des Blutgasgehaltes fiihren muB. Einen Ausfall groBerer LungenteiJe 
finden wir bei Atelektasen infolge eines Bronchusverschlusses, bei einem Pneumo
thorax, bei groBeren Pleuraergiissen, bei ausgedehnten Pneumonien bzw. Broncho
pneumonien usw. Nach den Untersuchungen von Le Blanc2 ist die Auswirkung 
dieser Lungenveranderungen auf den Blutgasgehalt wesentlich abhangig von der 
fiir den einzelnen Fall noch gegebenen Moglichkeit der Blutversorgung der 
atmenden und nichtatmenden Lungenteile. In den krankhaft veranderten 
Lungenteilen ist die Blutzirkulation herabgesetzt und dementsprechend in den 
noch gesunden Teilen vermehrt. Je vollstandiger diese Kompensation ist, urn 
so besser wird auch die 02-Sattigung des Lungenblutes sein. Unterstiitzend 
wirkt noch die Erhohung der Ventilation. Reichen diese kompensatorischen 
Faktoren nicht aus, so kommt es zu einer erhohten Kohlensaurespannung im 
arteriellen Blut, wobei die Bindungsfahigkeit normal sein kann. Auch die alveo
lare 002-Spannung zeigt normale oder sogar herabgesetzte Werte. Dabei besteht 
eine relative Sauerstoffarmut. Auch bei Emphysematikern und Bronchitikern 
finden wir haufig, wenn eine Kompensation der in diesen Fallen vorhandenen 
Erschwerung der Ausatmung durch ErhOhung der Mittelkapazitat nicht mehr 
moglich ist, eine Sauerstoffverarmung und Kohlensaureanreicherung im Blute. 
Beim Emphysematiker bedeutet auBerdem noch die Starre des Thorax und der 
Elastizitatsverlust der Alveolarwande eine erschwerende Rolle. Auf letzteres 
Moment stoBen wir auch ofters bei Herzkranken. Bei asphyktischen Zustanden 
nimmt der Sauerstoffgehalt des Arterienblutes erklarlicherweise sehr rasch abo 

Wir haben schon ofters darauf hingewiesen, daB eine gesteigerte Lungen
ventilation, die meist durch vermehrte Erregung des Atemzentrums zustande 
kommt, eine Verminderung der Blutkohlensaure bedingt. Dabei ist zunachst die 
Alkalireserve im Verhaltnis zur restierenden Kohlensaure vermehrt, so dal3 
man voneinerrelativenAlkalosis spricht. Haufig begegnen wir aber aucheiner 
Herabsetzung der Kohlensaure im Blute infolge einer Verminderung des nor
malerweise frei verfiigbaren Alkalis, da letzteres von anderen Sauren mit Be
schlag belegt ist. Man spricht dann von einer sog. Azidose. Zu einer solchen 
fiihrt nicht nur die Einverleibung anorganischer, sondern auch organischer 
Sauren und saurer Salze, insoweit letztere im Organismus gespalten werden. 
Die in dieser Hinsicht wichtigsten Sauren sind die Azetonkorper und die Milch
saure. Letztere zeigt sich bei der Arbeit und bei SauerstoffmangeL Die Keton
korper treten beim Gesunden bei Hungerzustanden, unter pathologischen Be
dingungen bei gesteigertem Grundumsatz, so Z. B. beim Morbus Basedowii und 
im Fieber, vor allem aber beim schweren Diabetes mellitus auf. 

Betrachten wir jetzt kurz die Bindung des Sauerstoffes an das Hamo
globin 3. Von besonderer Bedeutung ist, daB das Hamoglobin mit dem Sauerstoff 
eine reversible Bindung eingeht, die also dem Massenwirkungsgesetz unter-

1 Dtsch. Arch. klin. Med. 108 (1912). 2 Beitr. Klin. Tbk. 50 (1922). 
3 Barcroft, Die Atmungsfunktion des Blutes~. Berlin, Julius Springer 1929. 
Stuber, Klinischc Physioiogie. III. 32 
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liegt. Die Dissoziationskurve von reinen dialysierten HamoglobinlOsungen stellt 
eine rechtwinklige Hyperbel dar. Nimmt man jedoch Blut, so zeigt die Disso
ziationskurve eine S-formige Kriimmung. Tragt man bei graphischer Darstellung 
(Abb. 55) die Spannungswerte als Abszisse, die Sattigungswerte als Ordinate 
ein, so verliiuft die Kurve im Beginn konvex und dann bald dauernd konkav zur 
Abszisse. Die Kurve kann ihre Lage im Koordinatensystem wechseln, sie kann 
bald steiler, bald flacher verlaufen. Die Trager des Hamoglobins im Blute sind 
die Erythrozyten. Schiittelt man eine Hamoglobinlosung mit Sauerstoff, so 
tritt letzterer in das Hamoglobin ein in dem Verhaltnis von 32 g Sauerstoff auf 
56 g im Hamoglobin enthaltenes Eisen. Die Dissoziationskurve des Hamoglobins 
kann durch mehrere Faktoren beeinfluBt werden, so durch die Temperatur, 
die Salzkonzentration des Losungsmittels, die Wasserstoffionenkonzentration 

100 PJeol1uie und durch die Konzentration des 
h> f.'eserle Hamoglobins selbst. Mit steigender 
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Abb. 55. Sauerstoffdissoziationskurve nach Bar
croft bei verschiedenem Kohlensiiuredruck. Die 
Kurven normalen Blutes verlaufen bei der im Arte
rienblute herrRchenden Kohlensiiurespannung in dem 
Bchwarzen Bezirk, der Mesexie anzeigt. Ordinate 
= prozentuale Sattigung mit O2 , Abscisse = Ot-Span-

nung in mm Hg (nach H. Straub). 

emperatur steigt ie iSSozIations-
spannung. Durch Variieren des Salz
gehaltes kann die Form der Dissozia
tionskurve Anderungen erfahren. Es 
ist moglich, daB darin die Ursache 
gelegen ist fUr die verschiedenen For
men der Kurven bei verschiedenen 
Tierarten. Die Kohlensaure wirkt 
mittelbar durchAnderung der Wasser
stoffionenkonzentration der Fliissig
keit auf die Sauerstoffbindung des 
Hamoglobins ein. Eine Zunahme der 
Kohlensaure setzt die Sauerstoffauf
nahme des Hamoglobins herab, eine 
Abnahme der Kohlensaure begiinstigt 
dieselbe. Beigleichem Sauerstoffdruck 
bindet also das Oxyhamoglobin urn 
so weniger Sauerstoff, je huher die 
Kohlensaurespannung des Blutes ist 

(Meionexie) (Abb.55). Mit Abnahme des Hamoglobins wird auch die Disso
ziationsspannung des O2 geringer. Bei Infektionskrankheiten des Menschen 
(Typhus, Pneumonie) scheint die Sauerstoffbindungsfahigkeit des Blutes herab
gesetzt zu sein. Das dabei vorhandene Fieber solI dabei nicht wesentlich mit
spielen, so lange es nicht sehr hohe Grade erreicht. 1m mensch lichen Blut betragt 
die Sauerstoffspannung im rechten Herzen etwa 40 mm und im linken Herzen 
etwa 100 mm. Die Sattigung betragt also annahernd 66 bzw. 96%. 

Die Bindung der Kohlensaure im Blute ist wesentlich komplizierter als die 
des Sauerstoffes. Das beruht darauf, daB die Koblensaure sowohl mit anorgani
schen als auch organischen Bestandteilen des BIutes dissoziable Verbindungen 
eingeht. AuBerdem binden nicht nur die korpuskularen Elemente des Blutes, 
sondern auch das Plasma Kohlensaure, und zwar in wechselnder Menge, je nach 
der Kohlensaurespannung. Die Bindung der Kohlensaure im Blute ist auch 
abhangig von dem Alkaleszenzgrad, und zwar vor aHem von der Titrations
aziditat, weniger von der aktueHen Blutreaktion. Schon bei kurzem Stehen 
des Blutes auBerhalb des Korpers andert sich sein Kohlensauregehalt infolge der 
rasch einsetzenden Milchsaurebildung. Auf die diesbezugliche Bedeutung des 
Sauerstoffgehaltes haben wir schon fruher hingewiesen. Je hoher der Sauerstoff
gehalt des Blutes ist, urn so weniger Kohlensaure wird aufgenommen. Das 
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reduzierle Blut enthalt dementsprechend mehr Kohlensaure als das sauerstoff
reiche Blut unter denselben Bedingungen, wobei die BlutzeHen groBere Unter
schiede aufweisen als das Plasma beider Blutarten. Vor aHem Hasselbalchl, 
Henderson 2 und Bohr 3 verdanken wir diesbeziiglich grundlegende Unter
suchungen. Wie schon hervorgehoben, sind das Hamoglobin und ebenso die 
PlasmaeiweiBkorper schwache Sauren. Die Kohlensaure teilt sich mit diesen 
Korpern in das verfiigbare Alkali. Das Oxyhamoglobin ist eine starkere Saure 
als das Hamoglobin und dementsprechend auch mehr dissoziiert als lctzteres. 
Darauf beruht der Unterschied im Kohlensaurebindungsvermogen im CO2-armen 
und CO2-reichen Blute. Das sauerstoffgesattigte Blut (18,15 Vol.-% O2) nimmt, 
im Vergleich zum sauerstoffarmen Blute, 8,8 Vol.-% CO2 weniger auf. Die 
Blutkohlensaure ist also nicht nur an freies Alkali, sondern weiterhin an das 
Hamoglobin und die iibrigen BluteiweiBkorper gebunden. Diese Bindung ist 
locker, so daB die gesamte Blutkohlensaure durch Auspumpen gewonnen werden 
kann. Auf die Kohlensaurebindung hat die Temperatur einen groBen EinfluB, 
sie sinkt mit zunehmender Temperatur. Auch die Dissoziationskurve der Kohlen
saure beweist, daB die Bindung derselben im Blute nicht nur an das freie Alkali 
erfolgt, da sie anders verlauft wie die Dissoziationskurve des Natriumbikarbonats. 
Die Bindung der Kohlensaure im Plasma ist derselben Art wie im Gesamtblut. 
Nach den Untersuchungen von Hassel balch ist jedoch im zirkulierenden Blute 
die Bindung der CO2 an die PlasmaeiweiBkorper von untergeordneter Bedeutung. 
Vielmehr miissen wir annehmen, daB sie im Plasma fast nur als freie CO2, als 
Bikarbonat und als HCO;;-Ion vorhanden ist. Von Henderson4 wurde gezeigt, 
daB die H'-Ionenkonzentration des Blutes derjenigen einer Losung von CO2 

+ NaHC03 entspricht, wenn Spannung und Konzentration der letzteren derjeni
gen des Blutes gleich sind. Nach Hassel balch andert sich die Bikarbonatmenge 
im Blute mit der CO2-Spannung, wobei aber infolge Pufferung der BluteiweiB
korper die Relation CO2 : NaHC03 konstant bleibt. Man kann deshalb aus der 
ermittelten CO2- Spannung und Alkalireserve nach der Has s e I b a 1 c h schen 
Formel die H'-Ionenkonzentration des Blutes berechnen. Nach Michaelis5 

sind von der Gesamtkohlensaure des Blutes 8,2% als freie CO2 und 91,8% als 
Bikarbonat vorhanden. Yom Bikarbonat sind 73,4% als Ion und 18,4% als 
undissoziiertes Natriumbikarbonat zugegen. In den Blutkorperchen ist die 
Kohlensaure zum kleineren Teil als freie Saure gelOst, zum groBeren Teil an 
Bikarbonat und an Hamoglobin gebunden. Letzteres hat, wie wir schon er
wahnt haben, sowohl basische als saure Eigenschaften. Bei niederen CO2-Drucken, 
wie sie physiologischerweise gegeben sind, wirkt das Hamoglobin als Saure 
und damit der CO2-Bindung entgegen. Bei hohen CO2-Drucken wirkt es als 
Base und nimmt sowohl CO2 auf, als es auch Alkali an die Kohlensaure abgeben 
kann. Fiir letzteren Vorgang sind hohere CO2-Drucke notig als fiir ersteren. 
Hohere CO2-Drucke fiihren, wie vor aHem die Untersuchungen Hamburgers 6 

gezeigt haben, zu einer Ionenwanderung zwischen Plasma und Blutkorperchen, 
indem das Hamoglobin CI/-Ionen aus dem Plasma aufnimmt und die Blut
korperchen CO2 an das Plasma abgeben, wo das durch die Cl'-Wanderung frei
gewordene Na' zur Bikarbonatbildung zur Verfiigung ist. Die H'-Ionenkonzen
tration wird durch diese Vorgange kaum beeinfluBt. 

Das arterielle Blut bindet bei der normalen CO2-Spannung von 40 mm im 
Mittel etwa 150 Vol.-% CO2, die sich zu 60-615% auf das Plasma, zu 315-40% 

1 Biochern. Z. 78 (1916). 2 J. bio!. Chern. 41 (1920). 
3 Skand. Arch. Physio!. (Ber!. u. Lpz.) 17 (1905); 22 (1909). 
4 Erg. Physio!. 8 (1909). S Handb. d. Biochernie, 1. Auf!., Erg.-Bd. S.22. Jena 1913. 
6 Osrnotischer Druck und Ionenlehre I. Wiesbaden 1902. 
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auf die Blutkorperchen verteilen. Beim Durchgang des arteriellen Blutes durch 
das Kapillargebiet nimmt der Kohlensauregehalt im Plasma des venosen Blutes 
viel weniger zu als der der Blutkorperchen. Letztere scheinen also fiir den Trans
port der Kohlensaure die Hauptrolle zu spielen. 

Fiir klinische Zwecke ist die Bestimmung der alveolaren Kohlensaurespannung 
nach der Methode von Haldane und Priestleyl von groBer Bedeutung. Da 
die alveolare Kohlensaurespannung der Kohlensaurespannung im Arterienblute 
gleichgesetzt werden kann, so gibt ihre Ermittlung den momentanen Gehalt an 
freier CO2 im Arterienblut an. Die entsprechenden Normalwerte liegen zwischen 
35 bis 45 mm Hg Kohlensaurepartialdruck. Weiterhin unterrichtet uns die 
Kohlensaurebindungskurve dariiber, wieviel Kohlensaure bei bestimmter 
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Abb.56. Darstellung des Siiure·Basen·G!eichgewichts im Arterienblute auf Grund des Kohlensiiurediagramms 
nach van Slyke (nach H. Straub). 

Kohlensaurespannung yom Blut gebunden wird. Auf Grund dieser Bestimmungen 
laBt sich der "Arterienpunkt" des Blutes feststellen. Derselbe gibt an, wieviel 
freie und gebundene Kohlensaure im Augenblick der Untersuchung in dem ent
sprechenden Blute vorhanden waren. Auf methodische Einzelheiten kann an 
dieser Stelle nicht eingegangen werden. In der Abb.56, die der erwahnten 
Arbeit von Hermann Straub entnommen ist, finden sich in einem Koordinaten
system die verschiedensten Kohlensaurespannungen bei variierendem PH ein
getragen. Das Gebiet des normalen Saure-Basengleichgewichts liegt zwischen 
den Wassersto££linien PH = 7,5 bis PH = 7,3. Diesem Bezirk entspricht auch 
die normale CO2-Spannung von 35-45 mm Hg. Wenn die Kohlensaurebindungs
kurve in diesem Gebiet verlauft, so spricht man von Eukapnie des Blutes. 
Bei einer Abnahme des Kohlensaurebindungsvermogens verlauft die Kurve 
unterhalb dieses Bezirkes, man bezeichnet diesen Zustand als Hypokapnie. 
Der umgekehrte Fall, daB die Kohlensaurebindungskurve des Blutes steiler 
und liber der normalen verlauft, wird Hyperkapnie genannt. Die auBerhalb 
des normalen Bezirks gelegenen Kurven zeigen einen pathologischen Zustand 
an. Ein unterhalb des normalen Bezirkes liegender Verlauf der CO2-Bindungs
kurve kann durch verschiedene Momente bedil1gt seil1. Es kann gleichzeitig 

1 J. of Physiol. 32 (1905). 
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die CO2-Spannung um einen entsprechenden Betrag erniedrigt sein. Die Blut
reaktion wird sich dann nicht wesentlich andern. Die Abnahme des Kohlen
saurebindungsvermogens kann aber auch dadurch hervorgerufen sein, daB primar 
zuviel Kohlensaure entfernt wird (z. B. durch Uberventilation, Aufenthalt im 
luftverdiinnten Raum bzw. im Hochgebirge). Meist wird dabei nicht nur die 
freie, sondern auch die gebundene Kohlensaure herabgesetzt, und es wird zugleich 
das iiberschiissige Alkali a~lsgeschwemmt. Auf diese Weise bleibt der PH des 
Blutes unverandert und die Kurve verlauft innerhalb der normalen Wasserstoff
linien. Wir sprechen dann von einem kompensierten Alkali- bzw. Kohlen
sauredefizit. Wird aber die CO2-Spannung nicht gleiehzeitig entsprechend 
gesenkt, so liegen die Arterienpunkte untcrhalb und rechts von dem normalen 
Bezirk bei sauren Werten. Dann spricht man von einem dekompensicrten 
Alkalidefizit oder von einer Azidose des Elutes im engeren Sinne (Hyper
hydrie nach Winterstein). Kliniseh am wichtigsten ist die diabetische Azidose, 
bei der die Kohlensaure durch stiirkere im Blut auftretendc Siiuren freigemacht 
und nun sekundiir unter Stcigerung der Atmung entfernt wircl. Wenn nur geringe 
Mengen wleher Siiuren gebildet werden, so kann es zunaehst zu einem neuen 
Gleichgewichtszustand kommen, bei dem die CO2-Bindungskurve derjenigen 
bei der Uberventilation gleicht, nur daB deren Genese prinzipiell von der ersteren 
verschieden ist. Die Bindungskurve hat unter diesen Bedingungen ihre Lage, 
aber kaum ihre Form geiindert. Bei Allhiillfung groBerer Mengen dieser Sauren 
werden die Arterienpullkte nieht nur nach dem sauren Gebiete zu verschoben, 
sondern die Bindungskurve verliiuft auch flacher. Die Azidose ist eben dann 
dekompensiert. 

Kommt es zu einer starken Herabsetzung der CO2-Spannung infolgc Ab
rauchung von Kohlensaurc durch Uberventilation, ohne daB gleichzeitig das 
Alkali aus dem Blute entfernt wircl, so liegt der Arterienpunkt unterhalb der 
normalen Zone und links yom normalen Reaktionsge biet bis zu alkalis chen 
Werten. Wir bezeiehnen diesen Zustand als dekompensiertes Kohlensaure
defizit. Wird jedoch durch abnorm geringe Ventilation gleichzeitig die CO2-

Spannung vermehrt, so bleibt die Reaktion im normalen Bereich. Der Arterien
punkt liegt dann oberhalb des normal en Bindungsbezirkes, aber zwischen den 
Linien normaler Wasserstoffzahlen. Wir spree hen dann von einem k 0 m pen -
sierten Alkali- oder KohlensaureiiberschuB. Tritt jedoch keine Herab
setzung der VentilationsgroBe ein und wird trotz abnorm hochliegender Bindungs
kurve die Kohlensaurespallnung auf normale oder abnorm niedrige Wertc ein
gesteIlt, so liegt der Arterienpunkt oberhalb der normalen Bindungszone und 
links yom normalen Reaktionsbezirk bei abnorm basischer Reaktion. Man spricht 
dann von dekompensiertem AlkaliiiberschllB oder echter Alkalose. 
Wird schliel3lich durch ullzureichende Ventilation die CO2-Spannllng auf abnorm 
hohe Werte getrieben, ohne daB gleichzeitig die entsprechenden Alkalimengen 
im Blute zuruckgehalten werden, so liegt der Arterienpunkt oberhalb des Unter
randes des normalen Bindllngsbezirkes und rechts vom normalen Reaktions
bereich bis zu sauren Werten, die in diesem FaIle dureh die Kohlensaure bedingt 
werden. Man nennt diesen Zustand einen dekompensierten Kohlensaure
iiberschuB. Nach Hermann Straub konnen durch die Festlegung des Ar
terienpunktes im Diagramm llicht nur die Art der Storung des Saure-Basen
gleichgewichts erkannt, sondern auch die dabei meist auftretendenAtemstorungen 
genetisch definiert werden. 

Wir haben friiher betont, daB schon unter physiologischen Bedingungen 
Anderungen der CO2-Spannung des Blutes auftreten. Die wahrend der Ver
dauung einsetzende Abwanderung von sauren Valenzen in den Magen und 
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alkalischen Valenzen in den Darm bedingt eine der Azidose ahnliche Anderung 
der CO2-Spannung und des Bikarbonats im Blute!, wobei die Zusammensetzung 
der Nahrung noch modifizierend mitwirkt. Die aktuelle Reaktion des Blutes 
bleibt dabei unverandert. Schon einseitige Ernahrung, im besonderen volliger 
Kohlehydratentzug, und der Hunger konnen die CO2-Bindungsfiihigkeit herab
setzen. Auf die analoge Wirkung der Muskeltatigkeit haben wir schon hin
gewiesen. Auch in der Schwangerschaft findet sich nach Hasselbalch2 

die Blutkohlemaurebindung vermindert. H. Straub und seine Schule3 konnten 
dann zeigen, daB auch im Schlaf die CO2-Spannung des Blutes erhoht und die 
Reaktion etwas nach der sauren Seite hin verschoben ist. Die Ursache dafiir 
diirfte wahrscheinlich in einer veranderten Erregbarkeit des Atemzentrums 
wahrend des Schlafes gelegen sein. Interessanterweise konnten von H. Straub 
auch individuelle Anderungen der CO2-Bindungskurve in Abhangigkeit von den 
Jahreszeiten festgestellt werden. 1m Friihjahr lag die Bindungskurve im 
unteren Diagrammbezirk, im Herbst bei denselben Individuen mehr in den 
oberen Abschnitten, zugleich stieg die Alkalireserve an. Die Schwankungen des 
PH waren dabei recht ausgesprochen. Das Blut ist also in den Friihjahrsmonaten 
saurer als in den Herbstmonaten. Nach Straub ist die pwVerschiebung das 
Primare. Sie wird von dem Atemzentrum individuell verschieden beantwortet. 
Seelische Erregungen und Schmerzen fiihren dagegen nach Beckmann4 zu einer 
Senkung der alveolaren CO2-Spannung durchschnittlich urn 3-8 mm, wahr
scheinlich durch eine erhohte Erregbarkeit des Atemzentrums bedingt. 

Auf hohen Bergen treten StCirungen auf, die sich in starker Zyanose, Appetit
losigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Schweratmigkeit, starker Dyspnoe bei An
strengungen, Mattigkeit und geistigen StCirungen auBern, die man unter dem 
Namen der Bergkrankheit 5 zusammenfaBt. Zweifelsohne liegt das ursachliche 
Moment dieser Erkrankung in dem Sa uerstoffmangel und dem dadurch 
bedingten AbfaH der 02-Spannung des Blutes. Der nahere Mechanismus ist aber 
Ikomplizierter Art, urn so mehr, als der EinfluB des Sauerstoffs auf die Regulation 
der Atmung nicht so eindeutig ist wie derjenige der Kohlensaure. Nach den 
Untersuchungen von Barcroft scheint aber sicher zu sein, daB durch den 
Sauerstoffmangel das Saure-Basengleichgewicht im Blute verschoben 
wird und die Alkalireserve im Blute abnimmt. Desgleichen ist die Kohlensaure
spannung des Blutes herabgesetzt. Die primare Veranderung diirfte das Atem
zentrum selbst treffen, indem es gegen Sauerstoffmangel iiberaus empfindlich 
ist. Dadurch kommt es dort zu einer lokalen Sauerung infolge Retention 
von unvollstandigen Oxydationsprodukten, und sie bedingen clurch Reizung 
des Atemzentrums eine Uberventilation. Eine Sauerung des Blutes tritt dabei 
zunachst nicht auf. Wir sehen sogar im Gegenteil clurch die tTberventilation 
zu Beginn des Aufenthaltes in groBen Hohen eine leichte Verschiebung der 
Blutreaktion nach der alkalis chen Seite hin. Die Vermehrung der Atmung 
ist also in diesem Stadium, da die Reizprodukte sich im Atemzentrum selbst 
bilden, zentrogen bedingt. Allmahlich tritt aber eine Gewohnung an das 
Hohenklima ein. Das iiberschiissige Alkali wird vor aHem durch die Nieren 
entfernt. Jetzt verschiebt sich, verstarkt durch die Saurebildung in den Ge
weben, die Blutreaktion etwas nach der sa uren Seite. Die tiberventilation 
besteht dadurch weiter, wodurch der Sauerstoffpartialdruck in den Alveolen 

1 Straub u. Mitarbeiter, Dtsch. Arch. klin. Med. 117 (1915). 
2 Biochem. Z. 68 (1915). 
3 Dtsch. Arch. klin. Med. 117 (1915) - Biochem. Z. 13~ (1922); 14~ (1923). 
4 Dtsch. Arch. klin. Med . .. 7 (1915). 
5 Barcroft, Die Atmungsfunktion des Blutes 1. Berlin, Julius Springer 1927. 
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gesteigert und der Sauerstoffmangel im Bereiche des Atemzentrums behoben 
wird. Die Uberventilation wird jetzt also durch die Blutsauerung unter
halten. Damit ist die urspriinglich zentrogene eine hamatogene Hyperpnoe 
geworden. Es resultiert also schlieBlich im Stadium der Akkommodation an 
groBe Hohendie Hyperventilation und Erniedrigung der CO2-Spannung, 
wahrend der Sauerstoffmangel im Gehirn beseitigt ist. Diese Kompensation 
in groBen Hohen ist urn so eher moglich, je niedriger von Anfang an die alveolare 
CO2-Spannung ist, weil dann die alveolare Sauerstoffspannung urn so hoher 
getrieben werden kann und je ausgesprochener der hamatogene Faktor durch 
fixe Sauren in Erscheinung tritt. In dieser Hinsicht bestehen individuelle Ver
schiedenheiten. Die normale Gasspannung des Arterienblutes ist nur dapn 
garantiert, wenn das Lungengewebe intakt ist. Wir sehen deshalb bei Er
krankungen der Atmungsorgane haufig Abweichungen von der Norm im Blut
gasgehalt. Die Untersuchungen von Morawitz und Siebeck1 haben gezeigt, 
daB bei Stenosen der oberen Luftwege die Atemmechanik sich sofort in der 
Weise andert, daB die Mittellage erhoht wird. Dadurch ist eine Kompensation 
moglich, indem die alveolare CO2-Spannung ihren normalen Wert behalt. Die 
Auslosung dieses Mechanismus scheint via Vagus zu erfolgen. Bei hochgradigen 
Stenosen, die zu einer Zyanose fiihren, zeigen sich intensivere Storungen. Es 
sinkt dann die alveolare Sauerstoffspannung, und damit wird die Sauer
stoffsattigung des Arterienblutes ungeniigend und die Kohlensaurespannung 
wird erhoht. Die experimentellen Untersuchungen von Bruns 2 haben dafiir 
den Beweis erbracht. Bei der chronischen Bronchitis, dem Asthma bronchiale 
und dem Emphysem scheint vor allem die gleichmaBige Durchmischung der 
Lungenluft Not zu leiden. Derartige Kranke miissen deshalb a usgie biger 
atmen. Das AusmaB der Gaswechselstorung hangt naturgemaB wesentlich von 
der Schwere des Leidens abo Der Emphysematiker mit starr dilatiertem Thorax 
stent sich in dieser Hinsicht besonders ungiinstig. Dasselbe ist der Fall, wenn 
sich der Lungenerkrankung eine Herzinsuffizienz sekundar hinzugesellt. 

Wenn das Gleichgewicht der CO2-Spannung der Alveolarluft mit dem Arterien
hlut nicht mehr aufrechtzuerhalten ist, kommt es zu einer Uberventilation. 
Diese Art der Dyspnoe bezeichnen wir als pulmonale Dyspnoe. Sie fiihrt zu 
einer Verminderung der CO2-Spannung der Alveolarluft. Es kann dadurch 
die CO2-Spannung in der Alveolarluft so herabgedriickt werden, daB sie niederer 
ist als im Arterienblut. Die Blutreaktion verandert sich dementsprechend nicht. 
Bei starker Dyspnoe sind die Storungen jedoch ausgesprochener. Dann ist im 
Arterienblut und in der Alveolarluft der Kohlensauredruck erhoht und 
zugleich der Sauerstoffdruck herabgesetzt. Durch letzteres Moment 
wird eine Zyanose bedingt. Bei dieser Form der dekompensierten pulmonalen 
Dyspnoe tritt auch eine Verschiebung der Blutreaktion nach der sauren Seite 
zu ein. Bei der Pneumonie ist die CO2-Spannung des Arterienblutes meist abnorm 
hoch, da die Entfernung der CO2 durch die Lungen behindert ist. Dabei liegt 
die Kohlensaurebindungskurve meist im normalen Bezirke, vereinzelt auch 
darunter. So kommt es zu einer leichten Verschiebung der Blutreaktion nach der 
sauren Seite. Meist ist auch die Sauerstoffsattigung des Arterienblutes herab
gesetzt. Die pulmonale Dyspnoe wird durch die Retention der Kohlensaure 
bedingt. Die Reaktion des Elutes ist meist normal. Nur bei der Pneumonie 
liegen die Verhaltnisse anders. Hier kommt es zum Auftreten einer nicht naher 
bekannten Saure. Diese Azidose wird aber nicht durch eine kompensatorische 
Entfernung der Kohlensaure durch die Lunge ausgeglichen, da die Abdunstung 

1 Dtsch. Arch. klin. Med. 91 (1909). 2 Dtsch. Arch. klin. Med. 101, 108 (1912). 
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der Kohlensaure durch den entziindlichen ProzeB in der Lunge gestort ist, es 
kommt vielmehr zu einer Verdrangung der Chloride aus dem Elute. Dadurch 
wird das Saure-Basengleichgewicht wieder hergestellt. So erklart sich durch 
das Abwandern der Chloride ins Gewebe das Verschwinden derselben im Blute 
lind Harn des Pneumonikers und die reichliche Ausschwemmung der Chloride 
durch den Harn nach Abklingen der Erkrankung. 

Wir sprechen al~o nach dem Vorstehenden bei einer Storung des Gasaus
tausches in den Lungen, die sich klinisch als Dyspnoe auBert, von einer pul
monalen Dyspnoe, wobei der Durchtritt der Gase durch die Alveolarepithelien 
infolge krankhafter Veranderungen derselben Not leidet. Davon ist nach 
H. Straub abzutrennen die Dyspnoe durch Storung der Lungenliiftung, wie 
sie bei mechanischen Hindernissen in den Luftwegen auftritt und dann zu einer 
erhohten Leistung der Atemmuskulatur fiihrt. Diese Form finden wir, wie oben 
naher ausgefiihrt wurde, bei Stenosen der oberen Luftwege. Die Charakteristika 
beider beziiglich des Atemchemismus haben wir schon auseinandergesetzt. Nach 
den Vorstellungen Wintersteins1 ist fUr die Regulation der Atmung die H·
Ionenkonzentration, die im Atemzentrum herrscht, ausschlaggebend. Diese 
braucht nicht immer parallel derjenigen des Elutes zu gehen. Es ist wohl denkbar, 
daB auch rein ortliche Storungen des Gasaustausches zwischen Blut uml 
Gewebe vorkommen. Es kann unter diesen Umstanden rein ortlich im Atem
zentrum selbst zu einer Sauerung kommen, wodurch eine veranderte Tatigkeit 
desselben bedingt wird, ohne daB also eine Anderung der Blutreaktion vorliegt. 
Die so entstehende Uberventilation trotz normaler CO2-Spannung im Elute fUhrt 
dann infolge vermehrter Abrauchung von Kohlensaure zu einer Verschiebung 
der Blutreaktion nach der alkalischen Seite. Diese Form der Dyspnoe bezeichnen 
wir nach H. Straub2 als zentrogene Dyspnoe. Sie ist also dadurch charak
terisiert, daB bei abnorm niederer CO2-Spannung in der Alveolarluft und 
normaler Alkalireserve und normalem Verlauf der CO2-Bindungs
kurve die Blutreaktion nach der alkalischen Seite zu verschoben ist. Wir 
sehen sie bei organisch bedingten und funktionellen Storungen der Gehirn
zirkulation und bei Nierenerkrankungen. Eine weitere Form von Dyspnoe 
finden wir dann, wenn im Blute das Saure-Basengleichgewicht gestort ist. 
Die Wasserstoffzahl des Blutes wird, wie wir schon oben ausgefiihrt haben, von 
dem Verhaltnis Bikarbonat : Kohlensaure beherrscht. Wenn der Bikarbonat
gehalt des Blutes, d. h. die Alkalireserve, herabgesetzt ist, dann kommt es bei 
normalem Kohlensauregehalt zu einer sauren Reaktion. Nur durch eine Ver
minderung der CO2-Spannung im Arterienblute ist dann die Wasserstoffzahl wieder 
auf die Norm herabzudriicken. Die Alkalireserve wird vermindert, wenn nicht
fliichtige Sauren in vermehrter Menge ins Blut gelangen und Alkali, das fUr die 
Bindung der Kohlensaure normalerweise gebraucht wird, mit Beschlag belegen. 
Die dadurch bedingte Dyspnoe bezeichnen wir nach Winterstein3 als hamato
gene Dyspnoe. Wir finden sie z. B. bei der diabetischen Azidose. Dieser 
Vorgang kann aber auch dann eintreten, wenn Alkali in vermehrter Menge durch 
die Nieren oder den Darm ausgeschieden oder im Gewebe retiniert wird. Die 
hamatogene Dyspnoe ist also durch eine Verminderung der Alkalireserve 
und Senkung der Kohlensaurebindungskurve des Blutes charakterisiert. 
Dieser Zustand wird, wie schon erwahnt, als Hypokapnie bezeichnet. Auch die 
Arbeitsdyspnoe ist eine hamatogene Dyspnoe. Es kommt dabei nicht nur zu 
einer vermehrten Kohlensaurebildung, sondern die intensive Muskeltatigkeit 

1 Pfliigers Arch. 138 (1911); 187 (1921) - Biochem. Z. 70 (1915). 
2 Dtsch. Arch. klin. Med. 138 (1922). 3 Pfliigers Arch. 187 (1921). 
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fiihrt auch zu einer gesteigerten Milchsaurebildung, wodurch die Alkalireserve 
herabgesetzt wird. 

Bei Anamien leichten und mittleren Grades finden sich in der Regel keine 
deutlichen Veranderungen des Gasaustausches. Der Kohlensauregehalt der 
Alveolarluft ist normal und dementsprechend auch das Saure-Basengleich
gewicht des Blutes nicht gestort. Um so ausgesprochener jedoch die Anamie ist, 
um so mehr finden wir Abweichungen von der Norm, ahnlich denjenigen, die wir 
bei Besprechung der Wirkung des Hohenklimas kennengelernt haben, da ja 
hier wie dort das Wesentliche der Sauerstoffmangel ist. Bei solchen schweren 
Anamien findet sich ein Sinken der Alkalireserve und der Sauerstoffdissoziations
kurve des Blutes und eine entsprechende Abnahme der CO2-Spannung der 
Alveolarluft. Die Verschiebung des Saure-Basengleichgewichts nach der sauren 
Seite zu deutet auf das vermehrte Auftreten fixer Sauren im Blute. 

Die grundlegenden Untersuchungen von Walterl aus dem Schmiedeberg
schen Institut haben schon vor mehr als 50 Jahren die Vorgange bei der experi
mentellen Saurevergiftung in noch heute giiltiger Weise analysiert. Es zeigte 
sich unter diesen experimentellen Bedingungen ein sehr starkes Absinken der 
Kohlensaurespannung des Blutes. Dabei lieB sich bei Pflanzenfressern die Saure
vergiftung durch viel kleinere Mengen von Sauren hervorrufen als beim Fleisch
fresser, dem reichliche Mengen von Ammoniak zur Neutralisierung zur Verfiigung 
stehen. Dementsprechend konnte Walter beim Hunde eine starke Zunahme 
des Harnammoniaks infolge der Saurevergiftung nachweisen. Lowy und 
Miinzer2 stellten dann zuerst die Herabsetzung der Kohlensaurebindungs
fahigkeit im Blute saurevergifteter Tiere fest, und J aq uet3 wies auf die Abnahme 
der Alkalireserve hin. Unter dem EinfluB der Saurevergiftung kommt es bei 
Tieren zunachst zu einer gesteigerten Atmung. Allmahlich wird dieselbe dann 
tiefer und miihsamer. Dieser Atemtyp erinnert an die von Kussmaul im Verlauf 
des Coma diabeticum beim Menschen auftretende groBe Atmung. N aunyn4 

sah deshalb das Wesen des Coma diabeticum in einer Azidosis der Korper
gewebe, wobei er die Vorstellung hatte, daB durch reichliches Auftreten nicht
fliichtiger Sauren das normalerweise fiir die Bindung der Kohlensaure benotigte 
Alkali weggenommen und die Kohlensaure dadurch in vermehrter Weise aus
geschieden wird. Es konnte dann auch durch die Naunynsche Schule gezeigt 
werden, daB tatsachlich beim schweren Diabetiker abnorme Sauren im Blute 
vorhanden sind und zugleich eine vermehrte Ammoniakausfuhr im Urin nachweis
bar ist. Weitere Untersuchungen ergaben nun, daB beim Diabetiker die Kohlen
saurespannung des arteriellen Blutes und die Kohlensaurebindungsfahigkeit 
des Blutes herabgesetzt ist. Es finden sich also in der Tat beim Diabetiker 
dieselben Anderungen im Blute, namlich Abnahme des Pufferungsvermogens, 
Herabsetzung der Kohlensaurespannung und Sinken der Kohlensaurebindungs
kurve des Blutes, wie bei der experimentellen Saurevergiftung. Bei letzterer 
tritt, solange die Regulation durch U"berventilation, Blutpufferung und durch 
Ausscheidung der Sauren durch die Nieren geniigt, keine Verschiebung der 
Blutreaktion nach der sauren Seite zu ein. Die Azidose ist kompensiert. Ver
sagen jedoch diese Kompensationseinrichtungen, dann kommt es zu einer Zu
nahme der H'-Ionenkonzentration und damit zu einer wirklichen Sauerung 
des Blutes, zu einer Hyperhydrie im Sinne Wintersteins. Beim Coma diabe
ticum des Menschen tritt dieser ZustaI\.d nur selten und dann nur kurz vor dem 
Exitus ein. Das, was wir in der Klinik als Azidose bezeichnen, ist also meist 
keine echte Sauerung, da die Wasserstoffzahl des Blutes normal ist. Die Azidose 

1 Arch. f. exper. Path. '1 (1877). 2 Arch. f. Anat. 81 (1901). 
3 Arch. f. exper. Path. 30 (1892). 4 Diabetes mellitus. Wien 1906. 
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zeigt sich in diesem FaIle nur in einer Herabsetzung der Kohlensaurespannung, 
in einem Sinken der Kohlensaurebindungskurve und in einer Abnahme der 
Alkalireserve des Blutes bei normaler Wasserstoffzahl. Dementsprechend ist 
nach H. Straub1 die Bestimmung der alveolaren Kohlensaurespannung nach 
Haldane beim Diabetiker von sicherem prognostischem Wert. Ein Wert unter 
25 mm ist von ernster Bedeutung, und ein Wert unter 20 mm weist auf ein 
drohendes Koma hin. Die bei der diabetischen Azidose auftretenden Veranderun
gen sind also rein hamatogen bedingt. 

Unter physiologischen Verhaltnissen verfiigt der Organismus auBer der 
Atmungsregulation und der Pufferungsfahigkeit des Blutes noch iiber ein weiteres 
Hilfsmittel zur Aufrechterhaltung der normalen Wasserstoffzahl des Blutes. 
Die gesunde Niere kann sowohl einen stark basischen als auch einen stark sauren 
Urin sezernieren und auf diese Weise einen UberschuB von basischen oder sauren 
Valenzen aus dem Korper entfernen. Die Urinreaktion ist sehr wesentlich von 
der Zusammensetzung der Nahrung abhangig. Die normal saure Reaktion des 
Urins wird durch die primaren Salze der Phosphorsaure bedingt. Bei reiner 
Fleischkost wird der Urin stark sauer durch Ausscheidung von schwefelsauren 
und phosphorsauren Salzen, die der starken EiweiBzersetzung infolge der reich
lichen Fleischzufuhr ihre Entstehung verdanken. Bei vorwiegend vegetabilischer 
Kost wird die Urinreaktion stark alkalisch, da die unter diesen Umstanden 
zugefiihrten Alkalisalze der organischen Sauren im Organismus verbrennen 
und dadurch der Organismus einen UberschuB an Alkali bekommt. Die gesunde 
Niere vermag sich weitgehend den exogenen Momenten in der Zufuhr saurer und 
basischer Valenzen durch die entsprechende Ausscheidung des UbermaBes an
zupassen. Es war zu erwarten, daB die erkrankte Niere eine Einschrankung 
dieser Funktionsbreite zeige. Straub und Schlayer 2 konnten dementsprechend 
zeigen, daB bei Uramischen die alveolare Kohlensaurespannung sinkt, in be
sonders schweren Fallen sogar so stark wie beim diabetischen Koma. Denselben 
Befund erhoben Porges, Leimdorfer und Markovici 3 . Dieses Sinken der 
alveolaren Kohlensaurespannung zeigt sich nur bei Nierenerkrankungen mit 
Zeichen der Niereninsuffizienz. Nach Begun und Miinzer 4 ist zugleich auch 
die Ammoniakausscheidung im Drin im Verhaltnis zum Gesamtstickstoff ver
minderl. In dieser Hinsicht verhalt sich der schwer Nierenkranke zum Diabetiker 
gegensatzlich, indem bei letzterem zwar auch die CO2-Spannung herabgesetzt, 
aber die Ammoniakausfuhr vermehrt ist. Diese verminderle Ammoniakausfuhr 
beim Uramischen beruht nach H. Straub auf einer Ausscheidungsinsuffizienz 
der erkrankten Niere. Eine solche laBt sich auch bei Nierenkranken durch Zufuhr 
von Sauren nachweisen. Der Gesunde scheidet eingefiihrle Salzsaure unter 
Heranziehung von Ammoniak durch Absonderung eines stark sauren Urins 
rasch aus. Dabei anderl sich die alveolare Kohlensaurespannung nicht. Der 
Nierenkranke scheidet die zugefiihrle Saure nur au Berst langsam aus und das 
Harnammoniak steigt nur wenig an. Zur Neutralisation der retinierlen Saure 
werden dementsprechend die Alkalibestande des Korpers herangezogen, was 
sich in einem Sinken der alveolaren Kohlensaurespannung auBert. Ebenso be
antworlet die gesunde Niere die Zufuhr von Alkali sehr rasch mit der Sezernierung 
eines stark alkalischen Drins. Bei Nierenkranken bedarf es weit groBerer Mengen 
von Alkali, bis es zum Auftreten eines alkalischen Urins kommt. Diese Alkali
retention ist bei solchen Nierenkranken am starksten, welche eine Erniedrigung 
der alveolaren Kohlensaurespannung zeigen. Sie tritt aber auch in Fallen ein, 

1 Erg. inn. Med. ~5 (1924). 
3 Z. klin. Med. 13 (1911). 

2 Miinch. med. Wschr. 191~, Nr 11. 
4 Z. exper. Path. u. Ther. ~O (1919). 
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die keine Zeichen einer Azidose haben. Von Beckmann! wurde eine Methode 
ausgearbeitet, mit Hilfe einer Probekost die Funktionsbreite der kranken Niere 
beziiglich der Sauren- und Basenausscheidung festzustellen. Diese Starre der 
schwer erkrankten Niere beziigIich des Ausscheidungsvermogens saurer und 
basischer Valenzen liegt in der gleichen Richtung wie das Unvermogen, einen 
konzentrierten Urin abzusondern. Beide Storungen brauchen aber einander 
nicht parallel zu verlaufen. Diese Unfahigkeit der erkrankten Niere, das Saure
Basengleichge'vicht ullabhangig von der Zusammensetzung der Nahrung konstant 
zu erhalten, wurde von H. Straub als Poikilopikrie bezeichnet. Die Herab
setzung der alveolaren Kohlensaurespannung bei Nierenkranken ist vielseitig 
bestatigt. Blutpufferung und Uberventilation konnen in solchen Fallen eine 
Azidose kompensieren. Reichen jedoch diese Faktoren zur Regulation nicht 
mehr aus, so kommt es zu einer Verschiebung der aktuellen Reaktion des Blutes 
nach der sa uren Seite. Die Sauerstoffdissoziationskurve verlauft dann stark 
meionektisch, es ist also die Sauerstoffbindungsfahigkeit herabgesetzt. Straub 
und Meier 2 stellten bei Nierenkranken mit Niereninsuffizienz eine abnorm tiefe 
Lage der Kohlensaurebindungskurve fest. AuBerdem findet sich in den meisten 
Fallen von Nierenerkrankungen in den vorgeriickteren Stadien eine Herab
"etzung der AlkaIireserve (Hypokapnie). In leichteren Fallen ist durch Uber
ventilation die Kohlensaurespannung so weit vermindert, daB die Wasserstoff
zahl des Blutes normal bleibt. Die Hypokapnie ist also kompensiert. In Fallen, 
in denen diese Kompensation jedoch nicht mehr moglich ist, kommt es zu einer 
Verschiebung der Blutreaktion nach der sauren Seite. Die durch die Hypokapnie 
bedingte Dyspnoe ist also hamatogen bedingt. Straub will nur dieser Form 
der Dyspnoe bei Niereninsuffizienz die Bezeichnung "uramische Dyspnoe" 
vorbehalten. Weiterhin konnten aber von Straub und Meier FaIle festgestellt 
werden, bei denen ebenfalls eine Uberventilation mit Herabsetzung der Kohlen
saurespannung der Alveolarluft nachweisbar war, die Kohlensaurebindungskurve 
yerlief aber eukapnisch oder sogar hyperkapnisch. Es war also die Blutreaktion 
nach der alkalis chen Seite hin verschoben. Hier ist die Dyspnoe als zentro
genen Ursprungs aufzufassen. Vielfach handeIte eR sich urn FaIle im Friih
stadium. 

Der Entstehungsmechanismus der Hypokapnie bei der uramischen Dyspnoe 
ist noch nicht geklart. Fur einen Teil der FaIle kann die Hyperchloramie dafiir 
yerantwortlich gemacht werden, indem das retinierte Chlorion das Alkali an 
"ich zieht und damit die Kohlensaurespannung herabdriickt. In anderen Fallen 
mit schwerer Niereninsuffizienz handelt es sich aber urn eine echte Azidose, 
wobei es zum Auftreten einer noch nicht bekannten pathologischen Saure kommt, 
wodurch die Hypokapnie hervorgerufen wird. Diese Form der nephritischen 
.lzidose ist also zu der diabetischen Azidose in Parallele zu setzen. 

Auch bei Narkosen findet sich eine Verminderung der Alkalireserve des 
Blutes. Raschheit des Eintritts und Tiefe der Narkose sind fUr das AusmaB 
dieser Veranderungen von Bedeutung. Es ist noch nicht entschieden, ob die 
Uberventilation die Ursache dieser Atmungsstorung bei Narkosen ist. Wahr
scheinlich ist aber das Primare eine echte Azidose, indem es zu einer vermehrten 
Bildung saurer Stoffwechselprodukte durch die Narkose kommt. Mensch und 
Tier scheinen sich dabei verschieden zu verhalten. 

DaB auch wahrend der Schwangerschaft normalerweise eine Azidose 
a uftritt , die kompensatorisch zu einer Herabsetzung der Kohlensaurespannung 
des Blutes fiihrt, haben wir schon erwahnt. 

1 Miinch. med. Wschr. 1923, Nr 14. 
2 Dtsch. Arch. klin. Med. 125 (1918); I:J8 (1922) - Bioehem. Z. 124 (1921). 
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Uber die Dyspnoe bei Herzkranken haben uns vor allem die Untersuchungen 
von Sie beck l AufschluB gebracht. Die Atemfrequenz Herzkranker ist groBer 
und damit auch die AtemgroBe, d. h. die in der Minute geatmete Luftmenge 
vermehrt. Nach Reinhardt 2 betragt sie etwa 10-19 Liter gegen 7 -8 Liter 
beim Gesunden in der Ruhe. Die Vitalkapazitat ist stark vermindert durch 
Abnahme der Komplementarluft, vor allem aber durch fast volliges Fehlen der 
Reservel uft. Der "schadliche Ra um ", dessen Definition wir fruher schon gege ben 
haben, ist nach Sie beck eine funktionelle variable GroBe, ein Wert, der 
von dem Nutzeffekt der Atmung abhangig ist. Er wird bestimmt durch die 
Atemmechanik. Siebeck bezeichnet diesen Begriff als "Reduktionsvolumen". 
Es ist klar, daB bei vermindertem Luftgehalt der Lungen das Reduktionsvolumen 
kleiner, bei vermehrtem groBer werden muB. Bei dyspnoischen Kranken, bei 
Emphysematikern und bei Herzkranken ist es erheblich vergroBert, namlich 
200-250 ccm, gegen 140 ccm normalerweise. Die Ventilation ist also wesent
lich schlechter. Weiterhin ergaben die Sie beckschen Untersuchungen, daB 
bei Herzkranken, und zwar um so ausgesprochener, je starker die Dyspnoe, mehr 
Inspirationsluft wieder ausgeatmet wird als bei Gesunden. Der Nutz
effekt der Atmung ist also ein geringerer, und die Gasmischung in den 
Alveolen ist weniger gleichmaBig. Die Atemmechanik zeigt also bei Herz
kranken betrachtliche Abweichungen von der Norm. Aber auch der Gasaus
tausch verlauft nicht in normaler Weise. Die Sauerstoffsattigung des ar
teriellen Blutes ist bei dekompensierten Herzkranken vielfach un vollstandig. 
Diese ungenugende Arterialisation spielt fUr die Entstehung der Zyanose eine 
Rolle, weniger ist sie ursachlich fUr die Dyspnoe von Bedeutung. Besonders 
wichtig in dieser Hinsicht ist der Nachweis, daB die CO2-Spannung im ar
teriellen Blute erhoht ist, und zwar erheblich hoher liegt als in der Alveolar
luft. Eine Verschiebung des Saure-Basengleichgewichts findet sich jedoch bei 
reiner kardialer Dyspnoe nicht. Die typische kardiale Dyspnoe ist somit nach 
H. Straub eine Kohlensauredyspnoe. Durch die ungenugende und nicht 
gleichmaBige Luftung der Alveolen bei Herzkranken flieBt aus diesen Gebieten 
weniger arterialisiertes Blut den Lungenvenen und dem linken Herzen zu, wo
durch im Arterienblut die Kohlensaurespannung erhoht und die Sauerstoff
spannung herabgedruckt wird. Fur einzelne FaIle mag auch noch eine Schadigung 
in der Durchlassigkeit der Alveolarepithelien fUr Gase im Sinne der "Pneumonose" 
von Brauer fUr die Storung des Gasaustausches mitspielen. Diese Frage ist 
jedoch noch unentschieden. Auch der Sauerstoffgehalt des Venenblutes ist bei 
dekompensierten Herzkranken abnorm niedrig. Es scheint diese starke Ver
minderung vor aHem im Kapillargebiet infolge der Verlangsamung der Stromung 
einzutreten. Fur die Genese der Dyspnoe spielt, wie schon betont, der Sauerstoff
mangel des Blutes keine wesentliche Rolle. Nur bei einer sehr hochgradigen 
Herabsetzung der arteriellen Sauerstoffsattigung konnte man an eine Beein
flussung des Atemzentrums dadurch denken. Sichere Beweise dafUr liegen jedoch 
nicht vor. Die wesentliche Ursache der Ventilationsstorung in den Alveolen 
sieht Sie beck mit Recht in der Lungenstarre von v. Basch. Sie wird durch 
die Stauung im kleinen Kreislauf hervorgerufen. Die Starre verursacht eine 
ungleichmaBige und ungenugende Ausdehnung und damit ungleichmaBige 
Liiftung der Alveolel1. Diese Storungen werden sich um 100 mehr auspragen, 
wenn ein Stauungskatarrh hinzukommt, und sie werden sich stabilisieren, 
sobald die braune Induration sich ausgebildet hat. Die kardiale Dyspnoe 
------

1 Dtsch. Arch. klin. Med. 100 (1910); 102 (1911); 107 (1912) - Z. BioI. 55 (1911) -
Klin. Wschr. 1929, Nr 46. 

2 Dtsch. Arch. klin. Med. III (1913). 
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kommt also dann zustande, wenn sich infolge Versagens des linken Ven
trikels eine Lungenstarre ausbildet. Die dadurch bedingte ungeniigende 
Lungenventilation, die sich nur auf einzelne Bezirke zu erstrecken braucht, setzt 
die Arterialisation des Blutes herab. Dadurch steigt die CO2-Spannung im 
arteriellen Blute, und das Atemzentrum wird erregt. Die nun einsetzende Dys
pnoe kann durch Senkung der alveolaren CO2-Spannung eine Kompensation 
bedingen, so daB die CO2-Spannung im arteriellen Elute wieder zur Norm zuriick
kehrt. In schweren Fallen versagt jedoch diese Regulation, so daB die arterielle 
CO2-Spannung erhoht bleibt. Wahrscheinlich sind fiir die AuslOsung der Atem
insuffizienz peri phere Faktoren ebenfalls von Bedeutung. Bei Besprechung 
des Asthma cardiale haben wir schon eingehend die Untersuchungen von Ep
pinger und seinen Mitarbeitern gewiirdigt. Sie konnten beim Asthma cardiale 
eine starke Beschleunigung der Blutumlaufszeit feststeIlen, wodurch eine plOtz
liche Uberfiillung der rechten Kammer bedingt wird. Damit ist natiirlich auch 
eine Uberbelastung des linken Ventrikels gegeben. 

Sehr haufig sehen wir bei Herzkranken noch Komplikationen von seiten 
anderer Organe auftreten. Meist handelt es sich dabei urn Nieren- bzw. GefaB
erkrankungen mit oder ohne Blutdrucksteigerung. Selbstverstandlich kann dann 
der soeben geschilderte Mechanismus der reinen kardialen Dyspnoe verwischt 
werden, und es konnen sich beziiglich der Genese der Atemstorung zentrogene 
und hamatogene Faktoren hinzugesellen. 

Die zentrogene Dyspnoe findet sich bei Erkrankungen der HirngefiiBe 
Bowohl anatomischer als auch funktioneller Natur. Vielfach diirfte es sich nur 
urn Storungen in der Zirkulation des zerebralen Gebietes handeln, wodurch es 
zu lokalen Anderungen des Gasaustausches zwischen Blut und Gewebsfliissigkeit 
oder zu ortlichen Anomalien des Zellstoffwechsels kommt. Neben der friiher 
schon besprochenen hamatogenen bzw. uramischen Dyspnoe wurde diese zentro
gene Form der Atemstorung von Straub und Meier bei einem groBen Teil ihrer 
FaIle von Nierenerkrankungen gefunden. Das Charakteristische dieses Atem
typus ist die ausgesprochene Alteration der aktuellen Reaktion des 
Elutes im Sinne einer Verschiebung nach der alkalis chen Seite. 

Ein wesentlicher Zweck der Atmungsregulation ist die Aufrechterhaltung 
der normalen Elutreaktion. Bei der zentrogenen Dyspnoe versagt dement
sprechend der zentrale Regulationsmechanismus. So fiihrt sie bei normaler 
CO2-Spannung des Blutes zu einer UberventiIation mit vermehrter Abdunstung 
der Kohlensaure und damit zu einer alkalischen Blutreaktion. Wir finden also 
bei der zentrogenen Dyspnoe eine abnorm niedere CO2-Spannung in den Alveolen 
und im arteriellen Blute, dabei Eukapnie, normale Alkalireserve und eine Ver
schiebung der aktuellen Blutreaktion nach der alkalischen Seite. Das ursach
liche Moment dieser Dyspnoe liegt in lokalen Zirkulationsstorungen im Gehirn. 
Wir sehen diese Dyspnoe bei atherosklerotischen Nierenerkrankungen, die auch 
sonst haufig Zeichen zerebraler GefaBstorungen aufweisen, auftreten. Auch 
Zirkulationsschadigungen funktioneller Genese, im besonderen GefaBspasmen, 
konnen atiologisch in Betracht kommen, und so finden wir diese zentrogene 
Dyspnoe haufig bei Hypertonien mit Nierenerscheinungen. Diese Dyspnoe
form ist aber keineswegs an das Vorhandensein einer Niereninsuffizienz ge
bunden, sondern durchaus unabhangig davon. Sie kann sich deshalb auch im 
Friihstadium der Hypertonie zeigen. H. Straub bezeichnet deshalb diese 
zentrogene Dyspnoe als "zerebrales Asthma der Hypertoniker". 

In dieselbe Kategorie sind die Formen der Atmungsstorung mit periodischen 
Schwankungen einzureihen. Hier ware das Cheyne-Stokes'sche Atmen zu 
erwahnen. Dasselbe ist dadurch charakterisiert, daB die Atembewegungen 
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zunachst eine Zeitlang an Tiefe zunehmen, um dann immer kleiner zu werden. 
Dann folgt eine langere Atempause. Wir finden dieses Atemphanomen haupt
sachlich bei Hirnblutungen, Meningitis, bei gesteigertem intrakraniellem Drucke, 
bei Intoxikationen u. a. Das periodische Atmen zeigt sich aber auch bei Ge
sunden, so auf hohen Bergen, bei niedrigem Barometerdruck und im Schlaf. 
In ausgepragter Weise vor allem im Winterschlaf der Tiere. Auch nach starker 
Uberventilation erfolgt beim Gesunden nach Aufhoren der danach folgenden 
Apnoe die Atmung zunachst in Perioden. Die Deutung des periodischen Atmens 
ist insofern schwieriger, als in diesen Fallen immer auch ein Sauerstoffmangel 
vorliegt. Sauerstoffmangel ist ein begiinstigendes Moment fiir das Auftreten 
dieser Atemstorung. Die Wirkung dieses Sauerstoffdefizits ist jedoch eine in
direkte, indem es dadurch zur Bildung saurer unvollstandiger Oxydations
produkte kommt, die einen Reiz auf das Atemzentrum ausiiben. Dabei kann dieser 
Sauerstoffmangel ein allgemeiner, infolge Herabsetzung der alveolaren und 
arteriellen Sauerstoffspannung, oder ein rein lokaler sein. 1m letzteren FaIle 
diirften wieder zerebrale Zirkulationsstorungen ursachlich in Frage kommen. 
AuBerdem kommt noch als weiter unterstiitzendes Moment hinzu, daB eine durch 
Uberventilation bedingte alkalische Blutreaktion das Bindungsvermogen des 
Hamoglobins fUr Sauerstoff erhoht und damit die Abgabe des Sauerstoffs an 
die Gewebe erschwert. Die Empfindlichkeit des Atemzentrums auf Sauerstoff
mangel ist wechselnd. Das AusmaB der Atemstorung wird also wesentlich davon 
abhangen, ob der Sauerstoffmangel oder der natiirliche Kohlensaurereiz die 
Oberhand gewinnt. Und in dieser Hinsicht diirfte der Grad der Zirkulations
storung ausschlaggebend sein. 

Die Atem bewegungen iiben nun weiterhin noch einen sehr bedeutenden 
EinfluB auf die Blut- und Saftezirkulation des gesamten Organismus aus. 
Am Herzen und den groBen Korpervenen rufen die Atemschwankungen sicht
bare Volumenanderungen hervor. So schwellen die Venen des Unterkorpers 
bei der Einatmung an, wahrend die des Oberkorpers abschwellen. Bei der Aus
atmung tritt das umgekehrte Verhalten ein. Die standig vorhandene "Lungen
spannung" bedingt eine dauernde Begiinstigung des venosen Abflusses nach 
dem rechten Herzen zu. Diese Saugkraft kommt an den diinnwandigen Venen 
und bei dem geringen Druck im venosen System ganz besonders zur Geltung, 
wahrend die dickwandigen und starren Arterienwande dadurch kaum beeinfluBt 
werden. Wahrend inspiratorisch die Entleerung der Vena cava superior ge
fordert wird, setzt, wie schon erwahnt, in den Venen des Unterkorpers wahrend 
der Einatmung eine Stauung ein. Sie kommt dadurch zustande, daB die Vena 
cava inferior bei ihrem Durchtritt durch das Zwerchfell im Foramen quadrila
terum durch die inspiratorische Zusammenziehung des Zwerchfells abgeklemmt 
wird. Wahrend der Ausatmung wird jedoch der AbfluB aus den Venen der 
unteren Korperhalfte gefordert, vor allem durch die Kontraktion der Bauch
muskeln. Es ist klar, daB auch die Unterleibsorgane, vor aHem die Leber, durch 
die Atembewegungen des Zwerchfells tangiert werden. So kommt es inspira
torisch zu einer Auspressung der Leber, die sich nicht nur in einer Forderung 
der Zirkulation, sondern auch einer solchen des Gallenflusses auBert. Wen c ke
bach sagt sehr treffend, daB, wenn man die Leber mit einem blutaufsaugenden 
Schwamm vergleicht, das Zwerchfell die Hand ist, welche den Schwamm aus
driickt. Es ist auch ohne Zweifel, daB die dauernde Lungenspannung den Lungen
kreislauf begiinstigt, indem sie die LungengefaBe weitet und so den rechten 
Ventrikel unterstiitzt. Auch das Herz zeigt nicht unbedeutende respiratorische 
GroBenschwankungen. Wahrend der Inspiration vergroBert sich der Herz
schatten, wahrend der Exspiration ist das Gegenteil der Fall. DaB auch die 
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Lymphstromung und die Sekretabsonderung der groBen Abdominaldrusen durch 
die Atmungsbewegungen eine Forderung erfahren, soIl nur kurz erwahnt sein. 

Das Blue. 
Das Blut ist als ein flussiges Organ zu betrachten, dem die mannigfaltigsten 

und absolut lebenswichtige Aufgaben im Organismus zufallen. Es ist nicht nur 
Transportmittel, dem die Zufuhr von Nahrungsstoffen fur die Korperzellen 
und die Abfuhr von Stoffwechselschlacken derselben obliegt, sondern es ist 
auch der Trager zahlreicher, nur erst zum Teil bekannter Stoffe, die fur das 
Zelleben sowohl unter normalen als auch pathologischen Bedingungen von aller
groBter Bedeutung sind, besonders auch im Hinblick auf die korrelativen 
Organfunktionen im Organismus. Wir mochten in dieser Hinsicht die Rolle 
hervorheben, welche den Fermenten, Hormonen, Vitaminen und Antikorpern 
im gesunden und kranken Organismus zukommt. Nicht minder wichtig ist die 
Funktion des Blutes als regulierender Milieufaktor. Seine groBe Pufferungs
fahigkeit, die wir schon in fruheren Kapiteln ausfuhrlich besprochen haben, er
moglicht die fur den optimalen Verlauf der vitalen Prozesse unbedingt erforder
liche Konstanz der H' -Ionenkonzentration. 

Wenn das Blut aus dem GefaBsystem austritt, so gerinnt es nach kurzer 
Zeit. Bezuglich der Gerinnungszeit bestehen zwischen den einzelnen Tierarten 
groBe Unterschiede. Einzelne Blutarten gerinnen sehr rasch, andere sehr lang
sam. Die Art der Entnahme, Temperatur, mechanische Lasionen der korpusku
laren Elemente u. a. spielen in dieser Hinsicht eine Rolle. Am raschesten gerinnt 
im allgemeinen das Saugetierblut. Jedoch gelingt es z. B. beim Pferdeblut, 
wenn es unter strengster Vermeidung jeglichen Zutritts von Gewebssaft auf
gefangen und bei 0 0 aufbewahrt wird, dasselbe tagelang flussig zu erhalten. 
Auch Ganseblut kann - in paraffinierten GefaBen zur Vermeidung jeder Schadi
gung der Blutkorperchen aufbewahrt - stundenlang flussig bleiben. In einem 
solchen Blute sedimentieren sich die korpuskularen Elemente, und dariiber 
bleibt eine klare, bernsteingelbe, schwach alkalisch reagierende Fliissigkeit, 
das Plasma, stehen. Das Blut besteht also aus Korperchen und Plasma. 
Bringt man ein derartig gewonnenes Plasma in Zimmertemperatur, so gerinnt 
es spontan und es wird, indem das Gerinnsel sich immer mehr zusammenzieht, 
eine klare, gelbe Fliissigkeit, das Serum, ausgepreBt. Das Gerinnsel besteht 
aus Fibrin, das im nativen Plasma in geloster Form als Fibrinogen vorhanden 
ist. Das Serum unterscheidet sich also vom Plasma im wesentlichen dadurch, 
daB es kein Fibrinogen enthalt. LaBt man das Gesamtblut in dem Auffang
gefaB gerinnen, so erstarrt es zu einer festen Masse, die sich, wenn sie am oberen 
Rande des GefaBes von der Wand losge16st wird, retrahiert und das Serum 
auspreBt. Das feste Fibringerinnsel, welches die Blutkorperchen einschlieBt, 
wird als Blutkuchen bezeichnet. Wenn man frisch entnommenes Blut mit einem 
Glasstab energisch schIagt, so scheidet sich das Fibrin als faserige Masse ab 

1 Abderhalden, Lehrb. d. Physiol. ~ (1925) - Lehrb. d. physiol. Chemie 1 (1923). -
Adler, im Handb. d. norm. u. path. Physiol. 6 (1928). - Barkan, ebenda. - Burker, 
ebenda. - Brinkmann, ebenda. - Fischer, H., ebenda - Handb. d. Biochemie 1 (1924); 
Erg.-Bd. (1930). - Fonio, Handb. d. norm. u. path. Physiol. 6 (1928). - v. Furth, Lehrb. 
d. physiol. u. path. Chemie I (1925). - Hammarsten, Lehrb. d. physiol. Chemie. 1926.
Hober, Lehrb. d. Physiol. 1928 - Handb. d. norm. u. path. Physiol. 6 (1928). - Laquer, 
ebenda. - Lipschitz, ebenda. - Liljestrand, ebenda. - Meyer, E., ebenda. -
Michaelis, ebenda. - Morawitz, ebenda - Handb. d. Biochemie 4 (1925). - Naegeli, 
Blutkrankheiten. 1923. - Neuschloss, Handb. d. norm. u. path. Physiol. 6 (1928). -
Stuber-Lang, Die Physiologie und Pathologie der Blutgerinnung. 1930. 
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und kann nun von der Blutflussigkeit abgetrennt werden. Dieses defibrinierte 
Blut besteht dann nur noch aus Blutkorperchen und Serum, im Gegensatz zum 
ursprunglichen Blute, das sich aus Blutkorperchen und Plasma zusammensetzt. 
Die auffallendste Eigenschaft des Blutes, beim Verlassen des GefiWsystems zu 
gerinnen, hat von jeher die Aufmerksamkeit der Physiologen und Kliniker 
erregt. Die Theorien der Blutgerinnung1 sind daher sehr zahlreich. 

Das Blut ist in dem Augenblick, in dem es das GefaBsystem verlaBt, als 
absterbendes Organ zu betrachten, da die zur Gerinnung fiihrenden Prozesse, 
die einseitig als Abbauvorgange ablaufen, sofort einsetzen. Es ist also gar nicht 
moglich, wirklich physiologisches Blut zu erhalten. Und wahrend des Gerin
nungsvorganges und auch noch nach AbschluB desselben gehen diese Verande
rungen in wechselndem AusmaBe weiter. Diese Tatsache, daB sich das Blut 
sozusagen unter unseren Handen stetig in seiner chemischen und physikalisch
chemischen Struktur verandert, wird immer noch viel zu wenig beachtet. Daran 
andert auch der Zusatz gerinnungshemmender Mittel wenig. Bekanntlich kann 
durch Zusatz von Neutralsalzen, z. B. von Kochsalz, Magnesiumsulfat, Zitraten, 
Oxalaten und Fluoriden in jeweils wechselnder Menge die Blutgerinnung ver
hindert werden, ebenso durch Gallensalze, Germanin, Hirudin, Peptone u. a. 
Diese Substanzen greifen aber aIle, ohne Ausnahme, wie wir nachgewiesen haben 
und noch auseinandersetzen werden, in die chemischen Prozesse und groBtenteils 
auch in das kolloidchemische Gefiige des Blutes nachhaltig ein. Also auch ein 
solches Blut kann niemals als physiologisch betrachtet werden. Es ist somit 
gewagt, aus solchen Versuchen Schlusse auf ein vitales Geschehen abzuleiten. 

1m Rahmen dieses Buches kann auf die verschiedenen Theorien nicht naher 
eingegangen werden. Am bekanntesten ist die Fermentlehre der Blutgerinnung. 
Sie ist aber auf Grund der Untersuchungen der letzten Jahre so ins Wanken 
geraten, daB sie nicht mehr langer aufrechterhalten werden kann. Infolge der 
bekannten Zahigkeit, mit der alteingewurzelte Vorstellungen in der Wissenschaft 
festgehalten werden, ist sie jedoch immer noch die herrschende Lehre. Sie soIl 
deshalb kurz nur in ihren wesentlichen Zugen veranschaulicht werden. Die 
Fermentlehre, die von Alexander Schmidt schon vor etwa 40 Jahren be
griindet wurde, glaubt an ein spezifisches Gerinnungsferment, das Throm bin. 
Das Thrombin ist nicht als solches, sondern in einer inaktiven Vorstufe, Pro
thrombin oder Thrombogen genannt, im stromenden Blute vorhanden. Das 
Thrombogen findet sich im Blutplasma, der Lymphe und im Knochenmark. 
Das Thrombogen wird nun durch Kalksalze und einen kofermentartigen Korper, 
die Thrombokinase, in das wirksame Thrombin ubergefiihrt. Die Kinase ist in 
den Blutplattchen, den weiBen Blutkorperchen und den verschiedensten Gewebs
saften enthalten. Durch das Thrombin wird nun das Fibrinogen des Plasmas 
in Fibrin ubergefuhrt. Fur die Bildung des Thrombins sind also drei Substanzen 
erforderlich, namlich das Thrombogen, die Thrombokinase und Kalk
salze. Die Blutgerinnung zerfallt nach dieser Vorstellung in zwei Phasen, die 
Aktivierung des Thrombogens zum Thrombin und die Umwandlung des Fibrino
gens in Fibrin durch das Thrombin. Nur fur die erste Phase, die Bildung des 
Thrombins, sind die Kalksalze erforderlich. Das zirkulierende Blut gerinnt 
nach dieser Vorstellung deshalb nicht, weil im stromenden Blute kein aktives 
Ferment vorhanden ist. Erst wenn das Blut aus dem GefaB austritt und durch 

1 Zusammenfassende Darstellungen: Fonio, im Handb. d. norm. u. path. Physiol. Bd. VII. 
Berlin 1928. - Morawitz, im Handb. d. Biochemie von Oppenheimer 4. Jena 1925. 
- Stuber, Die Blutgerinnung als kolloidchemisches Problem. Kolloid-Z. 51 (1930). -
Stu ber u. Lang, Die Physiologie und Pathologie der Blutgerinnung. Berlin-Wien 1930. 
- Wohlisch, Erg. Physiol. ~8 (1929). 
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den Zerfall der korpuskularen Elemente die einzelnen Komponenten, die zur 
Thrombinentstehung notig sind, frei werden und aufeinander einwirken konnen, 
setzt der GerinnungsprozeB ein. Dabei kommt es zu einer so reichlichen Bildung 
von Thrombin, daB nach vollendeter Gerinnung das Serum noch iiberschiissiges 
wirksames Thrombin enthalt, das aber nach Adsorption an Serumbestandteile 
zum Teil in eine unwirksame Form, Metathrombin genannt, iibergeht. Durch 
Behandeln mit Sauren und noch besser mit Alkalien, kann das Metathrombin 
wieder in aktives Ferment zuriickverwandelt werden. Bordet, der das Throm
bogen als Serozym bezeichnet, laBt die Kalksalze nicht direkt auf das Serozym, 
sondern auf eine weitere Vorstufe, das Proserozym, einwirken. Durch Zu
sammenwirken dieser beiden Stoffe entsteht dann erst das Serozym, das dann 
durch die Thrombokinase, von ibm Zytozym genannt, in Thrombin iibergefiihrt 
wird. Weiter solI auf diese Vorstellung nicht eingegangen werden. Wir geben 
im folgenden zur besseren Ubersicht das Morawitzsche Schema wieder. 

Plasma Zelle 

I ~ 
Thrombokinase -----+ Kalksalze 

Thrombogen I 

I ~Throtnbin+----- I 
I 

~ 
Thrombin 

~ 
Metathrombin 

1 +-.Alkali 
Thrombin 

Diese Anschauung iiber ein angeblich spezifisch fermentatives Geschehen 
beim GerinnungsprozeB wurde weiterhin durch die Postulierung von gerinnungs
hemmenden Substanzen, Antikinasen und Antithrombinen, kompliziert. Ho
weIll setzt das Heparin, einen in der Leber und angeblich auch im Blute vor
kommenden, die Blutgerinnung hemmenden Stoff, in Beziehung zum Anti
thrombin. 

Auf die verschiedenen Versuche, die Fermentlehre durch mehr oder weniger 
einschneidende Modifikationen zu verbessern, kann hier um so weniger eingegan
gen werden, als sie ebensowenig befriedigen konnten, wie die urspriingliche Lehre 
selbst. Erst mit dem Eindringen kolloidchemischer Vorstellungen auch auf 
biologisches Gebiet konnten neue Gesichtspunkte geschaffen werden. Wir er
wahnen hier nur die grundlegenden Untersuchungen Hekmas 2• Sie schufen eine 
physikalisch-chemische Grundlage des Gerinnungsprozesses. Danach ist 
das Fibrinogen nichts anderes als das Alkalihydrosol des Fibrins. Das 
Thrombin ist kein Ferment, sondern ein Agglutinin. Es ist Fibrinogen + Ag
glutinin = Fibrin. Die Blutgerinnung ist nach Hekma ein Agglutinations
prozeB. Es ist jetzt auch allgemein anerkannt, daB Fibrinogen und Fibrin 
chemisch identische Korper sind. Ihre biologische Differenz ist also nur als der 
Ausdruck zweier physikalisch-chemischer Varianten ein und derselben Substanz 
zu betrachten. Der Ubergang von Fibrinogen in Fibrin ist als reiner Dehy
dratationsprozeB aufzufassen. Das Fibrin ist ein irreversibles Gel, das nur 
durch Peptisation wieder in Losung gebracht werden kann. Damit drangt sich 
aber sofort die Frage auf: Wozu benotigt man dann noch ein spezifisches Ge
rinnungsferment 1 Durch eigene Untersuchungen und die meiner Mitarbeiter 
diirfte diese Frage endgiiltig beantwortet sein. Wir miissen wegen der Einzel-

1 Amer. J. Physiol. 29 (1911); 31 (1912); 13 (1922). 
2 Biochem. Z. 12, 13, 14, 15, 13, 14, 143, 209 (1913-1929). 
stuber, Klinische Physiologie. III. 33 
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heiten auf unsere Monographie 1 verweisen. Unsere auf zahlreichen experimen
tellen und klinischen Untersuchungen basierende Theorie yom GerinnungsprozeB 
zerfallt in zwei Phasen, eine chemische und eine kolloidchemische. Erstere 
ist die unerlaBliche Voraussetzung fiir die letztere, denn sie schafft die Bedin. 
gungen zum Eintritt des von vornherein nicht gegebenen instabilen Zustandes 
der Plasmakolloide, speziell des Fibrinogens. 1st dieser instabile Zustand einmal 
gegeben, dann lauft die zweite kolloidchemische Phase zwangslaufig abo 
Wir haben nachgewiesen, daB die erste chemische Phase mit der Blutglyko
lyse zu identifizieren ist. Es steht also am Beginn der Blutgerinnung ein ubi
quitiires fermentatives Geschehen, namlich die Glykolyse, aber kein spezi
fisches Gerinnungsferment. Die bei der Glykolyse entstehenden Produkte 
sind die eigentlichen aus16senden Momente des Gerinnungsprozesses. Es sind 
die bei der Glykolyse entstehenden Sauren, die den Mechanismus der kolloid
chemischenPhase in Gang bringen. Damit reiht sich im biologischen Geschehen 
die Blutgerinnung zwanglos den bekannten Absterbevorgangen ein. Die Blut
gerinnung kann dementsprechend ihrem Wesen nach direkt als die Toten
starre des Blutes bezeichnet werden. Die von uns als Causa movens des Ge
rinnungsprozesses bezeichneten Sauren (Milchsaure u. a.), die sich bei der 
Glykolyse bilden, mussen den physikalisch-chemischen Zustand der BluteiweiB
korper beeinflussen. Letztere sind als Anionen im Blute vorhanden, und jede 
Sauerung bedingt eine Abnahme ihrer negativen Ladung und somit eine An
naherung an ihren isoelektrischen Punkt. Da derjenige des Fibrinogens am 
nachsten der Blutreaktion liegt, so wird es auch von der Ausflockung zuerst 
betroffen. Die Wirkung der gerinnungshemmenden Mittel beruht in erster 
Linie auf der durch sie bedingten Aufhebung der Glykolyse. Diese Eigen
schaft kommt generell allen derartigen Substanzen zu. AuBerdem ist je nach 
der Art des angewandten Mittels noch ein EinfluB auf die kolloidchemische 
Struktur der PlasmaeiweiBkorper im Sinne einer Stabilisierung derselben nach
weisbar. Die gerinnungshemmende Wirkung dieser Stoffe ist also allein auf 
die Anwesenheit derselben im Blute zuruckzufuhren und nicht, wie die Ferment
lehre es bisher im Hinblick auf die Zitrate und Oxalate postulierte, auf eine 
Kalkeliminierung. Eine Zunahme der Glykolyse geht immer mit einer Stei
gerung der Gerinnungsfahigkeit einher, und umgekehrt. Oberflachen
akti ve Stoffe begunstigen die Glykolyse, darauf beruht die gerinnungsbe
schleunigende Wirkung der Thrombokinase. Das Throm bin ist ein Kunst
produkt auf Grund seiner Darstellung. Die Fibrinogen-Thrombingerinnung als 
kunstliches System ist eine "Entwasserungsflockung", indem das quellende 
Thrombin dem Fibrinogen sein Hydratwasser entzieht. Diese Vorgange im 
kunstlichen Gerinnungsgemisch, Fibrinogen-Thrombin, haben mit der natur
lichen Blutgerinnung gar nichts zu tun. Beide sind vollig ihrem Wesen nach 
verschieden. Die Rolle des Kalkes beim GerinnungsprozeB ist nur darin 
gelegen, daB er fiir den normalen kolloidchemischen Zustand des Blutplasmas 
unent behrlich ist. Seine Wir kung ist eine de h y d rat is i ere n d e entsprechend 
seiner Stellung in der Hofmeisterschen Reihe. Er kann dementsprechend 
durch andere gleichartig wirkende Stoffe ersetzt werden. 

Das starkste und physiologisch wirksamste gerinnungsbeschleunigende 
Mittel ist die Kohlensaure. 1hre Wirkung beruht zunachst darauf, daB sie die 
Glykolyse auBerordentlich stark vermehrt und daB sie auBerdem an und fur sich 
als Saure die PlasmaeiweiBkorper durch Verringerung ihrer elektrischen Ladung 
instabil macht. Die Trager des glykolytischen Fermentes sind die Blutzellen. 

1 Stuber-Lang, Die Physiologie und Pathologie der Blutgerinnung. Berlin-Wien 1930. 
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JedeLasion derselben bedingt ein vermehrtes Freiwerden von Ferment und 
damit eine Aus16sung bzw. Steigerung der zur Gerinnung fiihrenden Prozesse. 
1m intakten GefaBsystem gerinnt das Blut nicht, erstens, weil im stromenden 
Blute die Glykolyse minimal ist wegen der 1ntaktheit der Blutzellen, und weil 
zweitens die Produkte einer eventuellen Glykolyse standig entfernt werden. 
Tritt Blut aus dem natiirlichen GefaBverband aus, so wird durch die Schadigung 
der iiberaus leicht ladierbaren morphotischen Elemente glykolytisches Ferment 
in vermehrter Menge frei. Die Produkte der Glykolyse haufen sich in dem nun 
absterbenden Blute an, wodurch die koIloidchemische Phase des Gerinnungs
prozesses eingeleitet wird. Unsere Auffassung yom Gerinnungsvorgang gibt das 
folgende Schema in iibersichtlicher Weise wieder: 

Chemische 
Phase des 

Gerinnungs
prozesses 

Zelle 
~ 

glykolytisches 
Ferment 

~ {anaerob -+ Spaltprodukte } Fibrinogen 
Glykolyse aerob -+ Oxydationsprodukte -+ (Fibrinsol) 

~ 
Fibrin (Gel) 

Kolloid
chemische 
Phase des 

Gerinnungs
prozesses. 

Den sichersten Beweis fUr die Richtigkeit unserer Theorie sehen wir in der 
erfolgreichen Ubertragung derselben auf die pathologischen Vorgange des Ge
rinnungsprozesses, woriiber wir spater noch berichten. Gerade diese Bestatigung 
durch die Klinik betonen wir besonders, da auf diesem Gebiete aIle friiheren 
Theorien vollig versagten. 

Wir gehen nun zu einer kurzen Besprechung der ungefarbten EiweiBkorper 
des Plasmas und Serums iiber. Als solche sind bekannt: das Fibrinogen, 
Nukleoproteide, Serumglobuline und Serumalbumine. Das Fibrinogen 
ist ein globulinartiger Korper, der sich von anderen Globulinen durch seine 
leichtere Aussalzbarkeit, indem er schon bei Halbsattigung mit Kochsalz bzw. 
Ammoniumsulfat ausfallt, unterscheidet. Bei der Gerinnung wird es, wie schon 
ausgefUhrt, dehydratisiert und wird nun als Fibrin bezeichnet. Auf die Fehler
quellen des quantitativen Fibrinogennachweises hat W. Star linger! hinge
wiesen und zugleich eine einwandfreie Bestimmungsmethode angegeben. Der 
Fibrinogengehalt des normalen Blutes ist gering und schwankt zwischen 0,2 bis 
0,5 %. Er kann unter pathologischen Bedingungen groBe Schwankungen zeigen. 
Nach Starlinger 2 liegen die auBersten Werte dann zwischen unwagbaren 
Mengen und bis 1,50 g %. Man kann sagen, daB man bei fast allen Erkrankungen, 
aber natiirlich in jeweils verschiedenem AusmaB, eine Vermehrung des Fibrino
gens (Hyperinose), dagegen sehr selten eine Verminderung desselben (Hypinose) 
findet. Ein volliges Fehlen des Fibrinogens (Pseudohamophilie) wurde bis jetzt 
nur in zwei Fallen festgestellt3 • Eine Verminderung des Fibrinogens zeigt sich 
bei degenerativen Lebererkrankungen. Ausgesprochene Fibrinogenvermehrung 
tritt vor aHem bei akuten 1nfektionen, wie z. B. bei der Diphtherie, Pneumonie 
u. a., auf. Nur der Typhus abdominalis macht diesbeziiglich eine Ausnahme. 
Ferner finden wir eine deutliche Zunahme bei der Phthise, bei Bronchiektasen, 
beim Lymphogranulom, bei der Sepsis und besonders stark bei Nephrosen. 
Desgleichen beobachten wir nach Rontgenbestrahlung und unter dem Einfluf3 

1 Biochem. Z. 140, 143 (1923). 2 Z. exper. Med. 60 (1928). 
3 Rabe u. Salomon, Dtsch. Arch. klin. Med. 13% (1920). - Opitz u. Frey, Jb. 

Kinderheilk. 94 (1921). 

33* 



506 Das Blut. 

der parenteralen Reizkorperlherapie eine Steigerung des Fibrinogengehaltes 
des Blutes. Auch in der Schwangerschaft tritt eine deutliche Vermehrung des 
Fibrinogens ein. Meist ist mit der Zunahme des Fibrinogens auch eine solche 
des Globulins und eine Abnahme des Albumins verbunden. Jedoch handelt es 
sich keineswegs urn eine GesetzmaBigkeit, da auch isolierte Verschiebungen in 
den einzelnen Fraktionen vorkommen. 

Der Ursprungsort des Fibrinogens diirfte in erster Linie die Leber sein und 
vielleicht auch das lymphoide Gewebe. Fiir die diesbeziigliche Bedeutung der 
Leber spricht die Abnahme des Fibrinogens im Blute nach Leberexstirpation 
und bei der Phosphorvergiftung. 

Die SerumeiweiBkorper werden in Albumine und Globuline eingeteilt. 
Eine Klassifizierung derselben nach chemischen Prinzipien ist heute noch nicht 
moglich, da wir nur einen Teil der Bausteine der einzelnen EiweiBkorper kennen. 
Soweit solche bekannt sind, zeigen sich quantitativ recht betrachtliche UnteJ
schiede zwischen Serumalbumin und Serumglobulin. Die folgende Zusammen~ 
stellung, die einer Arbeit von Lang! entnommen ist, gibt dariiber AufschluB. 

Aminosauren 

Glykokoll ..... . 
Alanin ...... . 
Leuzin und Isoleuzin 
Serin ... . 
Zystin .. . 
Phenylalanin . 
Tyrosin .... 
Tryptophan. . 
Asparaginsaure 
Glutaminsaure. 
Arginin. 
Lysin ... 
Histidin . 
Prolin .. 
Ammoniak 

Summe: 

Serumalbumin I Serumglobulin 
% % 

o 
4,2 

30,0 
0,6 
7,1 
4,2 
5,8 
1,4 
4,4 
7,7 
4,8 

11,3 
3,7 
2,3 
1,0 

88,5 

3,5 
2,2 

18,7 

4,1 
2,7 
6,6 
4,0 
2,5 
8,5 
4,5 
6,8 
1,7 
2,5 
1,8 

70,1 

Die Abtrennung der einzelnen EiweiBkorper erfolgt deshalb nach physi
kalisch-chemischen Gesichtspunkten, und zwar nach dem fraktionierlen 
Fallungsverfahren mit NeutralsalzlOsungen bestimmter Konzentration von 
Hofmeister. Dabei wird der Konzentrationsgrad des Neutralsalzes, bei dem 
die quantitative Ausfallung der einzelnen EiweiBkorper erfolgt, der Einteilung 
in die Gruppen der Albumine und Globuline zugrunde gelegt. Die Fallungs
grenzen sind nicht scharf festzulegen, da Ubergange in den einzelnen Gruppen 
bestehen, indem weniger stabile Korper bei schon geringerer Salzkonzentration 
ausflocken. Man hat deshalb zwischen einer oberen und unteren Fallungsgrenze 
Gruppen zusammengefa13t. Der Einfachheit halber legen wir der Fallung die 
Fraktionierung mit Ammonsulfat zugrunde. Wir finden dann, daB bei Ammon
sulfathalbsattigung des Plasmas die Globuline, bei Ammonsulfatganzsattigung 
die Albumine ausgefallt werden. Dabei sind, wie wir schon betont haben, die 
Grenzen keineswegs scharf zu ziehen. Wir sehen vielmehr, daB in der Gruppe 
der Globuline die weniger stabilen Korper, wie das Fibrinogen und Fibrino
globulin, schon vor der Halbsattigung, namlich bei 28volumprozentiger 8iittigung 

1 Arch. f. exper. Path. 145 (1929). 
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mit gesattigter AmmonsulfatlOsung ausfallen. Man kann demnach beziiglich 
der PlasmaeiweiBkorper mit Starlinger1 unterscheiden: 

a) die Gruppe der gerinnungsfahigen EiweiBkorper (ungefahr entsprechend 
dem sog. Fibrinogen); 

b) die Gruppe der EiweiBkorper der Ammonsulfat-Halbsattigungsfraktion 
(ungefahr entsprechend den sog. Serumglobulinen); 

c) die Gruppe der EiweiBkorper der Ammonsulfat-Ganzsattigungsfraktion 
(ungefahr entsprechend den sog. Serumalbuminen). 

Die Globuline la.,sen sich also im wesentlichen durch ihr~ leichtere Fallbarkeit, 
ferner durch ihren sauren Charakter und ihre relative Unloslichkeit in reinem 
Wasser von den Albuminen abtrennen. Man hat dann weiterhin noch die Globu
line auf Grund der Untersuchungen von Fuld und Spir02 in ein Euglobulin 
und in ein Pseudoglo bulin unterteilt, indem das erstere schon bei Eindrittel
sattigung ausflockt. AuBerdem wurde bei beiden Gruppen noch ein wasser
lOslicher und wasserunlOslicher Teil differenziert. Wir sind nicht der Meinung, 
daB mit dieser Aufteilung viel gewonnen ist, wenn man auch die Auffassung hat, 
daB es eine Vielzahl von Serumglobulinen gibt. Man muB immer bedenken, 
daB wir mit der Aussalzungsmethode keine chemisch einheitlichen Stoffe er
halten. Es handelt sich bei diesen EiweiBgruppen immer urn ein Gemisch von 
EiweiB, dem hohere und niedere Abbauprodukte und auch Substanzen von 
anderer stofflicher Zusammensetzung anhaften, wodurch wieder die Loslichkeit 
dieser EiweiBgruppen mannigfach modifiziert wird. So enthalt nach den Unter
suchungen von Chick 3 und von Haslam 4 Euglobulin Phosphor und etwa 
10% eines lezithinartigen Korpers, wahrend das Pseudoglobulin phosphorfrei 
ist. Das Euglobulin ware danach als eine EiweiB-Lezithinadsorptionsverbindung 
aufzufassen. Es ist bei der Salzfallung auch auf eine optimale H'-Ionenkonzen
tration zu achten. Konzentrierte EiweiBIosungen miissen vor der FaIlung ver
diinnt werden, da nach Ettisch, Ewig und Sachse 5 in konzentrierten Losungen 
ein MitreiBen von Teilen der nachsten Gruppe stattfindet. Nach den Unter
suchungen von Lustig6 U. a. muB eine Vielheit von EiweiBunterfraktionen nicht 
nur fUr die Globuline, sondern auch fUr die Albumine angenommen werden. 
Bestimmt man namlich in den einzelnen EiweiBfraktionen den COOH-Index 
(Gesamtstickstoff : COOH-Gruppen) und den Aminoindex (Gesamtstickstoff: 
Aminogruppen), so zeigen sich bei den einzelnen Gruppen erhebliche Differenzen. 
Es ist deshalb die Auffassung von Herzfeld und Klinger 7 nicht von der Hand 
zu weisen, daB es sich bei den durch Salzfallungen gewonnenen Fraktionen der 
BluteiweiBkorper urn keine "chemischen Individualitaten" handelt, sondern daB 
diesel ben "eine zusammenhangende Reihe bilden, deren einzelne Glieder gesetz
maBig ineinander iibergehen. Die Evolution beginnt bei den niedrigst dispersen 
Teilchen der Fibrinogenstufe und fiihrt iiber die Globuline und Albumine zu 
nicht mehr koagulierbaren Korpern". Sichere Beweise fiir derartige Ubergange 
liegen jedoch bis jetzt noch nicht vor. Bemerkenswert sind die Untersuchungen 
von Lang 8, die fUr die menschlichen SerumeiweiBkorper den Nachweis er
brachten, daB in etwa 50% der untersuchten FaIle der gefundene Tryptophan
und Schwefelgehalt nicht mit dem errechneten iibereinstimmt. Dadurch diirfte 
erwiesen sein, daB die SerumeiweiBkorper verschiedener Menschen keinen gleichen 

1 Die Laboratoriumsmethoden der Wiener Kliniken. Leipzig-Wien 1928. 
2 Hoppe-Seylers Z. 31 (1901). 3 Biochemc .• To 8 (1914). 
4 J. of Physio!. 44 (1913) - Biochemic. J. '1 (1913). 5 Biochem. Z. ~03 (1928). 
6 Biochem. Z. ~~O, ~~5 (1930). 7 Biochem. Z. 83 (1917). 
8 Arch. f. exper. Path. 145 (1929); 148 (1930). 
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Aufbau haben, indem beziiglich der Mengenverhaltnisse der einzelnen Bausteine 
indi vid uelle Schwankungen bestehen. 

Was die Relation der einzelnen Plasma- bzw. SerumeiweiBkorper anbelangt, 
so zeigen die Angaben der Literatur sowohl ffir die physiologischen als auch fUr 
die pathologischen Verhaltnisse teilweise erhebliche Differenzen, dadurch bedingt, 
daB die verschiedenen analytischen Methoden nicht gleichwertig sind. Unserer 
Erfahrung nach gibt die von Starlinger und seinen Mitarbeitern1 angegebene 
Methode die zuverlassigsten Werte. Wir beziehen uns deshalb auch im folgenden 
beziiglich der Zahlenwerte auf die Angaben von Star linger und Winands 2• 

Danach betragt normalerweise das Plasmavolumen im Mittel 58 % und 
das GesamteiweiJ3 etwa 8,0 g % 
Fibrinogen 0,25" • entsprechend etwa 4 % 
Globulin 2,5 " , " 35% 
Albumin 5,0 " , " 62 % . 

Schon normalerweise finden sich in diesen Relationen zwischen den einzelnen 
Individuen erhebliche Unterschiede. Die wichtigen Untersuchungen von Lang3 

haben aber weiterhin gezeigt, daB auch bei €lin und demselben Individuum im 
Verlauf des Tages Schwankungen auftreten. Meist nimmt wahrend des Tages 
der GesamteiweiBgehalt des Serums ab, die Albuminrelation wird zugunsten der 
Globuline verschoben, dabei nimmt der Schwefelgehalt der SerumeiweiBkorper 
zu, wahrend der Tryptophangehalt haufig eine Abnahme aufweist. Besonders 
der letztere Befund eines im Verlauf des Tages auftretenden Variierens in den 
Bausteinen des EiweiBes beweist, daB das zirkulierende EiweiB nicht immer 
dasselbe ist, sondern standig einem Wechsel unterworfen ist. Noch groBer 
sind die Differenzen unter pathologischen Verhaltnissen, und zwar handelt es 
sich dabei in der iiberwiegenden Zahl der Falle um eine Verschiebung der Albumin
Globulinrelation nach der Globulinseite. Derartige Anderungen scheinen 
iiberaus rasch vor sich zu gehen. Man muB also bestimmte EiweiBdepots 
im Organismus annehmen. In diesem Sinne sprechen auch die Untersuchungen 
von Gutzeit 4 mit dem Nachweis, daB in der Gewebsfliissigkeit die Albumin
Globulinrelation gerade umgekehrt ist wie im Blute. Ein Einstrom yom Gewebe 
ins Blut muB also zu einer Globulinv.ermehrung in letzterem fiihren. Wir haben 
schon bemerkt, daB die Globulinfraktion als labilste Gruppe sich auch immer 
am starksten an derartigen Verschiebungen beteiligt, seltener die Albumin
fraktion. Meist ist mit einer Globulinvermehrung auch eine solche des Fibrinogens 
verbunden und eine entsprechende Abnahme des Albumins. Jedoch konnen auch 
isolierte quantitative Anderungen in den einzelnen Fraktionen vorkommen. 
Nach Starlinger fiihren akute und chronische Infekte zur Fibrinogen-Globulin
vermehrung und Albuminverminderung. Leberzellenschadigungen bedingen 
Fibrinogen- und Albuminverminderung, aber Globulinvermehrung. Kreislauf
dekompensation und Kachexie zeigen Fibrinogen-Globulinvermehrung, Albumin
und GesamteiweiBverminderung. Asthma bronchiale und arterieller Hochdruck 
rufen eine Vermehrung des GesamteiweiBes hervor. Damit sollen nur einige 
Beispiele angefiihrt sein. Desgleichen solI nur kurz darauf hingewiesen sein, 
daB beziiglich der Immunitatsreaktionen den Globulinen eine besondere Rolle 
zufallt. So solI das Diphtherie- und Tetanusantitoxin der Pseudoglobulin
fraktion angehoren, wahrend ffir die serologischen Luesreaktionen das Euglobulin 
von Bedeutung zu sein scheint. Von Pekelharing 5 wurde ferner im Serum 
ein Nukleoproteid nachgewiesen. AuI3erdem finden sich aber im Serum noch eine 

1 Biochem. Z. 140, 143 (1923); 160 (1925); 168 (1926). 
2 Z. exper. Med. 60 (1928). 3 Arch. f. exper. Path. 154 (1930). 
4 Dtsch. Arch. klin. Med. 143 (1924). 5 Zbl. Physiol. 9 (1895). 
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Menge anderer organischer und anorganischer Bestandteile, die hier nur kurz 
erwahnt werden konnen. Soweit es sich dabei um Substanzen handelt, die in 
ihrem quantitativen Verhalten fiir die Charakterisierung klinischer Bilder von 
Bedeutung sind, wurden sie schon in den entsprechenden Kapiteln abgehandelt, 
worauf verwiesen werden muB. Da ja das Blut als Transportmittel fiir die vom 
Verdauungskanal aufgenommenen Nahrstoffe zu den Organen zu betrachten ist, 
so werden sich selbstverstandlich diese Stoffe bzw. deren Abbauprodukte im 
Blute vorfinden und beziiglich ihres quantitativen und qualitativen Verhaltens 
von der Nahrungszusammensetzung abhangig sein. So finden wir Fette in 
wechselnder Menge sowohl als Neutralfett wie auch als Fettsauren bzw. Seifen, 
dann Lipoide im engeren Sinne, namlich Phosphatide und Cholesterin. Die 
Phosphatide scheinen groBtenteils an EiweiI3 ge bunden zu sein. Cholesterin ist 
im Plasma und Serum vorwiegend als Ester vorhanden. Zucker findet sich als 
Glykose, und zwar zum groBten Teil in frei gelostem Zustand, wie durch Michae
lis und Ronal gezeigt wurde. Ein kleiner Teil desselben solI nach Rusznyak 
und Hetenyi 2 in kolloidaler Bindung vorkommen. Dabei solI betont sein, daB 
nach Parnas 3 Gesamtblut und Plasma den gleichen Zuckergehalt aufweisen. 
AuBer dem Zucker finden sich im Blute noch andere reduzierende Substanzen, 
welche die sog. Restred uktion verursachen. Diese Stoffe sind nicht garungs
fahig. Zu ihnen gehoren wahrscheinlich Kreatinin, Harnsaure und gepaarte 
Glykuronsauren. Die Angaben iiber das quantitative Verhalten der Rest
reduktion sind wenig iibereinstimmend, was durch die Verschiedenheit der 
Methoden bedingt ist. Jedoch scheint unter Ausschaltung der Fehlerquellen 
die Restreduktion nach den Untersuchungen von Ege4 mit der Bangschen 
Methode auBerst klein zu sein. Die stickstoffhaltigen Extraktivstoffe werden 
in dem ReststickstoH, woriiber schon bei Besprechung der Niereninsuffizienz 
eingehend berichtet wurde, zusammengefaBt. Wir bezeichnen damit jenen Teil 
des Stickstoffs, der nach vollstandiger Ausfallung der koagulablen EiweiBstoffe 
im Serum noch zuriickbleibt. Er setzt sich in erster Linie aus Harnstoff, dann 
weiterhin aus Kreatin, Kreatinin, Harnsaure, Purinbasen, Karbaminsaure, 
Hippursaure, Indikan und Ammoniak zusammen. AuBerdem konnte A bder
halden5 den Beweis erbringen, daB im Serum samtliche Aminosauren, die als 
EiweiI3bausteine bekannt sind, zugegen sind. Die Farbstoffe des Serums sind 
verschiedenartig. Normalerweise findet sich Bilirubin. Die gelbe Farbe des 
Serums riihrt von einem Lipochrom her. Es scheint groBtenteils aus der Nah
rung zu stammen. 

AuBerdem wurden im Plasma und Serum eine groBe Anzahl von Fermenten 
nachgewiesen, so eine Diastase, Maltase und Lipasen, ferner verschiedene pro
teolytische Fermente, dann ein glykolytisches Ferment, Chymosin und Nuklease, 
auBerdem eine Oxydase, Peroxydase und Katalase. Ebenso zahlreich sind diesen 
Enzymen entsprechende Hemmungsstoffe im Elute aufgefunden worden. Hier 
waren auch noch die Toxine, Antitoxine, Hamolysine, Zytotoxine u. a. zu er
wahnen. Meist werden diese Korper mit der Globulinfraktion ausgefallt. Naher 
kann auf diese Fragen hier nicht eingegangen werden, urn so weniger, als es 
sich zum groBen Teil um Stoffe handelt, die bis jetzt einer auch nur annahernden 
chemischen Charakterisierung nicht zuganglich sind und deren behauptetes 
Vorkommen mir auch fUr alle FaIle noch nicht sicher erwiesen zu sein scheint. 

Sehr mannigfaltig sind die im Plasma und Serum enthaltenen Mineral
stoffe, von denen ein Teil an EiweiI3 gebunden sein diirfte. Der iiberwiegende 
Mineralbestandteil ist das Chlornatrium, ferner finden sich Kalksalze, Natrium-
----

1 Biochem. Z. 14 (1908). 2 Biochem. Z. 113 (1921). 3 Klin. Wschr. 1922. 
4 Biochem. Z. 107 (1920). 5 Hoppe-Seylers Z. 88 (1913). 
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karbonat, Magnesium, Kalium und Spuren von Schwefelsaure und Phosphor
saure. AuBerdem wurden noch kleine Mengen von Jod, Eisen, Fluor, Kupfer, 
Zink, Mangan und Kieselsaure nachgewiesen. Ein Teil des Alkalis ist, wie schon 
erwahnt, an EiweiB gebunden. Nach Ham burgerl ist nur 37% des Alkalis in 
diffusibler Form im Blute vorhanden. Auch der Kalk ist nach Rona und Taka 
hashi 2 zu etwa 30% am EiweiB verankert. Auf eine genaue quantitative De
taillierung dieser Bestandteile kann hier nicht eingegangen werden. Es sei nur 
zur Orientierung ein Zahlenbeispiel angefiihrt: In 100 ccm Blut des Menschen 
finden sich als Mittelwerte 78,80 Wasser, 12,68 Hamoglobin, 0,22 Fibrin, 6,72 
iibriges EiweiB, 0,38 Fett, 0,42 Extraktivstoffe und 0,78 Salze. 

Fiir Blutbestandteile, die in ihrem quantitativen Vorkommen fiir die klinische 
Diagnostik besonderen Wert haben, legen wir die folgenden Angaben von Mandel 
und SteudeP zugrunde: 

Reststickstoff . . 25 - 40 mg 
Harnstoffstickstoff 10 - 18 " 
Harnsaure. . . . 1 3,5 " 
Kreatinin . . . . . . . 1 - 2 
Kreatin und Kreatinin . 5 - 6 
Aminosaure-N . 6 - 8 " 
Glykose ....... 60 -1l0 
Cholesterin . . . . . . 150 -180 
Chloride (NaCl) . . . . . . . . . . .. 500 -650 
Organischer und anorganischer Phosphor . 4 - 5 " 
Anorganischer Phosphor 3,5- 4 " 
Natrium (Serum) 325 -345 
Kalium .. . 19,2- 20 " 
Kalzium . . . . 9,5- 10,5 " 
Magnesium . . . 1,8-- 2,2" 

Diese Werte beziehen sich auf 100 ccm normalen menschlichen Blutes. Die 
molare Konzentration des Saugetierblutes ist normalerweise sehr konstant, 
sie schwankt nur in ganz geringem AusmaB. Sie betriigt auf Grund der Gefrier
punkterniedrigung L1 = 0,56 0 • 

Die Wasserstoffionenkonzentration oder die aktuelle Reaktion des Blutes 
liegt bei anniihernd neutraler Reaktion. Sie wird mit groBer Ziihigkeit auf Grund 
der Pufferungsmoglichkeiten des Blutes festgehalten. Diese Pufferung durch 
die EiweiBkorper, Karbonate und Phosphate haben wir in friiheren Kapiteln, 
so bei Besprechen der Azidose, schon so eingehend besprochen, daB wir hier, 
urn Wiederholungen zu vermeiden, darauf verweisen miissen. Wir messen die 
aktuelle Reaktion des Blutes bei einer Spannung von 40 mm CO2, Die so er
haltene Zahl bezeichnet man nach Hasselbalch als "reduzierte Wasserstoff
zahl". Sie liegt im Blute des Menschen bei PH 7,36. 

Die bedeutsamsten Kristalloide des Plasmas, die wir im vorstehenden ange
fiihrt haben, sind die Salze, der Harnstoff und der Zucker, die wichtigsten Kolloide 
die EiweiBkorper. Es sei daran erinnert, daB wir schon in dem Kapitel iiber 
physikalisch-chemische Begriffe auseinandergesetzt haben, daB Kristalloide 
eine echte Losung, in der sie als Ionen bzw. Molekiile zerteilt sind, bilden, daB 
sie ferner durch Membranen dialysieren und derartige Losungen keine Neigung 
zu Aggregatbildungen haben. Dazu im Gegensatz zeigen die Kolloide Schein-
16sungen mit groBeren Molekiilkomplexen, dialysieren dementsprechend nicht 
und haben eine ausgesprochene Tendenz zur Aggregatbildung. Wir wissen heute 
jedoch, daB jeder Stoff unter geeigneten Bedingungen in eine kolloidale Losung 

1 Osmotischer Druck und Ionenlehre. Wiesbaden 1902. 
2 Biochem. Z. 31 (1911). 
3 Minimetrische Methoden der Blutuntersuchung. Berlin.Leipzig 1924. 
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gebracht werden kann. Die Unterscheidung Kristalloid bzw. Kolloid driickt 
also nur verschiedene Zustandsformen aus. Das Plasma ist nun ein kolloidales 
System von relativ hoher Stabilitat, vor allem deshalb, weil die relativen Mengen
verhaltnisse der einzelnen kristalloiden und kolloiden Bestandteile optimal sich 
darin vorfinden. Wissen wir doch, daB die einzelnen Stoffe sich in ihrem Losungs
zustand gegenseitig beeinflussen. So ist es auch verstandlich, daB Anderungen 
in der Menge eines dieser Bestandteile zu einer Storung der optimalen Relation 
und damit auch des ganzen kolloidalen Gefiiges des Plasmas fiihren miissen. 
Das Uberwiegen der Albuminfraktion gegeniiber den leichter ausflockbaren 
Globulinen bedingt die hohe Losungsstabilitat des Plasmas, damit verkniipft 
sich seine geringe relative Viskositat und sein verhaltnismaBig hoher osmo
tischer Druck. Die Viskositat des Serums hangt in erster Linie yom EiweiB
gehalt desselben abo N aegelil hat zuerst darauf hinge wiesen , daB Losungen 
von Serumalbumin und Serumglobulin bei annahernd gleicher refraktometrisch 
festgestellter Konzentration eine verschiedene Viskositat besitzen. Und zwar 
ist die spezifische Viskositat des Globulins weit hOher als die des Albumins. 
Von Rohrer 2 wurde dann gezeigt, daB die Viskositat einer Albumin-Globulin
mischung, z. B. des Serums, durch das Mischungsverhaltnis beider EiweiBkorper 
bedingt ist. Die Viskositatsfrage hat dann zu weiteren zahlreichen klinischen 
Untersuchungen Veranlassung gegeben. In der Regel wurde dabei die gefundene 
Viskositat in Beziehung zu derjenigen eines Normalserums von maBanalytisch 
oder refraktometrisch ermitteltem gleichen EiweiBgehalt gebracht. Die auf 
diese Weise ermittelten Werte wurden dann als spezifische Viskositat, Viskositats
faktor oder Zustandsviskositat u. a. bezeichnet. Auf Einzelheiten kann hier 
nicht eingegangen werden, wir miissen dies beziiglich auf die Arbeiten von R u s z
nyak 3, Hellwig-Neuschloss 4 , Spir0 5, Petschacher 6 und Hafner 7 ver
weisen. Nach Spiro ist die spezifische Viskositat im allgemeinen eine auBer
ordentlich konstante GroBe. Eine abnorme Erhohung findet sich bei allen Pro
zessen, die mit einem vermehrten Gewe bszerfall einhergehen. Eine Er
niedrigung derselben scheint nicht vorzukommen. Es solI aber nicht unerwahnt 
bleiben, daB bindende Schliisse aus dem verschiedenen physikalisch-chemischen 
Verhalten heute noch nicht gezogen werden konnen. Von Starlinger und seinen 
Mitarbeitern8 wurde iiberzeugend nachgewiesen, daB viele dieser physikalischen 
GroBen, die unter normalen Bedingungen als konstant angesehen wurden, es 
keineswegs sind. Das trifft sowohl auf die Viskosimetrie als ganz besonders auf 
die spezifische Refraktion der EiweiBkorper zu, wodurch gerade letztere als 
maBanalytische Methode abgelehnt werden muB. Besonders unter pathologischen 
Verhaltnissen sind die Schwankungsbreiten derart, daB eine klinische Bewertung 
recht fraglich erscheint. Wie vorsichtig man in der Beurteilung von Unter
suchungsergebnissen am Serum beziiglich irgendwelcher Riickschliisse auf 
physiologische Verhaltnisse sein muB, zeigten auch die Untersuchungen von 
Leendertz 9 • Er konnte dartun, daB Serum aus spontan geronnenem nativem 
Plasma und Serum aus spontan geronnenem Vollblut ganz verschiedene Bre
chungswerte hat, indem der Brechungswert des ersteren den des letzteren wesent
lich iibertrifft. Es treten also zweifelsohne wahrend der Gerinnung Verschie
bungen in der Konzentration der einzelnen BluteiweiBkorper, vielleicht auch 
qualitative Strukturveranderungen derselben ein. Auch darin gibt sich das Blut, 

1 Naegeli, 1. c. 2 Dtsch. Arch. klin. Med. I~I (1916). 3 Biochem. Z. 133 (1922). 
4 Klin. Wschr. 19~~, Nr 40. 5 Arch. f. exper. Path. 100 (1923). 
6 Z. exper. Med. 41 (1924); 41 (1925); 50 (1926). 
7 Biochem. Z. 160 (1925); 183 (1927) - Z. exper. Med. 60 (1928). 
s Starlinger u. Mitarbeiter, 1. c. 9 Dtsch. Arch. klin. Med. 140 (1922). 
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sobald es die natiirliche GefaBbahn verlassen hat, als absterbendes Organ zu 
erkennen. Dabei muB noch beriicksichtigt werden, daB wir auch mit unseren 
empfindlichsten Methoden nur grobere Veranderungen fassen konnen, sich also 
feinere Storungen, die sicher nicht weniger bedeutungsvoll sind, dem Nachweis 
entziehen. Ich habe den Eindruck, daB diese Tatsachen von den Serologen 
noch viel zu wenig beachtet werden. Die Serologie ist gewohnt, das Serum als 
etwas Konstantes und durchaus Physiologisches zu betrachten. Wir haben zu 
zeigen versucht, daB beide Annahmen keineswegs zutreffen. 

Wir haben schon in dem Kapitel iiber den EiweiBstoffwechsel darauf hin
gewiesen, daB die EiweiBkorper im Darmkanal zerlegt werden, urn dann eine 
artspezifische Umpragung zu erfahren. Der Organismus kann nicht jedes 
beliebige EiweiB direkt verwerten, sondern er baut sich aus den im Darm ent
stehenden niederen Spaltstiicken sein artspezifisches EiweiB auf. So kommt 
es, daB artfremdes EiweiB unter Umgehung des Darms am besten intravenos 
eingespritzt, als Fremdkorper durch die Nieren wieder ausgeschieden wird. 
Gar nicht so selten sehen wir beim Menschen nach einer Injektion von art
fremdem Serum mehr oder weniger stiirmisch verlaufende Krankheitserschei
nungen, so Fieber, urtikarielles Exanthem, Gelenkschwellungen, {)deme usw. 
auftreten. Meist zeigen sich diese Symptome 8-14 Tage nach der Serum
injektion. Konstitutionelle Momente spielen bei dieser zuerst von v. Pirq uet 
und Schick l beschriebenen "Serumkrankheit" eine wesentliche Rolle. In 
der Regel zeigt sich die Serumkrankheit nach einer einmaligen Injektion von 
Serum, seltener erst nach einer Reinjektion. Erfolgt die zweite Injektion in 
einem bestimmten zeitlichen Abstand, etwa 2-3 Wochen, nach der ersten Ein
spritzung, so konnen auBerst bedrohliche Erscheinungen von Uberempfind
lichkeit oder Anaphylaxie auftreten, die unter Umstanden unter dem Bilde 
des "anaphylaktischen Shocks" letal verlaufen konnen. Das Anaphylaxie
problem 2 hat eine iiberaus zahlreiche Bearbeitung erfahren, da sich gezeigt hat, 
daB eine groBe Anzahl von Krankheitszustanden, so z. B. das Fieber bei In
fektionen, die Reaktionen auf Tuberkulin, Toxine, bestimmte Medikamente, 
Nahrungsmittel, die verschiedenen Idiosynkrasien, viele Hauterkrankungen, 
manche Falle von Bronchialasthma, Darm- und Gelenkerkrankungen, als Uber
empfindlichkeitsreaktionen aufzufassen sind. Theoretisch liegt dieser Betrach
tungsweise der von v. Pirquet 3 geschaffene Begriff der "Allergie" zugrunde, 
worunter wir die veranderte Reaktionsfahigkeit des tierischen Organismus ver
stehen, die er durch Uberstehen einer Krankheit bzw. durch die Vorbehandlung 
mit korperfremden Substanzen erwirbt. Dabei ist zu betonen, daB die korper
fremden Substanzen keineswegs immer "Antigene" sein miissen, womit wir 
solche Stoffe bezeichnen, die befahigt sind, im Organismus die Bildung von 
"Antikorpern" auszulOsen. Von Doerr wurde dann der Begriff der Allergie 
dahin erweitert, daB er darin "nicht nur die Plusabweichungen der Reaktivitat 
(Hypersensibilitat), sondern auch die Minusabweichungen (verminderte Emp
findlichkeit, sog. Immunitat)" mit einbegriff. Das Doerrsche Schema lautet 
dementsprechend: 

1. Geg~n nicht antigene Substanzen. 
a) Uberempfindlichkeit (Arznei

idiosynkrasien) 
b) Unterempfindlichkeit 

Allergie. 
II. Gegen Antigene (Antigen -Antikorper

reaktionen) . 
1. gegen Toxine 
2. gegen Eiweillantigene. 

1 Die Serumkrankheit. Leipzig-Wien 1905. 
2 Zusammenfassende Darstellungen: Doerr, Erg. Hyg. 5 (1922) - Handb. d. path. 

Mikroorganismen ~ (1913). - Schittenhelm, Jber. Immun.forschg 1916 - Handb. d. 
inn. Med. von v. Bergmann u. Staehelin 1 (1925). 3 Allergie. Berlin 1910. 
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Eigenschaften der Antigene: 
primar toxisch primar atoxisch. 

Antikorper: 
nur Antitoxine, die ohne Komple- verschiedene EiweiJ3antikorper (deren 

ment wirken. Identitat jedoch wahrscheinlich ist). 
mit Ambozeptorcharakter. 

Typische, auf der Wirkung des Antikorpers beruhende, daher auch passiv 
iibertragbare Form der Allergie: 

Unterempfindlichkeit (aktive und tJberempfindIichkeit (aktive und passive 
passive antitoxische Immunitat) Anaphylaxie) 

Atypische Form der AIlergie, fUr welche eigene Antikorper nicht existieren, 
daher passiv nicht iibertragbar: 

tJberempfindIichkeit PartieIIer oder totaler Schwund der 
tJberempfindIichkeit, also Riickkehr zur 

Norm ("Antianaphylaxie") 

Es handelt sich also nach Doerr bei den anaphylaktischen Vorgangen urn eine 
Antigen-Antikorperreaktion, wobei die Anaphylaktogene Prazipitinogene, 
die anaphylaktischen Antikorper Prazipitine sind. Natives Serum, rohes Eier
eiweiB usw. sind aber keine einheitlichen Anaphylaktogene, sondern Antigen
gemenge, dementsprechend enthalten auch die mit diesen gewonnenen Immun
sera mehrere Antikorper. Dadurch erklart sich das ofters beobachtete schub
weise Auftreten der Serumkrankheit. Ein anaphylaktisches Gift existiert nich t. 
Das Bild der Anaphylaxie ist zellularen Ursprungs, indem die Antigen-Anti
korperreaktion an bestimmten fixen Gewebszellen ablauft. Die im Blute auf
tretenden Veranderungen sind sekundarer Natur. Die experimentellen Unter
suchungen haben den Beweis erbracht, daB bei den verschiedenen Tieren ver
schiedene "Shockorgane" bzw. "Shockgewebe" vorhanden sind. So wissen 
wir, daB beim Meerschweinchen der anaphylaktische Shock mit einem Spasmus 
der Bronchialmuskulatur, beim Kaninchen mit einer Kontraktion der glatten 
Muskulatur der Lungenarteriolen einsetzt. DaB durch letzteres Moment eine 
Blutstauung im rechten Herzen, eine Blutdrucksenkung und schlieBlich ein 
Herzstillstand eintreten muB, ist verstandlich. Beim Hunde bedingt die Anaphy
laxie eine starke Blutiiberfullung des Darmes mit blutigen Durchfallen, Tenesmen 
und Erbrechen (Enteritis anaphylactica). Wichtig ist ferner der Nachweis, daB 
vor allem in der Leber eine intensive Blutanschoppung eintritt, wobei das Organ 
auf das Mehrfache seines normalen Volumens anschwellen kann. Dadurch kommt 
es naturgemaB zu einem Leerlaufen des Herzens mit starker Blutdrucksenkung. 
Inwieweit fur diese Leberstauung eine krampfartige muskulare Abriegelung der 
Lebervenen verantwortlich gemacht werden muB, ist noch unentschieden. 

Neben dies en fUr die einzelnen Tierarten mehr oder weniger spezifischen 
Organdispositionen sehen wir aber auch generell auftretende Erscheinungen, 
so Veranderungen der Temperatur und der Zusammensetzung des Blutes. Diese 
drucken sich je nach Schwere und Verlauf des anaphylaktischen Bildes in ver
schiedener Weise aus, so in Fieber- bzw. Kollapstemperaturen, in Leukozytosen 
bzw. Leukopenien. Letztere mit vorwiegendem Schwinden der Leukozyten. 
Ferner sehen wir eine Verminderung der Thrombozyten, Hemmung der Blut
gerinnung, Zunahme der eosinophilen Zellen und - neben einer Zunahme des 
GesamteiweiBes - eine Verschiebung in dem relativen Verhaltnis der einzelnen 
BluteiweiBfraktionen, die meist, je nach dem Stadium der Erkrankung, von einer 
Zunahme der Globulinfraktion nach einer solchen der Albuminfraktion hinuber
wechselt. Die starke Tangierung des Stoffwechsels druckt sich in einer ver
mehrten Stickstoffausfuhr aus. Wiihrend im Beginn der anaphylaktischen 
Reaktion eine Steigerung der Leberproteolyse vorhanden zu sein scheint, zeigt 
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sich im anaphylaktischen Shock eine allgemeine Lahmung der Zellfermente, 
die sich nicht nur auf die Fermente des EiweiBstoffwechsels, sondern in gleicher 
Weise auch auf die der Atmung bezieht. Dabei tritt im Blute eine echte Azi
dosis auf. 

Ahnliche Veranderungen findet man auch im Peptonshock. Ich konnte 
mit meinem Mitarbeiter Lang l zusammen den Nachweis erbringen, daB die 
Ungerinnbarkeit des Blutes im Peptonshock auf einer Aufhebung der Blut
glykolyse beruht. AuBerdem konnten wir eine Verschiebung der EiweiJ3fraktionen 
des Blutes nach der Globulinseite und eine Zunahme des Amino-N des Blutes 
im Peptomhock feststellen. Die Hemmung der Blutgerinnung im Peptomhock 
liiJ3t sich durch Kohlensaureatmung aufheben bzw. unterdriicken, nicht aber 
die Blutdrucksenkung. Beide Storungen haben also keinen genetischen Zusam
menhang. 

Inwieweit eine direkte Alteration nervoser Elemente in Frage kommt, ist 
noch unentschieden. Vieles spricht fUr eine sekundare Beteiligung nervoser 
Elemente, besonders wenn man in Betracht zieht, daB vor allem die GefaB
endothelien der Kapillaren von der anaphylaktischen Reaktion tangiert werden. 

Wir miissen also der Vorstellung Raum geben, daB die Anaphylaxie ihrem 
Wesen nach primar nicht etwa durch eine Anderung im Ablauf chemisch vitaler 
Prozesse bedingt ist, sondern daB es sich um ein physikalisch bedingtes Phano
men handelt, das sich wahrscheinlich im Sinne der Antigen-Antikorperreaktion 
an der Zellmem bran selbst abspielt, vielleicht mit besonderer Betonung der 
GefaBendothelien. Diese Storung in der physikalisch-chemischen Struktur der 
Gewebszelle (zellulare Kolloidoklasie) ist das Wesentliche, wahrend die Ver
anderungen des Blutes (Hamoklasie) als sekundar aufzufassen sind. 

In diesem Zusammenhange muB noch auf eine andere wichtige Erscheinung 
hingewiesen werden, namlich die Abderhaldensche Reaktion2 • Wir haben 
schon im vorstehenden auf das Vorkommen verschiedener Fermente im Blute 
hingewiesen. Trager dieser Fermente sind die korpuskularen Elemente des 
Blutes. Abderhalden konnte nun zeigen, daB Plasma bzw. Serum gesunder 
Tiere in niichternem Zustande unter bestimmten Bedingungen niemals pro
teolytische Fahigkeiten besitzen. Behandelt man jedoch solche Tiere parenteral 
mit EiweiB-, Pepton- oder Polypeptidlosungen vor, so gewinnt das Serum dieser 
Tiere dadurch die Eigenschaft, diese EiweiBstoffe abzubauen, und zwar handelt 
es sich dabei urn eine Fermentwirkung. Dieselbe ist jedoch nur insofern 
spezifisch, als unter den erwahnten Versuchsbedingungen nur eiweiBspaltende 
Fermente auftreten. Ihre Wirkung umfaBt aber die ganze Gruppe der Proteine 
und deren hoheren Abbaustoffen. Die tiefen Bausteine, die Aminosauren, werden 
nicht angegriffen. Solche Abbaufermente treten jedoch nur auf, wenn korper
fremdes EiweiB parenteral zugefiihrt wird. Spritzt man z. B. arteigenes Blut, 
so bleibt jede Fermentreaktion aus. Auch andere Stoffe wie Proteine, so Z. B. 
Rohrzucker, Nukleinsauren, verleihen parenteral gegeben dem Serum des ent
sprechenden Tieres diesen Substanzen gegeniiber fermentative Eigenschaften. 
Besonders interessant ist aber der Nachweis von Abderhalden und Wert
heimer 3 , daB, wenn man Tieren Hoden- bzw. SchilddriisenpreBsaft subkutan 
gibt, das Serum dieser Tiere nun die Fiihigkeit erlangt, diese Organe abzubauen. 
Entfernt man jedoch diesen Tieren vor der Injektion der PreBsiifte die Hoden 
bzw. die Schilddriise, so bleibt der Organabbau durch das Serum aus. Nach 

1 Biochem. Z. 222 (1930). 
2 Abderhalden, Die Abderhaldensche Reaktion. Berlin 1922. - Wertheimer, 

Handb. d. Biochemie 4. Jena 1925. 
3 Fermentforschg 6 (1922). 
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Wertheimer lassen sich also im Blute Fermente nachweisen, "die eine ganz 
spezifische Einstellung auf ganz bestimmte zelleigene Verbindungen haben 
und die aus den gleichen Zellen herstammen, aus denen jene Produkte ins Blut 
gelangt sind". Auf Grund dieser Befunde wurde von Abderhalden eine Methode 
ausgearbeitet (Abderhaldensche Reaktion), um im Organismus blutfremde 
Fermente nachzuweisen. So entstand zunachst die Abderhaldensche Serum
reaktion zur Diagnose der Schwangerschaft. Das Serum von Schwangerell 
gibt mit Plazentagewebe zusammengebracht eine Abbaureaktion. 1m Serum von 
Tumorkranken lieBen sich Abbaufermente den entsprechenden Tumorzellen 
gegenuber nachweisen. Bei Storungen der Driisen mit innerer Sekretion fanden 
sich im Serum solcher Menschen ebenfalls Fermente, die gegen diese Organe 
eingestellt waren. Die Bedeutung dieser Befunde fur die Diagnose liegt auf der 
Hand. Die Abderhaldensche Reaktion hat deshalb auch eine Flut von Nach
prufungen erfahren, die zum Teil positiv, zum Teil negativ ausfielen. Ein naheres 
Eingehen auf diese Fragen liegt aul3erhalb des Rahmens dieses Buches. Ein 
abschlieBendes Urteil ist zur Zeit nicht moglich. An der Richtigkeit der Abder
haldenschen Befunde kann nicht gezweifelt werden. Inwieweit sich die Abder
haldensche Reaktion fur diagnostische Zwecke eignet, ist eine andere Frage. 
Man gewinnt aber doch immer mehr den Eindruck, dal3 sie sich auch auf klini
schem Gebiete zunehmende Anerkennung verschafft. 

Die korpuskularen Elemente des Blutes setzen sich aus den roten und 
weiBen Blutkorperchen (Erythrozyten und Leukozyten) und den Blutplattchen 
(Thrombozyten) zusammen. Auf eine morphologische Charakterisierung wird hier 
absichtlich verzichtet. Die Zahl der roten Blutkorperchen betragt fur das weib
liche Geschlecht etwa 4,5 Millionen, fUr das mannliche Geschlecht etwa 5 Mil
lionen im Kubikmillimeter Blut. Die Zahl der weiBen Blutkorperchen belauft 
sich dagegen nur auf 5-10000 in einem Kubikmillimeter Blut. Von letzteren 
entfallen nach Nageli 65-70% auf die neutrophilen Leukozyten, 20-25% auf 
die Lymphozyten, 6-8% auf die grol3en Mononuklearen, 2-4% auf die Eosino
philen und 0,5% auf die Mastzellen. Die Blutplattchen betragen 5-700000 im 
Kubikmillimeter Blut. Es sei betont, daB dieser Wert auf Grund der neuen 
Zahlmethode von Hofmann-Flossner1 festgestellt ist. Da die Blutplattchen 
auBerst leicht ladierbar sind, konnen nur solche Methoden, die diesem Umstand 
Rechnung tragen, richtige Zahlenwerte geben. Das ist bei dem Verfahren von 
Hofmann-FlOssner der Fall. Die fruheren Methoden haben diese Fehler
queUe nicht berucksichtigt. Ein groBerer Teil der leicht zerfallbaren Plattchen 
ist deshalb bei der Zahlung nicht mit erfaBt. Die damit gewonnenen Zahlen
werte von 2-300000 im Kubikmillimeter Blut sind dementsprechend viel zu 
niedrig. 

Die Funktion der weiBen Blutkorperchen beruht auf ihrer Fahigkeit amoboide 
Bewegungen auszufuhren, zu wandern. Dabei strecken sie, ahnlich den Amoben, 
Pseudopodien aus, womit sie geformte Teile umflieBen und in das Zellinnere 
einschlieBen konnen. Dadurch werden sie zu "FreBzellell" oder "Phago
zyten". Die Phagozytose 2 gehort zu den Schutzvorrichtungen des Organismus, 
indem die Phagozyten eingedrungene Fremdkorper, z. B. Bakterien, aufnehmen 
und verdauen konnen. Dabei muB man annehmen, daB die Phagozyten durch 
bestimmte, vor allem chemische Reize, nach den Orten der Gefahr hingelockt 
werden. Durch diese "chemotaktischen" Fahigkeiten sind die Leukozyten 
auch in der Lage, aus dem GefaB durch die Endothelien hindurch ins Gewebe 

1 Dtsch. med. Wschr. 1926. 
2 Hamburger, Physikalisch-chemische Untersuchungen fiber Phagozyten. Wiesbaden 

1912. 
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zu wandern, wo sie sich dann als Eiterkorperchen ansammeln und nicht nur 
intrazelluli:ir, sondern auch extrazellular proteolytische Eigenschaften entwickeln. 
Die Phagozytose ist wesentlich abhangig von der kolloidalen Struktur des Plasmas. 
Ein bestimmter Grad von Viskositat scheint unerlaBlich zu sein. Auch das 
relative Verhaltnis der einzelnen Ionen ist von Bedeutung. Ca-Ionen begunstigen 
z. B. die Phagozytose. Ich 1 konnte auch nachweisen, daB zwischen Cholesterin 
und Lezithin ein Antagonismus besteht derart, daB Cholesterin die Phagozytose 
hemmt und Lezithin diesen negativen EinfluB des Cholesterins aufzuheben 
vermag. 

Die Leukozyten bestehen aus Proteiden und vor allem aus Nukleinsaure
verbindungen in den Kernen, auBerdem enthalten sie Phosphatide, Cholesterin, 
Purine und Glykogen. Sie sind auch sehr fermentreich, so besitzen sie ein glyko
lytisches Ferment und vor allem proteolytische Enzyme, wahrscheinlich auch 
eine Diastase, Katalase, Nuklease und Peroxydase. In den Lymphozyten findet 
sich auBerdem eine Lipase. 

Die Zahl der Leukozyten schwankt schon unter physiologischen Verhalt
nissen, so steigt sie nach einer eiweiBreichen Mahlzeit betrachtlich an. Unter 
pathologischen Bedingungen findet sich die starkste Vermehrung der Leuko
zyten bei der Leukamie. Die klinische Bedeutung der sog. Verschiebung des 
weiBen Blutbildes kann hier nicht erortert werden. Wir muss en in dieser Hinsicht 
auf die diagnostischen Lehrbucher verweisen. 

Die Blutplattchen treten in verschiedenen Formen auf, die von Hofmann2 
und Boshammer3 naher charakterisiert worden sind. Zum allergroBten Teile 
bestehen sie aus sehr kleinen und mittelgroBen Formen. Erstere sind durch 
ihre besondere Labilitat und geringe Resistenz ausgezeichnet. Sie sind als Jugend
formen der Thrombozyten anzusprechen und beteiligen sich in erster Linie bei 
Regeneration derselben. Wir konnten auch zeigen, daB sie die geringste elek
trische Ladung besitzen 4. Bei allen Prozessen, die zu einer Vermehrung der 
Thrombozyten fuhren, sind sie in erster Linie beteiligt. Die Abstammung d~r 
Blutplattchen von den Megakaryozyten des .Knochenmarks diirfte heute all
gemein anerkannt sein. Sie beteiligen sich wesentlich bei der Blutgerinnung, 
nicht nur im Sinne der Glykolyse, sondern auch als gefa13dichtender Faktor. 
Gerade auf letzterem Moment beruht wesentlich die Blutungsneigung bei einem 
Mangel an Blutplattchen (Thrombopenie). Auch fur den Aufbau des Thrombus 
sind sie von ausschlaggebender Bedeutung. 

Die roten Blutkorperchen setzen sich im wesentlichen aus zwei Haupt
bestandteilen zusammen, namlich dem Stroma und dem Hamoglobin. Nach 
Auswaschen des Hamoglobins und der ubrigen wasser16slichen Bestandteile 
bleibt der wasserun16sliche Anteil, das Stroma, zuruck. Dasselbe besteht zu 
etwa 2/3 aus Proteinsubstanzen und Mineralstoffen und zu etwa 1/3 aus Lezithin 
und Cholesterin. AuBerdem enthalten die Korperchen des Menschen und einiger 
Tiere noch Zucker. Die roten Blutkorperchen sind fermentreich. Sie besitzen 
peptolytische Enzyme, ferner ein glykolytisches Ferment, eine Lipase und Kata
lase. Die kernlosen roten Blutkorperchen enthalten wenig Proteinsubstanzen 
und viel Hamoglobin, die kernhaltigen Erythrozyten dagegen mehr Protein und 
weniger Hamoglobin. 

Die Blutkorperchen besitzen eine se m i pe r mea b 1 e Me m bra n 5• Bringt 
man Blutkorperchen in eine Salz16sung, welche denselben osmotischen Druck 
hat wie das Serum des entsprechenden Blutes, so behalten die Korperchen ihr 

1 Biochem. Z. 5t, 53 (1913). 2 Hofmann, 1. c. 3 Z. exper. Med. 48 (1926). 
4 Stuber-Lang, Die Physiologie und Pathologie der Blutgerinnung. Berlin-Wien 1930. 
:; H6ber, Handb. d. norm. u. path. Physiol. 6 (1928). 
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Volumen, trotzdem auch in derartig blutisotonischen Losungen eine allmahliche 
Abgabe von Stoffen an die Losung stattfindet. In Losungen starkerer Konzen
tration, hypertonischen Losungen, findet ein Austausch bis zum osmotischen 
Gleichgewicht statt, das Volumen der Korperchen wird kleiner, sie schrumpfen, 
umgekehrt tritt in Losungen von geringerer Konzentration, hypotonischen 
Losungen, eine Quellung durch Wasseraufnahme ein. Dabei kommt es schlieBlich 
zum Ubertritt von Hamoglobin in das Losungsmittel. Wir sprechen dann von 
Hamolyse. In gleicher Weise wirken auch viele organische Verbindungen, 
soweit sie lipoidunlOslich sind. Die Blutkorperchen sind impermeabel fiir Zucker, 
sechswertige Alkohole, Aminosauren und Salze vieler organischer Sauren. Die 
menschlichen Blutkorperchen machen nur insofern eine Ausnahme, als sie fiir 
Monosaccharide durchlassig sind. Die lipoidloslichen, oberflachenaktiven Stoffe, 
wie z. B. einwertige Alkohole, Aldehyde, Ketone, Ather u. a., dringen entsprechend 
der Overtonschen Theorie leicht in die Blutkorperchen ein und bewirken Hamo
lyse. Die anorganischen Salze sind im Innern der Blutkorperchen in anderen 
Mengenverhaltnissen vorhanden als im Plasma. Von besonderer Bedeutung ist 
der Nachweis, daB die roten Blutkorperchen nur fiir die Anionen der anorgani
schen Salze permea bel, dagegen impermeabel fiir die Kationen derselben sind. 
Von Mo nd 1 wurde nun gezeigt, daB man eine elektronegative Kollodiummembran, 
die nur kationenpermeabel ist, durch Umladung in eine elektropositive Membran 
ausgesprochen anionenpermeabel machen kann. In gleicher Weise gelingt es bei 
Blutkorperchen durch Zusatz von OH/-Ionen die Anionenpermeabilitat in eine 
Kationenpermeabilitat umzuwandeln. Wir miissen uns also die Vorstellung 
bilden, daB die Membran der Blutkorperchen nicht nur aus Lipoiden aufgebaut 
ist, sondern auBerdem noch porose Flachen von elektropositivem Charakter 
enthalt, die nur fUr Anionen permeabel sind. 

Die Resistenz verschiedener Erythrozyten gegen hamolytische Einfliisse 
von hypotonischen Salzlosungen ist eine variable. Man bezeichnet als Minimum
resistenz (obere ResistenzgroBe) diejenige hypotonische Kochsalzlosung, durch 
welche die am wenigsten resistenten Zellen eben nicht mehr hamolysiert werden. 
Normal liegt diese Grenze bei 0,46% NaCl. Unter Maximumresistenz (untere 
Resistenzgrenze) versteht man die NaCI-Konzentration, bei welcher die am 
meisten resistenten Zellen gerade noch intakt bleiben. Normalerweise liegt sie 
bei 0,30-0,32% NaCl. Die Differenz zwischen den beiden Werten der Minimum
und Maximumresistenz entspricht der Resistenzbreite. Unter pathologischen 
~edingungen variiert die Resistenz haufig. GroBe Resistenzbreite findet sich bei 
Nierenerkrankungen. Die bedeutendste Resistenzerhohung wurde bei experi
mentellen Blutgiftanamien festgestellt. Diagnostisch von besonderer Bedeutung 
ist die Resistenzabnahme bei den hamolytischen Anamien. 

Theoretisches Interesse vor allem besitzt die sog. Reversion der Hamolyse, 
die darin besteht, daB das aus den Erythrozyten ausgetretene, sich frei in Losung 
befindliche Hamoglobin teilweise wieder in die Stromen zuriickkehrt. So kann 
durch Hypotonie hamolysiertes, d. h. lackfarben gemachtes Blut auf Zusatz 
von Neutralsalzen, Schwermetallsalzen, Lauge, Saure, Zucker usw. wieder 
Deckfarbe annehmen. Beziiglich der Einzelheiten sei auf die ausfiihrlichen 
Untersuchungen von Star linger2 verwiesen. Es erscheint allerdings fraglich, 
ob die revertierten Blutkorperchen noch als normal angesehen werden diirfen. 
Die Untersuchungen von Winokuroff3 aus dem Hoberschen Institut spre
chen dagegen. Er konnte namlich zeigen, daB die revertierten Korperchen 

1 Pfliigers Arch. ur (1927); 219 (1928). 2 Z. exper. Med. 41 (1925); 51, 54 (1926). 
3 Pfliigers Arch. 222 (1929). 
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nicht nur, wie normalerweise, anionenpermeabel, sondern auch kationen
permeabel sind. 

Eine theoretisch wie praktisch gleich wichtige Entdeckung wurde im Jahre 
1900 von Landsteinerl gemacht. Er konnte zeigen, daB Blutkorperchen ge
sunder Menschen haufig durch das Serum anderer normaler Individuen aggluti
niert werden. Man bezeichnet Agglutinine, die gegen die Blutkorperchen anderer 
Individuen derselben Art gerichtet sind, als Isoagglutinine. Sie sind Bestand
teile des normalen Serums. Sie konnen aber auch auf immunisatorischem Wege 
erzeugt werden. Fiir das Auftreten der Isoagglutination ergaben sich nun inner
halb einer Art bestimmte GesetzmaBigkeiten. LaBt man verschiedene mensch
liche Sera auf Blutkorperchen verschiedener Menschen einwirken, so zeigt sich, 
daB nicht aIle Arten von Blutkorperchen agglutiniert werden und daB nicht alle 
Sera wirksam sind. Bezuglich des Menschen konnten vier Blutgruppen 2 

unterschieden werden. Die Bezeichnung der Blutgruppen erfolgt fur die Blut
korperchenrezeptoren und die Serumisoagglutinine entweder mit I, II, III, IV 
oder mit groBen und kleinen lateinischen Buchstaben. Jede der vier Gruppen 
ist durch das Vorhandensein bestimmter Rezeptoren und Agglutinine charak
terisiert. Die Sera einer Gruppe reagieren selbstverstandlich niemals mit den 
Blutkorperchen derselben Gruppe. Beim Mischen verschiedener Sera und Blut
korperchen sind so die in der folgenden Tabelle angegebenen Moglichkeiten 
denkbar, wobei das Pluszeichen Agglutination, das Minuszeichen deren Aus
bleiben bedeutet. 

Sera I oder 0 
II a 

III b 
IV ab 

Bl u tk6rperchen. 

I 
oder 0 

II 
oder A 

+ 
+ 

III 
oder B 

+ 
+ 

IV 
oder AB 

+ 
+ 
+ 

Die Tabelle laBt erkennen, daB die Sera der Gruppe I samtliche ubrigen 
Blutkorperchen agglutinieren, die Sera von Gruppe II agglutinieren III und IV, 
die Sera von Gruppe III agglutinieren die Korperchen von II und IV, die Sera 
von Gruppe IV enthalten uberhaupt kein Agglutinin. Die Blutkorperchen von 
Gruppe I werden von keinem Serum agglutiniert, die Blutkorperchen von 
Gruppe II durch Sera I und III, die Korperchen der Gruppe III dur'ch die Sera I 
und II und die Blutkorperchen der Gruppe IV durch die Sera aHer ubrigen 
Gruppen. Es besitzen also Menschen mit den wirksamsten Agglutininen die 
unempfindlichsten Blutkorperchen (Gruppe I), und Menschen, deren Seren 
kein Agglutinin enthalten, haben die empfindlichsten Blutkorperchen. Die 
Zugehorigkeit zu einer Blutgruppe scheint beim Menschen zeitlebens unver
andert zu bleiben. 

Die grundlegenden Untersuchungen von v. Dungern und Hirszfeld 3 haben 
die interessante Tatsache ergeben, daB sich die Gruppenzugehorigkeit, vor aHem 
die Blutkorpercheneigenschaften A und B, nach den Mendelschen Regeln 
verer bt. Hirszfeld ( stellte dann typische Unterschiede zwischen einzelnen 
Volksstammen fest. Es werden drei Haupttypen aufgesteIlt, namlich Rassen 

1 Zbl. Bakter. 27 (1900) - Wien. klin. Wschr. 1901. 
2 Hirszfeld, Erg. Hyg. 8 (1926). - Lattes, Die Individualitat des Blutes. Berlin 

1925. - Levine, Erg. inn. Med. 34 (1928). - Schiff, im Handb. d. Biochemie 3. Jena 1925. 
3 Z. Immun.forschg 6 (19lO). 4 Hirszfeld, 1. c. 



Blutgruppen und Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit. 519 

mit Vorwiegen des Rezeptors A (Westeuropaer), solche mit hoher Frequenz 
von B (asiatisch-afrikanische Volker) und ein intermediarer Typus (Osteuropaer). 
Das Verhaltnis AlB wird als biochemischer Rassenindex bezeichnet. Der
selbe betragt bei den westeuropaischen Volkern 4,5-2,5, bei den Mittelmeer
volkern und Osteuropaern etwa 2,0 und bei Negern und Ostasiaten unter 1,0. 
Von eminent praktischer Bedeutung erwies sich aber die Isoagglutininreaktion 
fUr die Bluttransfusion. Letztere stieB in der DurchfUhrung fruher immer wieder 
auf Schwierigkeiten, da sie keineswegs selten erheblich schadliche Folgen, ja 
sogar Todesfalle im Gefolge hatte, die ihre Ursache in der ofters dabei auftretenden 
Hamagglutination und Hamolyse hatten. Die Landsteinersche Entdeckung 
hat nun den Ausbau einer Methode ermoglicht, serologisch geeignete Blutspender 
von Fall zu Fall auszuwahlen. Dadurch erst wurde die Bluttransfusion zu einem 
gefahrlosen und zu einem der wertvollsten therapeutischen Mittel. Auf die 
forensische Bedeutung der Blutgruppenuntersuchung kann hier nicht naher 
eingegangen werden. 

Da das spezifische Gewicht der Blutkorperchen groBer ist als dasjenige des 
Plasmas, senken sich die Korperchen im stehenden Blute. Diese Senkungs
gesch windigkei t verlauft nicht nur in den verschiedenen Blutarten verschieden, 
sondern auch im Blut von Individuen derselben Art. Sie zeigt ferner schon bei 
ein und demselben Individuum unter physiologischen und erst recht unter 
pathologischen Bedingungen ausgesprochene Differenzen. Die Senkungs
geschwindigkeit der roten Blutkorperchen hat eine groBe klinische Bedeutung 
gewonnen, seitdem Fahraeus1 zeigen konnte, daB beim Menschen im Blut 
von Graviden und in solchem von infektios Erkrankten die Blutkorperchen sich 
rascher sedimentieren und daB damit immer eine Zunahme der Globuline im 
Plasma verbunden ist. Die Senkungsgeschwindigkeit ist beim weiblichen Ge
schlecht normalerweise etwas groBer als beim mannlichen. Sie ist am kleinsten 
beim Neugeborenen. Von groBem EinfluB ist das relative Verhalten der einzelnen 
EiweiBkorper des Blutes zueinander. Starlinger und Frisch 2 haben zuerst 
gezeigt, daB Fibrinogengehalt und Senkungsgeschwindigkeit einander parallel 
verlaufen. Suspendiert man gewaschene Blutkorperchen in reinen Fibrinogen-, 
Globulin- und Albumin16sungen, so geht die Sedimentierung in der Fibrinogen-
16sung am raschesten, in der Albuminlosung am langsamsten vor sich. Da gerade 
Fibrinogen16sungen eine viel hohere Viskositat als Albuminlosungen besitzen, 
erklart sich dadurch die auf den ersten Blick schwer zu deutende Beobachtung, 
daB die Senkung um so rascher ablauft, je viskoser das Plasma ist. Bei der 
Sedimentierung der Blutkorperchen handelt es sich um eine Agglutination der
selben. Eine solche kann naturlich nur im stagnierenden Blute einsetzen. Die 
Blutkorperchen lagern sich dabei in Geldrollenform aneinander. Die Sus pen
sionsstabilitat der Blutkorperchen ist durch ihre elektrische Ladung 
bedingt. Sie besitzen eine negative Ladung. Eine Abnahme der elektrischen 
Ladung begunstigt die Agglutination. Fahraeus3 konnte auch zeigen, daB die 
Senkungsreaktion um so rascher ablauft, je leichter die Blutkorperchen entladbar 
sind. Das Plasma hat also die Fahigkeit, unter bestimmten Bedingungen die 
Blutkorperchen zu entladen. Die starkste entladende Wirkung kommt dem 
Fibrinogen, die schwachste dem Albumin zu. Die Blutkorperchen besitzen 
an ihrer Oberflache ein elektrokinetisches Potential, das zwischen dem freien 
Suspensionsmittel und einer den Blutkorperchen fest anhaftenden Adsorptions
schicht des Suspensionsmittels gelegen ist. Diese Adsorptionsschicht besteht aus 

1 Acta med. scand. (Stockh.) 55 (1921) - Biochem. Z. 89 (1918). 
2 Z. exper. Med. 24 (1921). 3 Biochem. Z. 89 (1918). 
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Plasmaeiweif3ki:irpern, und es ist somit die Ladung des ganzen Systems, Blut
ki:irperchen + Eiweif3hiiHe, von der Ladung dieser Eiweif3hiiHe abhangig. Je 
mehr nun diese HiiHe aus Fibrinogen bzw. Globulin zusammengesetzt ist, urn 
so geringer muf3 die negativ elektrische Ladung der Ki:irperchen sein. Damit 
nimmt aber auch ihre Suspensionsstabilitat abo Es kommt noch hinzu, daf3 das 
Fibrinogen und Globulin eine gri:iBere Neigung zur Flockung besitzen als das 
Albumin, da ihr isoelektrischer Punkt naher der Blutreaktion liegt als der des 
Albumins. Eine Zunahme der Fibrinogen-Globulinfraktion schafft also schon 
an und fiir sich eine Flockungsbegiinstigung. So ist es verstandlich, daB gerade 
dann, wenn wir auf eine beschleunigte Senkungsreaktion stoBen, zugleich eine 
Verschiebung der Bluteiweif3ki:irper nach der Fibrinogen-Globulinseite zu nach
weisbar ist. Es wird also nach den grundlegenden Untersuchungen der Hi:iber
schen Schule 1 die negative Ladung der Erythrozyten im wesentlichen durch die 
quantitative Verteilung der Eiweif3fraktionen im Plasma bestimmt. Inter
essant ist der Nachweis von K iirten2, daB Cholesterin und Lezithin die Senkungs
reaktion antagonistisch beeinflussen. Cholesterin steigert, Lezithin hemmt die 
Senkungsgeschwindigkeit. Die normalen Wert~ nach der Methode von Wester
gren betragen nach einstiindiger Ablesung beim Manne 2-5 mm, beim Weibe 
(auf3erhalb Menstruation und Graviditat) 3-8 mm. Ais oberster Grenzwert 
kann beim Manne 6-10 mm, bei der Frau 8-12 mm angesehen werden. Da 
die Senkungsreaktion von den Zustandsanderungen des Plasmas abhangig 
ist, solche aber unter physiologischen als auch pathologischen Verhiiltnissen in 
verschiedenem AusmaBe auftreten, so ergibt sich daraus das wechselnde Ver
halten der Reaktion unter normalen und krankhaften Bedingungen. Ferner 
folgt daraus, daB es sich urn eine unspezifische Reaktion handelt. Beziiglich 
der Methode muB ich auf die Literatur verweisen. Schon normalerweise finden 
sich ausgesprochene Schwankungen der Senkungsreaktion, so zeigt der Neu
geborene eine verlangsamte Senkung. Wahrend der Verdauung und haufig 
auch wahrend der Menstruation ist die Senkung beschleunigt. Vor aHem zeigt 
sich diese Beschleunigung in der Graviditat yom 4. bis zum 9. Monat. Unter 
pathologischen Bedingungen werden wir urn w ausgesprochenere Steigerungen 
der Senkungsgeschwindigkeit finden, je mehr die Bluteiweif3ki:irper nach der 
Fibrinogen-Globulinseite zu verschoben sind, so vor aHem bei akuten und chroni
schen Infekten, im besonderen bei Eiterungsprozessen, ferner bei Anamien, 
malignen Tumoren, vor aHem wenn sie zum ZerfaH neigen, eben so nach 
operativen Eingriffen und nach der parenteralen Einverleibung von EiweiB 
im Sinne der Reizki:irpertherapie. Besondere Bedeutung kommt der Senkungs
reaktion bei der Tuberkulose zu, indem sie uns ein wertvoHes Hilfsmittel sowohl 
in diagnostischer als auch prognostischer Hinsicht an die Hand gibt. Naher 
kann auf diese Fragen hier nicht eingegangen werden. Wir verweisen auf die 
Literatur 3• 

Die Senkungsreaktion ist also eine iiberaus empfindliche und dabei einfach 
durchzufiihrende Methode von grof3er klinischer Bedeutung. Sie darf aber nicht 
iiberschatzt werden. Man muf3 immer bedenken, daB es sich urn keine spe
zifische Reaktion handelt, sondern urn eine Methode, die uns nur ein momentanes 
Zustandsbild liefert, das uns nur im Rahmen des klinischen Gesamtbildes, aber 
dann oft einen ausschlaggebenden Hinweis geben kann. 

1 Rober, Randb. d. norm. u. path. Physiol. Bd. VII (1928). - Rober u. Mond, 
Klin. Wschr. 19~~, Nr 49. - Mond, Pfliigers Arch. 197 (1923). 

2 Klin. Wschr. 19~", Nr 27. 
3 Zusammenfassende Darstellung bei Katz u. Leffkowitz, Erg. inn. Med. 33 

(1928). 
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Der wichtigste Bestandteil der Erythrozyten ist das Hamoglo bin, das 
90-95% der Trockensubstanz derselben ausmacht. Die Farbe des Blutes beruht 
auf seinem Gehalt an Hamoglobin und auf der molekularen Verbindung desselben 
mit Sauerstoff, Oxyhamoglobin genannt. Der Sauerstoff befindet sich im Oxy
hamoglobin in lockerer, dissoziabler und reversibler Bindung. Die Hamo
globinmenge beim erwachsenen Menschen betragt 13-14% vom Blut. Beim 
weiblichen Geschlecht ist der Hamoglobingehalt etwas geringer (etwa 1O%) 
als beim mannlichen. Die physiologischen Funktionen des Hamoglobins als 
Atmungssubstanz haben wir beim Chemismus der Lungenatmung eingehend 
besprochen, so dal3 wir, urn Wiederholungen zu vermeiden, auf dort verweisen 
miissen. 

Das Hamoglobin gehort zur Gruppe der Proteide. Ais Spaltprodukte liefert 
es zunachst einen Eiweil3korper, das Globin, und einen eisenhaltigen Farbstoff, 
das Hamochromogen. Es enthalt das Eisen in zweiwertigem Zustand. Den 
Farbstoffanteil des Hamoglobins bezeichnet man nach K iister als die "pro
sthetische" Gruppe. Das Hiimoglobin besteht zu 96% aus Globin und nur zu 
4 % aus dem Farbstoff. Das Hamochromogen wird bei Gegenwart von Sauer
stoff zu Hamatin oxydiert. Wahrscheinlich gibt es verschiedene Hamoglobine, 
da das Hamoglobin verschiedener Tierarten eine verschiedene Zusammensetzung, 
Loslichkeit und Kristallform zeigt. Die Sauerstoffaufnahme des Hiimoglobins 
ist eine Funktion seines Eisengehaltes, der 0,33-0,40% betragt. Bei Sattigung 
des Hamoglobins mit Sauerstoff entspricht 1 Atom Eisen im Hamoglobin = 1 Mol. 
Sauerstoff. Bei steigendem Sauerstoffpartiardruck nimmt das Hamoglobin mehr 
Sauerstoff auf, bis bei volliger Sattigung 1 Mol. Hamoglobin 1 Mol. Sauerstoff 
gebunden hat. Bei vermindertem Sauerstoffdruck dissoziiert Sauerstoff ab, und 
es tritt eine Riickbildung zu Hamoglobin ein. 

Das Gleichgewicht zwischen Oxyhamoglobin, Hamoglobin und Sauerstoff 
entspricht gemaB dem Massenwirkungsgesetz der Formel Hb + O2 += Hb02 . 

Uber die Dissoziationskurve des Hamoglobins orientieren die Abb. 55 und das 
dort Gesagte. Bei der Zersetzung des Blutes, bei Einwirkung von Kalium
permanganat, Ozon, Chloraten, Nitriten u. a. bildet sich Methamoglobin1 . 

Es enthalt nur die HaUte der Sauerstoffmenge des Oxyhamoglobins und in nicht 
dissoziierbarer Form. Wir finden beim Menschen Methamoglobin in bluthaltigen 
Transsudaten, bei Hamaturien, dann im Blut und im Harn von Vergiftungen 
mit Kaliumchlorat und Nitriten. Wird Blutfarbstoff in Gegenwart von Salz
saure bzw. Chloriden zersetzt, so bildet sich Hamin (Teichmanns Kristalle). 
Eine weitere Zerlegung des Hamins durch Einwirkung von Jod- bzw. Brom
wasserstoffsaure fiihrt unter Reduktion desselben und unter Abspaltung von 
Eisen zu Pyrrolfarbstoffen, den Porphyrinen. Die Blutfarbstoffchemie hat 
gerade in den letzten Jahren durch die grundlegenden Arbeiten von William 
Kiister, und vor allem durch die klassischen Untersuchungen von Hans Fi
scher, eine weitgehende Kliirung erfahren. Wir beziehen uns im folgenden auf die 
Arbeiten Hans Fischers2. 

Wenn man Blut in heil3en, mit Kochsalz gesattigten Eisessig gieBt, so 
kristallisiert Hamin aus, der Farbstoffbestandteil des Hamoglobins. Hamin 
enthiilt aul3er Kohlen-, Wasser-, Sauer- und Stickstoff noch Eisen und Chlor, 
Ilnd zwar letzteres nur auf Grund der Darstellung. Entfernt man aus dem Hamin 
oder Hamochromogen das Eisen, so entsteht Porphyrin. Je nach der Art der 

1 Heubner u. Mitarbeiter, Arch. f. exper. Path. 1% (1913); 100 (1923). 
2 Handb. d. Biochemie I (1924); Erg.-Bd. (1930) - Ber. dtsch. chern. Ges. 60 (1927) 

- 91. Versamml. Ges. dtsch. Naturforsch., Konigsberg 1930, in Naturwiss. 18 (1930). 
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Saure, die zur Abspaltung des Eisens verwandt wird, entstehen verschiedene 
Porphyrine. Im Hamin sind 4 Pyrrolringe vorgebildet. Das Eisen hangt am 
Stickstoff. Ferner enthalt das Hamin 2 Karboxylgruppen. Das Hamin ist eine 
ungesattigte Verbindung. Die von Kuster schon 1912 aufgestellte Konsti
tutionsformel des Hamins ist durch die von Hans Fischer jungst durchgefiihrte 
Synthese desselben endgiiltig bewiesen. Wir geben diese Formel im folgenden 
wieder: 

Es sind danach 4 Pyrrolkerne durch 4 Methingruppen vereinigt. Die Gruppe 
FeCI ist, 2 NH-Gruppen substituierend, ins Molekiil komplex eingetreten. 
Das Eisen ist in dreiwertigem Zustande enthalten. Beim Ubergang von Hamin 
in Hamochromogen wird eine Wertigkeit frei, damit andert sich auch die Stabilitat 
in der komplexen Bindung des Eisens. Wahrend das Eisen im Hamin sehr fest 
verankert ist, laBt es sich aus Hamochromogen sehr leicht abspalten. AuBer 
Eisen lassen sich auch andere Metalle komplex einfiihren, so z. B. Kupfer, 
Mangan u. a. Das Hamin hat ein wenig charakteristisches dreibandiges Spektrum, 
wahrend das Hamochromogenspektrum sehr scharf ist. 

Wie schon erwahnt, entstehen aus dem Hamin durch Einwirkung von Brom
oder Jodwasserstoffsaure unter Reduktion und Abspaltung des Eisens die Por
phyrine. Letztere sind also eisenfrei. Sie haben basische Eigenschaften und 
bilden mit Metallen Komplexsalze. Die Basizitat beruht auf den vier im Hamin 
vorgebildeten Pyrrolringen. Die Porphyrine sind jedoch nicht als viersaurige, 
sondern nur als zweisaurige Basen zu betrachten. Das besagt, daB 2 Pyrrole 
am Stickstoff nicht mehr substituierbar sind. AuBer diesen basischen Eigen
schaften haben die Porphyrine infolge der im Hamin praformierten 2 Karboxyl
gruppen auch noch saure Eigenschaften (Esterbildung). Durch reduktive Spaltung 
des Hamins bzw. der Porphyrine entstehen die Hamopyrrolbasen (Hamopyrrol, 
Kryptopyrrol, Phyllopyrrol, Opsopyrrol) und die entsprechenden Karbon
sauren. Bei der oxydativen Spaltung entsteht die K iistersche Hamatinsaure 
und Methylathylmaleinimid. 

H3CII-f2Hs 
H3C,/H 

NH 
Hiimopyrro! 

Reduktive Spaltprodukte des Ramins. 

Hamopyrrolbasen. 

H3C
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-
1 
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K,,/CH3 H3C,,)CH3 

NH NH 
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H 3C
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NH 
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Durch gelinde Reduktion des Hamins mit Jodwasserstoff erhalt man Meso
porphyrin. Bei Reduktion mit Natriumamalgam entsteht aus Mesoporphyrin 
durch Aufnahme von 6 Wasserstoffatomen das farblose Mesoporphyrinogen. 
LaBt man Ameisensaure und Eisenpulver auf Hamin einwirken, so entsteht 
Protoporphyrin bzw. "Kammerers Porphyrin". Benutzt man jedoch zur 
Eisenabspaltung Eisessig-Bromwasserstoff, so bildet sich Hama toporphyrin. 
Dekarboxyliert man Mesoporphyrin, so erhalt man das sauerstofffreie Atio
porphyrin, die Grundsubstanz der Porphyrine. Es ist von besonderem Inter
esse, daB Willstatterl aus den Porphyrinen der ChlorophyIlreihe denselben 
Korper erhalten hat, woraus auf den gleichen Aufbau von Blut- und Blattfarb
stoffen geschlossen werden kann. 

Die "natiirlichen" Porphyrine sind in der Natur weit verbreitet. Sie 
finden sich unter pathologischen Bedingungen beim Menschen unter dem Bilde 
der sog. Hamatoporphyrinurie. Wie Hans Fischer zeigte, wird dabei 
jedoch kein Hamatoporphyrin, sondern das Uroporphyrin, eine achtbasische, 
und das Koproporphyrin, eine vierbasische Saure, ausgeschieden. Man 
spricht deshalb besser von einer "Porphyrie". Wenn man Hefe statt in Bier
wiirze in kiinstlichen Nahrboden ziichtet, so laBt sich in solchen Kulturen eine 
sehr starke Zunahme von Koproporphyrin ("Kopro-Hefe") nachweisen. Auch 
Hamin ist bemerkenswerterweise in der Hefe aufgefunden worden. Interessant 
ist, daB sich bei der Autolyse der Hefe reichlich Koproporphyrin bildet, ohne 
daB der Hamingehalt sich andert. Das Kupfersalz des Uroporphyrins, das 
Turazin, wurde in den Schwungfedern bestimmter Vogelarten (Turakusarten) 
festgesteIlt. In der Perlmuschel wurde ein monokarboxyliertes Koproporphyrin, 
das Konchoporphyrin, entdeckt. In den gefleckten Eierschalen von im Freien 
briitenden Vogeln findet sich Ooporphyrin. Hijmans van den Bergh hat 
bei einem Porphyriekranken ein Porphyrin nachgewiesen, das mit Uro- bzw. 
Koproporphyrin nicht identisch war. 

Auch auf kiinstlichem Wege konnen Porphyrine erzeugt werden. So hat 
Kammerer durch einen bestimmten Bakteriensynergismus Blutfarbstoff in 
Porphyrin (Kammerers Porphyrin) iibergefiihrt. Bei monatelanger Faulnis 
entsteht ein anderes Porphyrin, das Deuteroporphyrin. Ooporphyrin, Proto
porphyrin und Kammerers Porphyrin haben sich als identisch erwiesen. 
Hans Fischer ist es gelungen, aIle bisher bekannten Porphyrine und das Hamin 
synthetisch aufzubauen. Das Grundsystem, von dem sich aIle Porphyrine ab-

1 Liebigs Ann. 400 (1913). 
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leiten, bezeichnet H. Fischer mit "Porphin". Es ist eine Vereinigung von 
4 Pyrrolkernen durch 4 Methingruppen. Die Pyrrolkerne werden im Sinne des 
Uhrzeigers mit I, II, III und IV numeriert und die j/-Substituenten fortlaufend 
von Pyrrolkern lab, wie die folgende Formel des Atioporphyrins erkennen liWt: 

CH 
H SC2• C1;tTIIC . CH:_//--~ H SC2 ...• CI-13 411C' CHa 

CII C-~ ~cnc 
/ . '-../ "'./ '-.. 

NH N '-.. 
HC, NH N /CH 

CIfv1c~ / __ --C;~~C 
HaC·C" 71C ,C2H~--- . Hac.d"-~c,C2H5 

CH 

Denkt man sich in dieser Formel des Atioporphyrins die Athyl- und Methyl
reste durch Wasserstoff ersetzt, so kommt man zum Grundsystem "Porphin". 
Die 4 Athyl- und die 4 Methylreste in der Formel des Atioporphyrins konnen in 
vierfacher Weise eingesetzt werden, d. h. es sind vier verschiedene Isomere des 
Atioporphyrins je nach der Stellung der Methyl- und der Athylreste moglich. 
Die Synthese des Hamins ergab nun, daB es sich von dem gleichen Atioporphyrin 
ableitet, wie das Protoporphyrin und Deuteroporphyrin, wahrend das Uro- und 
Koproporphyrin auf eine andere isomere Variation des Atioporphyrins zuruck
zufuhren sind. "Es existiert also ein Dualismus der Porphyrine", dagegen ist 
ein solcher der Hamine bis jetzt nicht festgestellt. Auf welche Weise im Organis
mus die Synthese des Hamins stattfindet, wissen wir nicht. Was wir aber bestimmt 
behaupten konnen ist, daB der Organismus die Fahigkeit hat, die Pyrrole zu 
synthetisieren. 

Zur besseren Ubersicht und Charakterisierung geben wir im folgenden die 
tabellarische Aufstellung von Hans Fischer wieder: 

I. Hamine und einige Blutfarbstoff-Porphyrine. 

Name Formel Yorkommen Darstellung Seitenketten in der Natur 

Hamin I I Eisessig· 4 ~ethyl-, Ca4Ha2N404FeCI Farbstoffkompo'l 
nente des Hamo- Kochsalz 2 Propionsaure-
globins; in Hefe reste und 

und Pflanzen 2 Vinylgruppen 
Protoporphyrin . Ca4Ha4N404 In den Eierscha- Ameisensaure dgl. 

len (Ooporphy- und Eisen 
rin), bei Blut-
faulnis, Kamme-
rers Porphyrin 

(in Hefe) usw. 
Hamatoporphyrin . Ca4Ha8N40s Eisessig- Statt 2 Vinyl. 

Bromwasserstoff 2 a-Oxathylreste 
Mesoporph yrin Ca4HasN404 Eisessig- S~att Vinyl-

J od wasserstoff Athylreste 
Atioporphyrin. Ca2H a8N4 Brenzreaktion 4 M.~thyl- nnd 

I 
4 Athylreste 

Mesoporphyrinogen Ca4H44N404 Eisessig- i S~att Vinyl-
Jodwasserstoff. I Athylreste 

Jodphosphonium 
kalt auf Hamin. I 

Amalgamreduk- i 

tion des Meso- I 
porphyrins I 
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2. Natiirliche Porphyrine. 

Name Formel Vorkommen Darstellung Seitenket.tcn in der Natur 

a) Primiire. 
Uroporphyrin. C,oH3SN,OI6 Bei Porphyrie Aus Porphyrie- 4 Methyl- und 

Cu-Salz harn. Nach 2 Methylmalon-
= Turazin Estermethode siiure- und 

2 Bernstein-
siiurereste 

Koproporphyrin I . C36H 3SN,Os Bei Porphyrie Aus Porphyrie- 4 Methyl- und 
in Ham und Kot. ham und Kot. 4 Propionsiiure-

In Hefe Autol.-Hefe. reste 
Nach Ester-

methode 
Konchoporphyrin . C37H 3SN,OlO Aus Perl- Nach Ester- 4 Methyl-, 

muschelschalen methode 3 Propionsiiure-
und 1 Bernstein-

siiurerest 
Koproporphyrin III C36HasN40S Bei einem Por- dgl. 4 Methyl- und 

phyrie£all von 4 Propionsiiure-
H. vanden reste 

Bergh isoliert 
Ooporphyrin . C3,H3,N,O, In Eierschalen dgl. 4 Methyl-, 

2 Propionsiiure-
und 2 Vinylreste 

b) Sekundiire. 
Kammerers Por- C3,H3,N,O, Bei Blutfiiulnis, 4 Methyl-, 

phyrin in Hefe 2 Propionsiiure-
reste u. 2 Vinyl. 

gruppen 
Deuteroporphyrin • C30H30N,O, Protrahierte Bromeinwirkung Ersatz der Vinyle 

Blutfaulnis auf Hiimatopor- durch H 
phyrin u. Reduk-
tion, Resorzin-

schmelze von 
Hiimin nach 

Schumm und 
Enteisenung 

Deuterohamin C30H2sN,04FeCI dgl. dgl. dgl. 

Die Lehre von den biologischen Oxydationen, wir verweisen diesbeziiglich 
auf die S.37-41 erorterten Theorien von War burg und von Wieland, hat 
durch die Entdeckung des Zytochroms durch Keilin1 einen wichtigen Fort
schritt erfahren. Es scheint sich dabei um einen in allen aerob atmenden Zellen 
vorkommenden Farbstoff zu handeln. Eine Abtrennung des Zytochroms in 
Substanz ist bis jetzt nicht gelungen. Es gibt ein hii.mochromogenahnliches 
Spektrum. Das Spektrum zeigt 4 Banden. Dieses 4-Bandenspektrum gibt das 
Zytochrom im reduzierten Zustand. Durch Oxydation des Zytochroms (beim 
Liegen an der Luft oder durch Oxydationsmittel) geht es in ein 2-Bandenspektrum 
tiber. Die Oxydation wird durch n/lOooo·KCN gehemmt, auch durch H 2S, die 
Reduktion wird dadurch nicht beeinfluBt. Letztere wird bei -2 bis _4 0 auf
gehoben, sie hat ihr Optimum bei 30-39 0 und wird bei 52 0 wieder vollig ge
hemmt. Narkotika hemmen die Reduktion, aber nicht die Oxydation. 1m 
Organismus besteht ein Gleichgewicht zwischen oxydiertem und reduziertem 
Zytochrom. Das Zytochrom ist komplexer Natur, es ist wahrscheinlich aus 

1 Proc. roy. Soc. Lond. l04 (1929). 
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3 Hamochromogenspektren zusammengesetzt. Hamochromogen wird als die 
Vorstufe des Zytochroms betrachtet. Das Zytochrom fallt unter den Begriff 
des "Atmungsferments" von War burg. Es wird durch den durch die De
hydrasen im Sinne von Wieland und Thunberg aktivierten Wasserstoff 
reduziert und durch die Indophenoloxydase oxydiert. Es wirkt also als "Akzeptor" 
"zwischen den beiden Typen respiratorischer Enzyme, den Dehydrasen, die den 
Wasserstoff aktivieren, und den Oxydasen, die den Sauerstoff aktivieren"l. 

Zweifelsohne besitzen die Zellen Stoffe, die es ihnen ermoglichen, sowohl 
Wasserstoff als auch Sauerstoff zu aktivieren. Nach der Wielandschen Lehre 
wird durc~ spezielle Enzyme, die Dehydrasen (Dehydrogenasen), der Wasserstoff 
aktiviert. Dieser Wasserstoff reagiert dann mit dem Sauerstoff. Zum Teil ver
lauft diese Reaktion spontan, zum Teil bedarf es aber noch der Milhilfe besonderer 
Mechanismen. Ein solcher scheint das System Zytochrom + Zytochromoxydase 
(Indophenoloxydase) zu sein. Die Zytochromoxydase aktiviert den Sauerstoff 
der Atmosphare, wahrend das Zytochrom die Reaktion des so aktivierten Sauer
stoffs mit dem durch die Dehydrasen aktivierten Wasserstoff vermittelt. Dabei 
variiert das Zytochrom zwischen Oxydations- und Reduktionsform. Nach 
Dixon sind 2 Arten von Dehydrasen zu unterscheiden. Die eine Art aktiviert 
den Wasserstoff so, daB er mit inaktivem Sauerstoff in Reaktion treten kann 
(oxytrope Dehydrasen nach Thunberg 2). Die andere Art macht den Wasser
stoff reaktionsbereiter, aber doch nicht so, daB er direkt mit inaktivem Sauer
stoff reagieren kann (anoxytrope Dehydrasen nach Thunberg). Der letztere, 
durch die anoxytropen Dehydrasen aktivierte Wasserstoff bedarf nun der Mit
hilfe des Zytochroms und der Zytochromoxydase, um mit dem Sauerstoff in 
Reaktion treten zu konnen, es entsteht Wasser. Bei der direkten Reaktion des 
durch die oxytropen Dehydrasen aktivierten Wasserstoffs mit inaktivem Sauer
stoff wird Wasserstoffsuperoxyd gebildet. Letzteres wird durch die Katalase 
in gewissem Umfang gespalten. Zum Teil beteiligt es sich unter EinfluB der 
Perhydrasensysteme der Zellen an oxydativen Prozessen. SchlieBlich kann 
das Wasserstoffsuperoxyd auch als Wasserstoffakzeptor wirken, wobei Wasser 
gebildet wird. 

Diese verschiedenen Reaktionsmechanismen sind am iibersichtlichsten in 
dem folgenden Schema von Dixon-Thunberg dargestellt. 

Substrat ---+ 
Dehydrogenase 

anoxytrop 

H.k t. -------+ +---- Oakt. +---
Zytochrom Zytochrom-

oxydase 

°21nakt. 

Substrat ---+ 
Dehydrogenase 

oxytrop 

H akt. -----+ +--~----- °2inakt. 

Substrat ---+ 
Perhydrase 

Substrat ~ 
Dehydrogenase 

oxytrop 

+------

Hakt. 

Wahrend War b ur g in seinen friiheren Arbeiten das anorganische Eisen als 
einen die Oxydationen vermittelnden Katalysator betrachtete, ist er in neueren 
Untersuchungen 3 zu der Auffassung gelangt, daB die Eigenschaften des "At
mungsferments" an eine organische Eisenstickstoffverbindung gekniipft seien, 

1 Fischer u. Treibs, Handb. d. Biochemie, Erg.-Bd. Jena 1930. 
2 Handb. d. Biochemie, Erg.-Bd. Jena 1930. 
3 Biochem. Z. 193, 202 (1928); 204, 207, 214 (1929). 
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und zwar an eine Eisen-Pyrrolverbindung. Die Reaktion zwischen Atmungs
ferment (RFe) und Sauerstoff wird als reversibel gedacht und in folgender Formel 
ausgedriickt: 

RFe + O2 ~ RFe O2 

Wird die zu oxydierende organische Substanz mit A bezeichnet, dann lautet 
die Formel: 

RFe O2 + 2 A = RFe + 2 AO 

Besonders bemerkenswert ist der Nachweis von War burg ,daB das Atmungs
ferment durch Kohlenoxyd und durch Licht verschiedener Wellenlangen ge
hemmt wird. Kohlenoxyd wirkt also direkt hemmend auf die Atmung. Die 
Wirkung ist in ihrem AusmaB, abgesehen vom Partiardruck des Kohlenoxyds, 
auch vom Sauerstoffdruck abhangig. Je hoher letzterer, um so geringer die 
Wirkung des Kohlenoxyds. Das Kohlenoxyd geht wie der Sauerstoff eine dis
soziable Verbindung mit dem Atmungsferment ein. Wenn man Zellen im Dunkeln 
mit einem die Atmung herabsetzenden Gemisch von Kohlenoxyd-Sauerstdff 
ins Gleichgewicht bringt und dann belichtet, so wird die Atmung wieder normal, 
um in der Dunkelheit wieder gehemmt zu werden. Belichtet man mit Licht 
gleicher Intensitat, aber verschiedene Wellenlangen, so hat Blau die starkste, 
Rot gar keine Wirkung. Da eine photochemische Lichtwirkung nur moglich 
ist, wenn das Licht absorbiert wird, so ist nach War burg das Kohlenoxyd
Atmungsferment eine Verbindung von roter Farbe ahnlich dem Kohlenoxyd
Hamoglobin. 

Die Storungen des Blutstoffwechsels \ 
Die kernlosen roten Blutkorperchen des Menschen stammen von kernhaltigen 

Zellen, den Erythroblasten, abo Beim Erwachsenen finden sich dieselben 
normalerweise im roten Knochenmark. Letzteres ist beim gesunden Erwachsenen 
jetzt allgemein als Entstehungsort anerkannt. Bevor die Erythroblasten in die 
Blutbahn gelangen, geht ihr Kern durch intracellulare Auflosung zugrunde. 
Erythroblasten von der GroBe der normalen roten Blutkorperchen werden als 
N ormo blasten bezeichnet. AuBer diesen findet sich aber noch eine zweite Art 
von Erythroblasten, die Megaloblasten, die wesentlich groBer als die Normo
blasten sind und sich vor allem durch eine andere Struktur und Farbbarkeit ihres 
Kernes von ihnen unterscheiden. Beide Erythroblastenarten sind prinzipiell 
verschieden, als der megaloblastische Typus sowohl onto- als auch phylo
genetisch der altere ist. Die Erythropoese findet beim Embryo nicht nur im 
Knochenmark, sondern auch in der Leber und Milz statt. 1m Laufe der Ent
wicklung treten jedoch diese Organe als Statten der Blutbildung zugunsten 
des Knochenmarkes immer mehr zuriick. Werden groBe Anforderungen an die 
Blutregeneration gestellt, so beteiligen sich auch beim Erwachsenen groBere 
Knochenmarkbezirke an der Neubildung. Wahrend beim gesunden Erwachsenen 
nur die Wirbel, Rippen und Skapula rotes Mark besitzen, tritt dann unter den 
erwahnten Bedingungen auch in den langen Rohrenknochen an Stelle des nor
malerweise dort vorhandenen Fettmarks rotes Mark auf. Bei sehr schweren 
Anamien mit Auftreten von Megaloblasten im Blut konnen sich dem Embryonal-

1 Brugsch-Pappenheim, im Handb. d. spez. Path. u. Ther. von Kraus-Brugsch 8. 
Berlin 1920. - Faber, ebenda Erg.-Bd. 1 (1928). - Jagic, ebenda. - Meyer, E., im 
Handb. d. norm. u. path. Physiol. 6 (1928). - Morawitz, im Handb. d. inn. Med. von 
V. Bergmann u. Staehelin 4 (1926). - Naegeli, Blutkrankheiten. 5. Auf!. Berlin, Julius 
Springer 1931. - Seyderhelm, Erg. inn. Med.21 (1929). - Thannhauser, Stoffwechsel 
nnd Stoffwechselkrankheiten. Miinchen 1929. 
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leben ahnliche Verhaltnisse entwickeln, indem nun auch Leber und Milz ihre 
blutbildende Funktion wieder aufnehmen. Man hat direkt von einem Riick
schlag ins embryonale Leben in solchen Fallen gesprochen. Eine Blutarmut, 
die wir klinisch mit dem Sammelbegriff "Anamie" bezeichnen, kann nun dadurch 
zustande kommen, daB entweder zu wenig Blutfarbstoff ge bildet wird, oder 
aber daB zu vie I Blutfarbstoff abgebaut wird, worunter ein vermehrter Unter
gang von roten Blutkorperchen zu verstehen ist. Schon normalerweise findet 
dauernd ein BlutzerfaH statt. Die durchschnittliche Lebensdauer eines roten 
Blutkorperchens betragt 30 Tage. Die Zerstorung der Blutkorperchen findet 
physiologischerweise vor aHem in der Milz und ferner im Knochenmark und in 
der Leber statt. Der Eisengehalt dieser Organe resultiert aus diesem Zerfall. 
Ein Teil des Abbaumaterials, und zwar der eisenhaltige, wird wieder fiir die 
Regeneration beniitzt, ein anderer Teil wandelt sich, wie wir schon ausgefiihrt 
haben, in GaHenfarbstoff um. Auf dieser Tatsache beruht die von Eppinger 
zuerst ausgedachte Methode zur quantitativen Bestimmung des Gesamturo
bilinogens als zahlenmaBiger Ausdruck des Blutzerfalls. Wir unterscheiden bei 
den Anamien eine Verminderung der Zahl der roten Blutkorperchen und eine 
solche des Hamoglobins und bezeichnen erstere als OIigozythamie, letztere 
als Oligochromamie. Das Serum kann dabei seine normale Zusammensetzung 
haben, haufig ist es jedoch abnorm wasserreich (Hydramie). Eine Verminderung 
der Gesamtblutmenge (Oligamie) diirfte nach N ae ge Ii, wenigstens auf langere 
Zeit hin, kaum vorkommen, da auch nach groBen Blutverlusten der Zustrom 
aus dem Gewebe sofort kompensierend einsetzt. Man kann die Anamien nach 
dem morphologischen Verhalten des Blutes in solche mit embryonalem und 
solche mit postembryonalem Typus der Erythropoese einteilen. Ersterer 
ist gekennzeichnet durch das Auftreten von Megaloblasten, Megalozyten und durch 
hohen Farbeindex, letzterer durch normale bzw. kleine und hamoglobinarme 
rote Blutkorperchen. Anamien mit postembryonalem Typus sind die Chlorose, 
die posthamorrhagischen Anamien, Karzinom-, Ulcus- usw. Anamien. 

Das klassische Beispiel der Anamie yom embryonalen Typus ist die perniziose 
Anamie (Biermer). Sie ist charakterisiert durch das Auftreten von Megalo
blasten und einem hohen Farbeindex. Neben der Reduktion des Hamoglobins 
ist die Zahl der roten Blutkorperchen herabgesetzt. Das Blutkorperchenvolumen 
ist gegeniiber dem Plasmavolumen vermindert, aber das Volumen des einzelnen 
Blutkorperchens ist erheblich erhoht, und der Farbstoffgehalt des Korperchens 
ist meist groBer als derjenige eines normalen. Bei ausgepragten Bildern kann die 
Zahl der roten Blutkorperchen bis auf einige 100000 im Kubikmillimeter, und 
der Hamoglobingehalt bis auf 10% absinken. Das Serum zeigt infolge seines 
reichlichen Bilirubingehaltes dunkelgoldgelbe Farbe. 1m Urin, und vor aHem 
in den Fazes, findet sich reichlich Urobilinogen. Weitere diagnostisch wichtige 
Symptome der Biermerschen Anamie sind die Entziindung und Atrophie der 
Zungenschleimhaut, die Achylie und vielfach degenerative Prozesse im Zentral
nervensystem mit Beteiligung vor aHem der Hinterstrange und dadurch bedingten 
tabesahnlichen Symptomen. Die Frage nach der Atiologie der perniziosen 
Anamie ist noch keineswegs geklart. Die Tatsache, daB durch den Botrio
cephalus latus eine Anamie hervorgerufen werden kann, die dem Bilde der 
perniziosen Anamie volIig gleicht und die nach Abtreibung des Wurmes wieder 
ausheilt, hat den Gedanken an eine toxische Genese der Biermerschen Anamie 
aufkommen lassen. Man glaubte auch in einem Cholesterinolsaureesterl die 
hamolytisch wirkende Substanz des Botriocephalus gefunden zu haben. Nach 

1 Faust u. Tallqvist, Arch. f. exper. Path. 57 (1907). 
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neueren Anschauungen konnen diese Befunde nicht mehr als stichhaltig be
trachtet werden. Andererseits liegen aber eine groBe Anzahl von Beobachtungen 
vor, die fiir eine intestinale Resorption von Giftstoffen bei der Biermer
schen Anamie als atiologisches Moment sprechen. Von Kn ud Fa ber wurde schon 
vor langer Zeit auf die abnorme Diinndarmflora bei Achylie gerade bei der 
perniziosen Anamie hinge wiesen. Van der Reis1 hat dann im Diinndarm bei 
an Biermerscher Anamie Erkrankten massenhaft EiweiBfaulnisbakterien nach
gewiesen. Bogendorfer2 fand bei derartigen Patienten im ganzen Diinndarm 
Kolibakterien, Streptokokken und andere Keime, also in Darmabschnitten, 
die sonst keimfrei sind. Es treten also bei der perniziosen Anamie im Diinndarm 
bis zum Duodenum hinauf Keime auf, die normalerweise nur im Dickdarm 
angetroffen werden. Der Diinndarm ist also im bakteriologischen Sinne zum 
"Dickdarm" geworden. Zum Teil handelt es sich dabei urn anaerobe EiweiB
faulniserreger. Eine Resorption von giftigen Abbauprodukten im Sinne von 
Aminen ist durchaus denkbar, urn so mehr, als die Resorptionsbedingungen im 
Diinndarm sehr giinstig sind. In diesem Sinne sprechen auch interessante Unter
suchungen von Macht3, der toxische Substanzen im Blute von Kranken mit 
pernizioser Aniimie nachweisen konnte. Er konnte zeigen, daB Pflanzensamen 
und Keimlinge durch das Serum von derartigen Patienten in ihrem Wachstum 
gehemmt werden. Nimmt man auch eine toxische Atiologie der perniziosen 
Anamie an, so ist immer noch die Frage zu beantworten, ob die Toxinwirkung 
primar am Knochenmark einsetzt und dadurch die Blutfarbstoffbildung 
hemmt, wie Naegeli, Hirschfeld u. a. glauben, oder ob die Toxine an den 
Organen, denen normalerweise die Zerstorung der roten Blutkorperchen obliegt, 
also in der Peripherie, angreifen, wie Eppinger vermutet. Der von Mora
wit Z4 unlangst erbrachte Nachweis, daB die Erythrozyten des Pernizios-Anami
schen hinfalliger, minderwertiger als die normalen Blutkorperchen sind, spricht 
fiir eine vorwiegende Schadigung der Orte der Blutbildung. Morawitz neigt 
deshalb jetzt auch mehr der Naegelischen Auffassung zu. Die Untersuchung 
von Minot und Murph y5, die zeigen konnten, daB durch Leberverfiitterung 
die perniziose Anamie giinstig beeinfluBt werden kann, haben der Atiologiefrage 
einen neuen AnstoB gegeben. Der wirksame Leberstoff ist auch in wasserigen, 
eiweiBfreien Extrakten der Leber enthalten. Es ist bis jetzt noch nicht gelungen, 
den Stoff rein darzustellen und einer Analyse zuganglich zu machen. Wahr
scheinlich handelt es sich urn einen N-haltigen Korper, vielleicht von Polypeptid
charakter. Der Stoff ist gegen hohe Temperaturen empfindlich. Es gelingt, 
durch Zufuhr dieses Stoffes das pernizios-anamische Blutbild wieder normal zu 
gestalten. Ob Dauerheilungen damit erzielbar sind, ist noch ungewiB. Die 
degenerativen Erscheinungen des Zentralnervensystems werden aber durch den 
Leberstoff nicht beeinfluBt. Ubrigens fordert die Zufuhr auch von anderem 
OrganeiweiB, z. B. Nieren, Muskeln, Magen, die Blutregeneration. Man hat 
die Wirkung des Leberstoffes darin gesucht, daB er den Aufbau der Erythrozyten 
begiinstige. Das Wesen der perniziosen Anamie miiBte dann in einem Mangel 
an Aufbaumaterial fiir die Stromata der roten Blutkorperchen zu suchen 
sein. Man hat auch daran gedacht, daB es sich bei dem Leberstoff urn ein Vita
min handeln konne, urn so mehr,' als die Zufuhr vitaminreicher Kost bei Anamien 
giinstig wirkt. Es ist heute noch nicht moglich, das atiologische Moment der 
perniziosen Anamie klarzustellen. Es ist iiberhaupt fraglich, ob eine einheitliche 
Atiologie vorliegt. DaB es sich urn eine toxische Genese handelt, ist wahrschein-

1 Klin. Wschr. 1922 - Arch. exper. Med. 35 (1923). 
2 Dtsch. Arch. klin. Med. 140 (1922). 3 J. arner. rned. Assoc. 89 (1927). 
4 Dtsch. Arch. klin. Med. 159 (1928). 5 J. arner. rned. Assoc. 81 (1906). 
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lich, und sehr viel spricht auch fur deren intestinalen Ursprung. Inwieweit 
dabei noch konstitutionelle Faktoren mitspielen, soIl hier wegen der Un
zulanglichkeit unseres diesbezuglichen Wissens nicht erortert werden. Man 
konnte sich dann auch vorstellen, daB durch die toxische Schadigung der Leber 
eine fur die Blutregeneration notwendige Substanz ausfallt, die aber durch 
Zufuhr des Leberstoffs ersetzt werden kann. 

Bemerkenswert sind in dieser Hinsicht Untersuchungen von Seyderhelm 
und Tammann1. Diese Autoren konnten zeigen, daB normalerweise mit der 
Galle Substanzen in den Darm gelangen, die nach ihrer Ruckresorption die Blut
bildung gunstig beeinflussen. Leitet man namlich die Galle durch eine komplette 
Gallenfistel beim Hunde nach auBen ab, so tritt eine Anamie ein, die durch Ver
abreichung von Galle und auch durch aktiviertes Ergosterin geheilt werden kann. 
Entfernt man auBerdem noch die Milz, so kommt es zu einer progredienten 
tOdlichen Anamie. Das Vitamin D ist also fur die Blutregeneration von Be
deutung. Die durch sein Fehlen bedingte Anamie wird aber durch den Leber
stoff nicht beeinfluBt. Beide Substanzen sind also bezuglich ihres Wirkungs
mechanism us betreffs der Blutneubildung verschieden. 

In diesem Zusammenhange ist von Interesse, daB von den Velden und 
Nipperdey2, ebenso Lichtwitz und Francke 3 zeigen konnten, daB durch 
perorale Milzzufuhr eine Anamie bedingt werden kann. Dieser Befund erinnert 
an die Eppingersche Vorstellung, daB die Erythrozyten in der Milz so ver
andert werden, daB sie in der Leber leichter zerstort werden konnen. Fallt 
nun der antagonistisch wirkende Leberstoff aus, so bekommt die Milzfunktion 
das Ubergewicht. Solange wir jedoch uber den Mechanismus des Leberstoffes 
nichts Sicheres aussagen konnen, ist es zwecklos, sich in weitere Hypothesen zu 
verirren. 

Zu den Anamien, bei denen eine u ng e n u ge n d e BI utfar bstoffbild ung vorliegt, 
gehort die eh~se. Der Blutbefund ist charakterisiert durch eine normale oder 
nur wenig verminderte Zahl von Erythrozyten, aber eine ausgesprochene Herab
setzung des Hamoglobingehaltes und damit einen niederen Farbeindex. Typisch 
fur eine Chlorose ist auch die uberaus prompte und gunstige Wirkung der Eisen
therapie. Die Chlorose findet sich nur beim weiblichen Geschlecht, und zwar 
kurz nach den Pubertatsjahren. Patientinnen mit Chlorose klagen vor aHem 
uber allgemeine Mattigkeit und leichte Ermudbarkeit. Gar nicht selten treten 
auch Odeme auf. Es besteht im Gegensatz zur perniziosen Anamie eine Neigung 
zu Thrombosen. Die Kranken zeigen allerlei nervose Beschwerden, Schwindel, 
Kopfschmerzen und vielfach eine ausgesprochene Vasolabilitat. Es ist eine un
entschiedene Frage, inwieweit diese Beschwerden auf die Anamie zuruckzufuhren 
sind. Man hat deshalb auch von larvierten Chlorosen gesprochen, worunter 
man FaIle versteht mit den erwahnten Beschwerden Chlorotischer bei relativ 
normalem Blutbefund. Vielfach sind solche Falle ebenfalls durch die Eisentherapie 
gunstig beeinfluBbar. Morawitz weist besonders auf den Gegensatz hin: einer
seits die perniziose Anamie mit hochgradig anormalem Blutbefund und geringen 
Beschwerden, andererseits die Chlorose mit einer Unzahl subjektiver Klagen 
und fast normalem Blutstatus. Morawitz neigt mehr der Auffassung zu, 
Blutbefund und iibrige StOrungen bei der Chlorose einander koordiniert zu be
trachten, wahrend fur Naegeli der erwahnte Blutbefund eine conditio sine 
qua non fur die Diagnose bedeutet und das konstitutionelle Moment stark betont 
wird. Warum die Chlorose in den letzten Jahren so uberaus selten geworden ist, 
ist nicht sic her bekannt. Zum Teil durfte dies auf das Fortschreiten der diagnosti-

1 Klin. Wschr . • 92'2' - Z. exper. Med. 5'2' (1927). 
2 Dtsch. med. Wschr . • 928. 3 Klin. Wschr . • 929. 
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schen Methoden zu beziehen sein, indem so manche leichte Aniimie, die fruher 
unter der Diagnose Chlorose rubriziert wurde, heute als beginnende Tuberkulose 
oder ein Ulcus ventriculi erkannt wird. Man hat die Atiologie der Chlorose 
auf eine Unterfunktion der Keimdrusen bezogen. Es ist recht wahrschein
lich, daB innersekretorische Faktoren mitspielen. Wissen wir doch, daB in
kretorische Einflusse fur die Blutbildung von Bedeutung sind. So wurden bei 
bekannten Storungen der inneren Sekretion, wie z. B. beim Myxodem, beim 
Morbus Addisonii, bei Erkrankungen der Hypophysis, Aniimien vom Typus der 
Chlorose beobachtet. Naegeli betont auch die auffallende Pigmentarmut 
und den virilen Knochenbau Chlorotischer. Es erscheint aber doch fraglich, 
ob man das iitiologische Moment in der Storung nur eines einzigen inkretorischen 
Systems erblicken darf. Man muBte wohl eher, wie Naegeli vermutet, das 
Wesentliche in einer "Dysharmonie innerer Organkorrelationen", im besonderen 
innersekretorischer Drusen, suchen. Auf dem Boden einer solchen "Gleich
gewichtsstorung" entstunde dann die Chlorose als "hormonale Storung der 
Knochenmarksfunktion". . 

Die Aniimie beim hiimolytischen 1kterus ist durch eine vermehrte Zer
storung von roten Blutkorperchen bedingt. Sie ist gekennzeichnet durch einen 
1kterus ohne Bilirubinurie und durch einen derben Milztumor. Das charak
teristische diagnostische Merkmal ist die verminderte Resistenz der roten 
Blutkorperchen gegen hypotonische Kochsalz16sung. Nach Eppinger liegt 
das ursiichliche Moment in einer Uberfunktion der Milz ("Hypersplenie"). Die 
oben geschilderten Untersuchungen uber die Wirkung eines "Milzstoffes" sprechen 
sehr im Sinne der Eppingerschen Anschauung. 1m ubrigen verweise ich auf das 
tiber den hiimolytitlchen 1kterus im Kapitel ,,1kterus" (S. 255) Gesagte. 

Eine gesteigerte Blutbildung finden wir bei den Polyglo bulien (Erythrii
mien). Wir sehen die Polyglobulie zuniichst rein symptomatisch bei den ver
schiedensten Zustiinden auftreten, vor aHem dann, wenn ein Sauerstoffmangel 
besteht, so bei Zyanosen auf Grund von Herz- bzw. Lungenleiden, ferner im 
Hohenklima, dann bei Hypertonien und auch auf toxischer Basis (Phosphor, 
Alkoholismus u. a.). Ais gesondertes Krankheitsbild wurde die Polyglobulie 
zuerst von Vaquez unter dem Namen der Polycythaemia rubra beschrieben. 
Es handelt sich dabei urn eine dauernde starke Zunahme der Erythrocyten bis 
auf Werte von 10-12 Millionen pro Kubikmillimeter, wiihrend die Steigerung 
des Hiimoglobingehalts meist weniger ausgesprochen ist, in der Regel liegt er 
zwischen 100-120%. Vielfach besteht eine Leukocytose bei auffallend geringen 
Lymphozytenzahlen. Unter den roten Blutkorperchen finden sich im Gegensatz 
zu den symptomatischen Polyglobulien auch kernhaltige Blutkorperchen. Die 
Blutmenge ist vermehrt. Auch das Aussehen der Patienten deutet auf eine 
Plethora hin. Vielfach zeigt sich auch eine MilzvergroBerung. Das Erythro
zytenvolumen ist nach Seyderhelm1 abnorm groB. Hiiufig besteht eine Nephri
tis. Die Ursache dieser Erkrankung sieht Eppinger in einer verminderten 
Zerstorung von Erythrozyten. Von anderer Seite wird das atiologische Moment 
in einer primiiren Hyperfunktion des myeloischen Gewebes erblickt. Die thera
peutischen Erfolge durch perorale Zufuhr des obenerwiihnten "Milzstoffes" 
sprechen aber entschieden im Sinne der Auffassung von Eppinger. 

Die Hiimatoporphyrinurie fiihrt, wie wir schon betont haben, ihren 
Namen zu Unrecht. Nach den Untersuchungen von Hans Fischer werden bei 
der erwiihnten Krankheit Uro- und Koproporphyrin, aber kein Hamato
porphyrin ausgeschieden. Man spricht deshalb besser yon Porphyrin urie. 

1 Verh. Ges. Verdgskrkh., VII. Tagung, Wien 1927. 
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Wahrscheinlich entstehen die Porphyrine im intermediaren Stoffwechsel. Uber 
die Muttersubstanzen ist nichts Sicheres bekannt. Eine enterogene Entstehung 
nach Hamoglobinzufuhr unter dem Einflul3 von Darmbakterien ist nicht sicher 
erwiesen. Normalerweise kommt Koproporphyrin im Urin und Kot nur in 
Spuren vor. Es sei nochmals betont, dal3 Hamatoporphyrin im menschlichen 
Organismus iiberhaupt nicht auftritt. AIle diesbeziiglichen Angaben miissen 
nach Hans Fischer auf Uro- bzw. Koproporphyrin bezogen werden. Der 
Ham von Porphyrinuriekranken hat meist eine tiefrote Farbe. Er kann jedoch 
bei geringem Gehalt an Porphyrinen auch mit normaler Farbe entleert werden. 
Die rote Farbung tritt dann erst nach einiger Zeit beim Stehen an der Luft auf. 
In solchen Fallen wird nur Porphyrinogen ausgeschieden, das sich erst unter dem 
Einflul3 des Luftsauerstoffs in Porphyrin umwandelt. Durch Verharzung der 
Porphyrine konnen sich auch noch andere dunkle Farbstoffe im Urin bilden. 
Die Porphyrine geben eine besonders starke Aldehydreaktion. Wir unterscheiden 
bei der mt;nschlichen Porphyrie nach Giinther! eine akute (genuine und toxische) 
und chronische Formen. Zu letzteren gehort die kongenitale Porphyrie. Nur 
bei den letzteren Formen besteht als hervorstechendstes Symptom eine L i c h t -
iiberempfindlichkeit der Haut. Diese photosensibilisierende Wirkung der 
Porphyrine beruht auf ihrer Eigenschaft zu fluoreszieren. Diese Eigenschaft 
ist urn so ausgepragter, je grol3er die Zahl der Karboxylgruppen der Porphyrine 
ist. Das karboxylreiche Uroporphyrin wirkt deshalb am starksten. Die Photo
sensibilisierung fiihrt zu starker Hyperamie der Organe, zu Kapillarblutungen 
und Hautodem. Bei den chronischen Porphyrien sind die toxischen und 
photodynamischen Wirkungen der Porphyrine am charakteristischsten. Die 
an den dem Licht ausgesetzten Hautstellen auftretenden B'lasen fiihren meist 
zu Vereiterungen mit tiefer Narbenbildung, wodurch schlieBlich hochgradige 
Verstiimmelungen entstehen konnen. Die Narben sind stark pigmentiert, auch 
Knochen und Zahne zeigen eine tief braunrote Farbung. Es konnen schwere 
polyneuritische Symptome und psychische Storungen hinzutreten. Die akuten 
Formen lassen die Lichtiiberempfindlichkeit vermissen, bei ihnen stehen Magen
Darmsymptome, Koliken, Erbrechen und Obstipation im Vordergrund. Wahrend 
des Anfalls zeigt der Urin tief braunrote Farbe. Die Atiologie der genuinen 
Form ist unbekannt. Die akute toxische Form zeigt sich vor aHem nach Schlaf
mitteln, wie Sulfonal und Trional. Konstitutionelle Faktoren spielen dabei mit. 
Auch nach sonstigen Giften, wie Chloroform, Novocain, Blei u. a., sind akute 
Porphyrinurien beschrieben worden. Beziiglich der Pathogenese der Porphyrie 
haben die anatomischen und experimentellen Untersuchungen von Borst und 
seiner Schule2 wesentliche Fortschritte gebracht. Besonders wichtig ist der 
Nachweis von porphyrinfiihrenden Erythro blasten bei der menschlichen 
Porphyrie. Bei gesunden Erwachsenen und Kindem liel3en sich in den Blut
bildungsstatten Porphyrine nicht nachweisen. Bei neugeborenen Tieren konnten 
jedoch protoporphyrinfiihrende Erythroblasten festgestellt werden und ebenso 
liel3 sich bei menschlichen Embryonen (von 6 Wochen bis 8 Monaten) ein aus
gepragter Porphyrinstoffwechsel aufdecken. In der Leber solcher Feten fanden 
sich porphyrinfiihrende Erythroblasten mit Ubergangen zu Hamoglobingehalt. 
Es scheint hier also der Aufbau des Hamoglobins iiber die Porphyrine zu er
folgen. Auch bei schweren Anamien fanden sich als Ausdruck des Riickschlages 
in embryonale Zustande im Knochenmark Erythro- und Megaloblasten mit 
Porphyringehalt. Mit der vollen Entwicklung des Gallenfarbstoffwechsels, also 

1 Erg. Path. 20 (1922). 
2 Borst-Konigsdorfer, Untersuchungen iiber Porphyrine. Leipzig 1929 - 91. Ver

sammlung Ges. dtsch. Naturforsch., Konigsberg 1930. 
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postembryonal, zeigen sich normalerweise nur noch selten porphyrinfiihrende 
Zellen. Man muB also zwischen einem em bryonalen und postern bryonalen 
Hamoglobinstoffwechsel unterscheiden. Ersterer geht uber die Porphyrin
stufen, letzterer benutzt die Gallenfarbstoffderivate zur Hamoglobin
synthese. Knochenmark und Leber sind demnach beim Embryo die Bildungs
statten der Porphyrine. In den Knochen menschlicher Feten und von Kindern 
wurden Porphyrine gefunden, ebenso bei jungen Tieren im ganzen Skelet, ebenso 
in samtlichen Organen menschlicher Embryonen. Eine Abhangigkeit der Syn
these der Organporphyrine yom Hamoglobinstoffwechsel besteht nicht. Die 
Porphyrine treten also einerseits selbstandig, unabhangig yom Hamoglobin
stoffwechsel, als Organporphyrine auf, andererseits werden sie als Bausteine 
fUr das Hamoglobin herangezogen. Fur einen Abbau des Hamoglobins uber 
Porphyrine zu Gallenfarbstoff liegen keine Beweise vor. Dabei scheinen sich die 
Erythroblasten vorwiegend an der Porphyrinsynthese zu beteiligen. Auch bei 
der menschlichen Porphyrie fanden sich, wie erwahnt, porphyripfUhrende 
Erythroblasten. Es ist so nach Borst die kongenitale Porphyrie "ein Per
sistieren onto- und phylogenetisch begrundeter physiologischer Prozesse im 
Knochenmark". Die Hamoglobinsynthese erfolgt dabei zum Teil nach dem 
embryonalen Typus. Es handelt sich also bei der kongenitalen Porphyrie urn 
einen Atavismus. 

Die Storungen des Blutgerinnungsprozesses \ 
Storungen im Ablauf des Gerinnungsprozesses mussen sich entweder in einer 

verlangsamten oder in einer beschleunigten Gerinnung auBern. Die erstere Er
scheinung zeigt sich klinisch in einer Neigung zu Blutungen bzw. in der geringen 
Tendenz einer eingetretenen Blutung, zum Stillstand zu kommen. Wir finden 
sehr haufig dieses Symptom, und zwar bei den verschiedensten Zustanden, die 
unter den Sammelbegriff der hamorrhagischen Diathesen fallen. Wenn 
wir jedoch in solchen Fallen die Gerinnungszeit bestimmen, so zeigt sich in einem 
groBen Teil der FaIle, daB diese kaum von der Norm abweicht, trotz bestehender 
Blutung bzw. Blutungsneigung. In derartigen Fallen findet sich dann eine ver
langerte Blutungszeit bei normaler Gerinnungsfahigkeit, so z. B. bei der Thrombo
penie. Die verlangerte Blutungszeit beruht hier auf dem Mangel an Blutplattchen, 
denen neben ihrer Beteiligung an der chemischen Phase des Gerinnungsprozesses 
vor allem eine gefaBdichtende Funktion zufiiJlt. Es ist verstandlich, daB unter 
diesen Umstanden eine blutende Wunde infolge ungenugender Abdichtung 
wegen des Plattchenmangels langere Zeit weiter bluten muB, trotzdem das Ge
rinnungsvermogen des Blutes keine wesentliche Abweichung von der Norm zeigt. 
Auch die gar nicht selten zu beobachtende hamorrhagische Diathese bei schweren 
Ikterusfallen beruht nicht auf einer verminderten Gerinnungsfahigkeit des Blutes 
und auch nicht auf einem Defizit an Blutplattchen, sondern wir mussen hier 
eine toxische Schadigung der Kapillarendothelien, vielleicht durch eine An
haufung von Gallensauren im Blute, als Ursache der Blutungsneigung betrachten. 
Die Gallensauren hem men erst bei so hohen Konzentrationen die Gerinnung, 
wie sie selbst unter pathologischen Bedingungen niemals denkbar sind. Von 
derartigen Beispielen scheinbarer Gerinnungsstorungen im Sinne einer verlang
samten Gerinnung lieBe sich noch eine lange Reihe anfUhren, sie sollen aber hier 
nicht weiter berucksichtigt werden. Wir betrachten hier nur die eigentliche 
Gerinnungsstorung, die dadurch charakterisiert ist, daB der Ablauf des Gerinnungs-

1 Stuber-Lang, Die Physiologie und Pathologie der Blutgerinnung. Berlin-Wien 1930. 
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prozesses in irgendeiner Phase nachweis bar so von der Norm abweicht, daB die 
Gerinnung gehemmt ist. Das ist bei der Hamophilie der Fall. 

Gerinnungsbeschleunigungen sind erst dann klinisch von Bedeutung, wenn 
sie zu einer Gerinnselbildung im intakten GefaB Veranlassung geben. Diese 
Fragen werden uns bei der Pathogenese der Thrombose noch genauer beschaf
tigen. 

Auf die Methoden der Blutgerinnung kann hier nicht naher eingegangen 
werden. Sie haben zum Teil recht erhebliche Fehlerquellen. Nach unserer langen 
und ausgedehnten Erfahrung auf diesem Gebiete glauben wir die Methode von 
Heubner und Ronal wegen ihrer Einfachheit und Zuverlassigkeit empfehlen 
zu mussen. Es sei aber betont, daB vergleichbare Werte nur dann zu erhalten 
sind, wenn die Untersuchungen immer mit ein und derselben Methode durch
gefiihrt werden. 

Die normalen Schwankungsbreiten der Blutgerinnung sind nicht unerheblich. 
Zwar zeigt sich bei ein und demselben Individuum die Blutgerinnung ziemlich 
konstant. Die Nahrungsaufnahme ist ohne EinfluB. Aber schon normalerweise 
zeigen sich zwischen den einzelnen Individuen und erst recht zwischen ver
schiedenen Arlen bedeutende zeitliche Differenzen. Besonders interessant ist 
der von uns erbrachte Nachweis, daB regionale Einfliisse eine Rolle spielen. 
Wir haben wahrscheinlich gemacht, daB dafUr der schwankende Fluorgehalt 
des Blutes verantwortlich zu machen ist. Wegen Einzelheiten verweisen wir 
auf unsere Monographie. 

Die Hamophilie 2 ist das klinisch markanteste Beispiel einer echten Ge
rinnungsstorung. Das Wesen der Hamophilie war bisher vollig ungeklart. Die 
Thrombinlehre versagte vollig, da das hamophile Blut aIle Komponenten, die 
nach dieser Lehre zur Gerinnung notig sind, enthalt. Trotzdem gerinnt das 
hamophile Blut nur auBerst langsam. Wir verzichten deshalb auch an dieser 
Stelle auf eine Wiedergabe der verschiedenen Theorien der Hamophilie, da sie 
nur aus Hilfshypothesen aufgebaut sind. Wir beziehen uns im folgenden nur 
auf eigene Untersuchungen, die jedoch nur kurz referierend wiedergegeben 
werden konnen. Die hamophile Gerinnungsstorung erschien uns der beste Priif
stein fUr die Richtigkeit unserer vorstehend schon geschilderten theoretischen 
Vorstellungen iiber den Gerinnungsvorgang. Wir konnten nun zeigen, daB im 
hamophilen Blut die Blutglykolyse unmeBbar klein ist. Es konnte damit 
unsere Anschauung von der ParaIlelitat der Blutglykolyse und Blut
gerinnungszeit und die darauf begriindete Anschauung von der Bedeutung 
der Glykolyse als auslOsendes Moment des Gerinnungsprozesses, an der klassi
schen Gerinnungsstorung, der Hamophilie, bestatigt werden. Wir sehen damit 
in dieser Hemmung der Blutglykolyse die eigentliche Ursache dieser 
Gerinnungsstorung. Wir konnten ferner zeigen, daB auch das hamophile Blut, 
in 1Jbereinstimmung mit unseren experimentellen Befunden, durch Kohlensaure
zufuhr sein Gerinnungsvermogen wieder erhalt, entsprechend tritt eine Zunahme 
der Blutglykolyse ein. Ais wahrscheinliche Ursache der Hemmung der Blut
glykolyse im hamophilen Blute konnten wir einen auffallend hohen Fluorgehalt 
desselben nachweisen. Normalerweise finden sich nur Spuren von Fluor im 
Blute des Menschen. Bei Hamophilen fanden wir einen etwa zehnfach erhohten 
Wert. Die starke Hemmung der Glykolyse durch Fluor ist bekannt. Wir ver-

1 Biochem. Z. 130 (1922). 
2 Morawitz, im Handb. d. inn. Med. von v. Bergmann u. Staehelin 4 (1926). -

Opitz, Dber Hamophilie. Erg. inn. Med. ~9 (1926). - SchlOssmann, Die Hamophilie. 
Neue dtsch. Chir. 47 (1930). - Stuber-Lang, Die Physiologie und Pathologie der Blut
gerinnung. Berlin-Wien 1930. - W ohlisch, Erg. Physio\' ~8 (1929). 
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muten damit das Wesen der Hamophilie in einer Storung des Fluorstoff
wechsels. Interessant ist, daB wir auch bei einer Frau, die als Konduktor die 
hamophile Gerinnungsstorung vererbte, selbst aber keine manifesten Erschei
nungen von Hamophilie zeigte, einen hohen Blutfluorwert feststellen konnten. 
Da das eigenartige klinische Bild der Hamophilie durch die Gerinnungsverzo
gerung allein nicht erklarbar ist, wurde allgemein auBerdem noch an eine zellu
lare A bart, sowohl der GefaBendothelien als auch der morphotischen Blut
elemente, gedacht. Wir konnten nun in einem Falle von Hamophilie den Nach
weis erbringen, daB die hamophilen Blutplattchen im Vergleich zu den 
Plattchen von einer sehr groBen Anzahl von gesunden und kranken Menschen 
weitaus die hochste elektrische Ladung besitzen. Damit war zum ersten 
Male fUr die vermutete zellulare Anomalie bei einem Hamophilen eine zahlen
maBig festlegbare Unterlage gegeben. Hohe elektrische Ladung bedeutet aber 
groBe Suspensionsstabilitat, geringe Neigung zur Agglutination. 

Bei einzelnen Vogelarten, z. B. bei Gansen, findet sich schon physiologischer
weise eine so stark verlangerte Gerinnungszeit, wie sie beim Menschen nur bei 
der Hamophilie beobachtet wird. Wir konnten nun den Beweis erbringen, daB 
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das Ganseblut bezuglich der Glykolyse und der Blutgerinnungszeit diesel ben 
Verhaltnisse zeigt wie das Hamophilenblut. Ebenso konnten wir im Ganseblut 
hohe Fluorwerte feststellen. Die physiologische Hamophilie der Ganse 
ist also ihrem Wesen nach der pathologischen Hamophilie des Menschen 
gleichzusetzen. Zur Illustrierung des Gesagten geben wir in Abb.57 eine 
graphische Darstellung vom Verlauf der Glykolyse in einem normalen, einem 
hamophilen und einem Ganseblut. Die Kurve I demonstriert den Zuckerschwund, 
die Kurve II die entsprechende Milchsaurezunahme. Es erhellt daraus die 
Parallelitat von Glykolyse und Gerinnungszeit und das gleichsinnige Verhalten 
von Hamophilen- und Ganseblut. Wir sehen damit in unseren Untersuchungen 
uber Hamophilie eine wert volle klinische Stutze und Bestatigung unserer ex
perimentell fundierten Anschauung vom Wesen der Blutgerinnung im Sinne 
einer Parallelitat von Glykolyse und Blutgerinnung. 

Die Throm bosel in die Besprechung der Gerinnungsstorungen mit einzu
beziehen war bisher nicht ublich, da die Thrombinlehre keinerlei Anderungen 

1 Aschoff, Vortrage tiber Pathologie. Jena 1925. - Benda, Handb. d. spez. path. 
Anat. u. Histol. von Hencke-Lubarsch. Berlin 1924. - Beneke, Handb. d. aUg. Path. 
von Krell-Marchand 2. Leipzig 1913. - Stuber-Lang, Die Physiologie und Pathologie 
der Blutgerinnung. Berlin-Wien 1930. - Tannen berg u. Fischer- Wasels, Handb. d. 
norm. u. path. Physiol. Bd. VII 2. Berlin 1927. 

Stu b e r, Klinische Physiologie. III. 35 



536 Die Storungen des Blutgerinnungsprozesses. 

des Gerinnungsvorganges in ihrem Sinne bei der Thrombose feststellen konnte. 
Wir werden im folgenden zeigen, daB zwischen Blutgerinnung und Thrombose 
in der Tat viel engere Beziehungen bestehen als man bisher vermutete. 

1m allgemeinen wurden drei Faktoren fUr die Pathogenese der spontanen 
Venenthrombose in den Vordergrund gestellt, namlich die Blutstromver· 
langsamung, die Veranderung der GefiiBwand und die Schadigung 
des Blutes selbst. Es ist erwiesen, vor aHem durch die Untersuchungen 
Aschoffs, daB dem ersten Faktor eine hervorragende Bedeutung zukommt. 
Dabei darf die Stromverlangsamung keineswegs immer mit einer Kreislauf
insuffizienz identifiziert werden. Es sind vielmehr auch rein lokale Zirkulations
storungen in dieser Hinsicht von gleicher Bedeutung. Durch die Dietrichschen 
Untersuchungen 1 wissen wir auch, daB unter dem EinfluB sowohl aHgemeiner 
als auch streng lokalisierter Infektionen ausgepragte Kreislaufstorungen im 
Sinne der Stromverlangsamung auftreten. Durchaus hypothetisch ist die patho
genetische Bedeutung einer Schadigung der GefaBwand. Man hat dabei die 
Vorstellung entwickelt, daB das Endothel vor aHem unter dem EinfluB toxischer 
Noxen reaktive Stoffe absondere, welche die Thromboseentstehung fordern. 
Es ist aber unentschieden, inwieweit es sich dabei urn primare oder sekundiire 
Vorgiinge handelt. Uber den dritten Faktor, die chemischen und physika
lischen Veriinderungen des Blutes, ist wenig Sicheres bekannt. Wir haben 
nun in eigenen Untersuchungen 2 gerade die letztere Frage experimentell auf
gegriffen. Unterbindet man ein BlutgefiiB doppelt, so gerinnt das darin ent
haltene Blut nicht. Dementsprechend konnten wir auch zeigen, daB in dem 
Blute des doppelt ligierten GefaBes die Glykolyse minimal ist. Weiterhin lieU 
sich eine erhebliche Kohlensaurezunahme, die unter Umstanden bis zu einer 
pH-Verschiebung fiihrt, nachweisen und eine Abnahme der elektrischen Platt
chenladung. Ein derartig schlecht gerinnendes Blut in einem doppelt unter
bundenen GefaB kann man rasch zum Gerinnen bringen, wenn man einen Fremd
korper einbringt. Wir konnten dann gleichzeitig das Auftreten einer star ken 
Glykolyse nachweisen. 

Den charakteristischen histologischen Aufbau des Thrombus mit dem 
typischen Balkengeriist von Blutplattchen setze ich als bekannt voraus. Dieser 
Aufbau ist mechanisch betrachtet nur in einer verlangsamten Blutstromung 
moglich, weil nur darin eine Agglutination der Plattchen eintreten kann. Fiir 
letzteres Moment ist aber nach Starlinger3 die elektrische Ladung der 
Plattchen von besonderer Bedeutung. Die Thrombozyten besitzen eine negative 
elektrische Ladung, die kleiner als diejenige der Erythrozyten ist. Die Ladung 
ist abhangig von der Relation der EiweiBfraktionen des Blutes derart, 
daB eine Zunahme der labileren Globulin-Fibrinogenfraktion zu einer Abnahme 
der Ladung fiihrt. Eine Verminderung der Ladung bedeutet aber eine leichtere 
Agglutination, da die elektrische Ladung die Stabilitat einer Suspension bedingt. 
Wir fanden nun im Gegensatz zur Hamophilie bei spontanen Thrombosen und bei 
Thrombophlebitiden wesentlich geringere Werte fUr die Pliittchenladung, als 
dem Durchschnitt entsprach. Es stehen sich also hinsichtlich der PIattchen
ladung die Hamophilie und die Thrombose diametral gegeniiber. 
Welche Momente setzen nun, auBer der erwahnten Verschiebung der BluteiweiB
korper nach der Fibrinogen-Globulinseite zu, die Plattchenladung herab? Das tut 
jede Sauerung, da der isoelektrische Punkt der Pliittchen im sauren Gebiete 
liegt. Das Gegenteil bewirkt Alkalisierung. Wir konnten nun zeigen, daB der 
Kohlensaure in dieser Hinsicht, und iiberhaupt fiir die Pathogenese der Throm-

1 Krkh.forschg 6, 7 (1928, 1929). 2 Arch. f. exper. Path. 154 (1930). 
3 Klin. Wschr. 1927. 
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bose, eine iiberrageIide Bedeutung zukommt. Sie wirkt in vivo als Saure 
entladend auf die Plattchen, darin wird sie noch durch die gleichzeitige Fi
brinogen- Glo bulinvermehrung unterstiitzt. AuBerdem wird ihr Effekt 
noch dadurch verstarkt, daB sie zu einer ausgesprochenen Vermehrung gerade 
der kleineren und labileren Thrombozyten fiihrt. Sie £Ordert ferner die 
Glykolyse und damit die Gerinnung. Auf Grund dieser Vorstellungen und 
deren experimentellen Verifizierung ist es uns auch gelungen, zum ersten Male 
bei Runden im vollig intakten GefaB und ohne 1nfektion typische Platt
chenthromben zu erzeugen. Es lieB sich auch zeigen, daB, wenn man unter 
diesen experimentellen Bedingungen ein GefaB doppelt unterbindet, das Blut 
nicht wie normal fliissig bleibt, sondern richtig gerinnt. Beziiglich der Einzel
heiten miissen wir auf unsere Originalarbeit verweisen. Wir konnten damit den 
Beweis erbringen, daB es die gleichen chemischen Faktoren sind, welche 
das eine Mal die Entstehung eines Thrombus, das andere Mal eine echte 
Blutgerinnung hervorrufen. Welche von diesen beiden Moglichkeiten eintritt, 
hangt lediglich von mechanischen Momenten abo 1m schnell flieBenden Blute 
geschieht gar nichts, im langsam flieBenden Blute kommt es zu einer Thrombose 
und bei volliger Sistierung des Blutstromes zu einer echten Gerinnung. Zur 
Entstehung eines Thrombus miissen also zwei Momente zusammenwirken, 
namlich eine Stromverlangsamung, sie kann generell den gesamten Kreislauf 
betreffen, oder auch nur lokaler Art sein, und weiterhin die von uns naher charak
terisierten chemischen und physikalisch-chemischen Anderungen der 
Blutfliissigkeit und der korpuskularen Elemente. Von fundamentaler Bedeutung 
in dieser Rinsicht ist die Sa uerung, die sich in den meisten Fallen auf eine 
Anhaufung von Kohlensaure zuriickfiihren laBt, und die Verminderung der 
elektrischen Plattchenladung. Diese Veranderungen werden in gewissem 
Umfang durch die Stromverlangsamung allein bedingt, wobei der Grad der 
letzteren ausschlaggebend ist. Trifft aber die Stromverlangsamung schon auf einen 
aus anderen Griinden veranderten Blutchemismus, so Z. B. auf eine verminderte 
Kolloidstabilitat des Blutes, also auf eine vermehrte Fibrinogen-Globulinfraktion, 
so werden die obigen Faktoren noch verstarkt. Denn eine herabgesetzte Kolloid
stabilitat bedingt an sich schon eine Verminderung der Plattchenladung, anderer
seits ist durch sie die Pufferungsmoglichkeit des Blutes verschlechtert. Durch 
diese letztere Tatsache aber wird wiederum die Sauerung des Blutes begiinstigt 
und dadurch weiterhin die Plattchenladung herabgedriickt. Diese Verhaltnisse 
finden sich aber gerade bei der Kreislaufinsuffizienz und auch postoperativ, 
also unter den Umstanden, bei denen Thrombosen haufig auftreten. Dasselbe 
trifft auch fiir die infektiose Thrombose zu. Auf die weiterhin von uns nach
gewiesene, eine Thromboseentstehung begiinstigende Wirkung der intravenosen 
Zuckerinfusion und den giinstigen therapeutischen Effekt des Germanins bei 
Thrombosen soIl nur hingewiesen sein. 

Die Physiologie nnd Pathologie der Warm eregulation1. 
Die Korpertemperatur des Menschen, der Saugetiere und der Vogel ist weit

gehend unabhangig von dem Wechsel der Umgebungstemperatur. Auch groBen 

1 Dresel, in der Spez. Path. u. Ther. von Kraus-Brugsch 10 III (1924). - Freund, 
im Handb. d. norm. n. path. Physiol. 11' (1926) - Erg. inn. Med. 22 (1922). - Grafe, 
Handb. d. Biochem. 9 (1927) - Erg. Physiol. 21 (1923). - Haber, Lehrb. d. Physiol. (1928). 
- Isenschmid, Handb. d. norm. u. path. Physiol. 11' (1926). - Krehl, Handb. d. aUg. 
Path. von Krehl-Marchand 4 (1924). - Pfeiffer, Allgemeine und experimentelle Patho
logie. 1927. - Richter, Handb. d. Biochemie" (1927). - Toenniessen, bei L. R. Muller. 
Die Lebensnerven. 1924 - Erg. inn. Med. 23 (1923). 
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diesbeziiglichen Schwankungen gegeniiber bewahrt sie annahernd ihre Konstanz. 
Das ist nur moglich auf Grund eines abstufbaren Regulationsmechanismus, 
der urn so feiner ausgebildet ist, je hoher der betreffende Organismus in der 
Tierreihe steht. Wissen wir doch, daB der geregelte Ablauf vitaler Prozesse im 
hoheren tierischen Organismus an ein bestimmtes konstantes Temperaturoptimum 
gebunden ist. AusmaB und zeitlicher Ablauf der zellularen Prozesse sind weit
gehend abhangig von der Temperatur des Milieus. Auch hier gilt im allgemeinen 
das van't Roffsche Gesetz, das eine Temperatursteigerung urn 10° den Ablauf 
der chemischen Reaktionen urn das Zwei- bis Dreifache beschleunigt. So sehen 
wir beim Menschen und den hoheren Wirbeltieren die optimalen Korpertempe
raturen bei 37-39 ° liegen und allen auBeren Einfliissen gegeniiber zahe fest
halten. Wir bezeichnen deshalb diese Organismen als homoiotherm im Gegen
satz zu niederen Tieren, denen diese Fahigkeit abgeht und bei denen deshalb 
die Korpertemperatur und damit auch die Intensitat ihrer vitalen Prozesse 
mit der Temperatur des umgebenden Mediums wechselt. Wir sprechen in 
diesen Fallen von poikilothermen Tieren. Beim Romoiothermen dagegen 
fiihrt ein starkeres Abfallen unter und ebenso ein hoheres Rinaufgehen iiber die 
optimale Korpertemperatur zu mehr oder weniger ausgesprochenen Krankheits
erscheinungen. 

Die homoiothermen Organismen besitzen eine Korpertemperatur, die, ab
gesehen von wenigen Ausnahmen in bestimmten Klimaten, immer iiber den 
Umgebungstemperaturen liegt, dazu sind sie imstande durch ihr Warme
regulationsvermogen. Wir verstehen dabei unter Warmeregulation nach 
lsenschmid "die Gesamtheit der Vorgange, welche dieses Gleichbleiben der 
Korpertemperatur gewahrleisten, trotz des Wechsels der Temperaturverhaltnisse 
des umgebenden Mediums und trotz der mit den Lebensvorgangen verkniipften 
fortwahrenden Veranderung der Warmebildung im Organismus". Zur Erreichung 
dieses Zieles besitzen diese Organismen zwei Einrichtungen, namlich die chemi
sche und die physikalische Warmeregulation. Beim Menschen stellen 
wir die Korpertemperatur, worunter wir die Temperatur im Korperinnern ver
stehen, durch Einfiihren eines Thermometers in den Mastdarm fest. Wird in den 
Achselhohlen gemessen, so liegen die Temperaturen in der Regel etwa 1/2°, bei 
.Messung in der Mundhohle etwa 0,2-0,3 ° tiefer als im Rektum. Man muB 
aber bedenken, daB die verschiedenen Organe des Korpers nicht durchweg eine 
gleiche Temperatur besitzen. Die Warmebildung und die Warmeabgabe ist in 
den einzelnen Organbezirken verschieden. 1m Innern des Korpers sind die 
Unterschiede sic her klein, da durch die Blutzirkulation ein rascher Ausgleich 
geschaffen wird. Deutlicher sind die Differenzen da, wo die Warmeentziehung 
ausgesprochen ist, so an den Extremitaten und der Raut. 

Die Durchschnittstemperatur beim Menschen betragt 37,0-37,1°. Sie 
zeigt, abgesehen von den ersten Lebenstagen, Tagesschwankungen, indem die 
niedrigsten Werte auf die Stunden nach Mitternacht fallen und dann in den 
Morgenstunden ein allmahliches Steigen einsetzt bis zu den hochsten Werten, 
die in den Naehmittagsstunden zwischen 13-20 Uhr erreieht werden. Man hat 
die Ursache fiir diese Temperaturzunahme wahrend des Tages in der tagsiiber 
stattfindenden Nahrungsaufnahme und Muskeltatigkeit erbliekt. Sieher spielen 
diese Faktoren mit, ausschlaggebender diirfte aber die Waeheinstellung der 
nervosen Regulationsmeehanismen sein. Doeh davon spater. 

Unter chemiseher Warmeregulation verstehen wir die Anpassung der 
Warmebildung an den Bedarf. Beim Romoiothermen steigt bei niederer AuBen
temperatur die Warmebildung in seinem Korperinnern, und umgekehrt werden 
bei Warmezufuhr von auBen bzw. bei fehlendem Warmeentzug die warme-
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liefernden oxydativen Prozesse eingeschrankt. Dabei zeigt sich, wie die grund
legenden Untersuchungen Rubnersl gelehrt haben, dieser Regulationsmecha
nismus bei kleinen Tieren besonders ausgesprochen, da sich bei abnehmender 
KorpergroBe das Korpervolumen nach der 3. Potenz, die den Warmeentzug 
bedingende Oberflache aber nur nach der 2. Potenz verkleinert. Bei allen Ho
moiothermen finden wir dementsprechend bei niedrigen AuBentemperaturen die 
Sauerstoffaufnahme und die Kohlensaureabgabe im Vergleich zu hoheren AuBen
temperaturen gesteigert, und zwar urn so deutlicher, je kleiner das Tier ist. 
Bei steigender AuBentemperatur nehmen Sauerstoffaufnahme und Kohlensaure
ausscheidung ab, aber nur bis zu einer bestimmten Temperaturgrenze, die bei 
kleinen Warmbliitern bei 25-30° liegt. In diesem Temperaturbereich zeigt sich 
ein Minim urn von Stoffumsatz und Warmebildung. Bei hoheren AuBen
temperaturen kann infolge von Uberhitzung die Kohlensaureausscheidung wieder 
zunehmen. Die Ursache ist in der bei diesen Temperaturen auftretenden Polypnoe 
und der damit verbundenen vermehrten Aktion der Atemmuskulatur zu suchen. 
Von maBgebendem EinfluB auf das AusmaB der Warmebildung bei Tieren ist 
neben deren GroBe auch ihre Behaarung. Diese Angaben beziehen sich auf das 
ruhende und hungernde Tier. Am eindeutigsten zeigt sich der EinfluB der chemi
schen Warmeregulation bei Tieren, bei denen operativ die physikalische Warme
regulation ausgeschaItet wird, wie in den Versuchen von Freund und Grafe2 • 

Hier zeigen sich recht betrachtliche Umsatzerhohungen bei niederen AuBen
temperaturen. Auch trat schon bei 20-22° ein Versagen der chemischen Warme
regulation mit Absinken der Korpertemperatur ein. 

Wesentlich andere Ergebnisse finden sich bei gefiitterten Tieren infolge der 
spezifisch-dynamischen Wirkung der Nahrung, im besonderen bei EiweiB
fiitterung. Die unter diesen Umstanden im UberschuB gebildete Warme wird zu 
Zwecken der Warmeregulation beniitzt. Dasselbe trifft auf die unter dem Ein
fluB von Muskelarbeit gebildete Warme zu. Damit spart der Organismus an 
Kriiften (Kompensationstheorie von Ru bner). Die chemische Warmeregulation 
bei Tieren wird sich auch unter diesen Bedingungen urn so deutlicher zeigen, 
je niederer die AuBentemperatur und je kleiner das Tier ist. 

Sehr umstritten ist die Frage, ob auch beim Menschen eine chemische Warme
regulation besteht. Die darauf gerichteten Versuche sind deshalb nicht eindeutig, 
da bei niederen Temperaturen beim Menschen in der Regel ein Zittern eintritt. 
Es ist damit nicht zu entscheiden, ob die gesteigerte Warmeproduktion auf der 
vermehrten Muskeltatigkeit oder auf einer wirklichen Warmeregulation beruht. 
Es solI deshalb auf die diesbeziiglichen Untersuchungen nicht naher eingegangen 
werden. 1m allgemeinen diirfte aber die Ansicht vorherrschen, daB auch beim 
Menschen eine chemische Warmeregulation vorhanden ist, weil kaum verstandlich 
ware, daB eine gerade bei den hochentwickelten Tieren gut ausgebildete Funktion 
beim Menschen fehlen sollte. Wenn sie beim Menschen weniger in Erscheinung 
tritt, so liegt es daran, daB der Mensch die verschiedensten Moglichkeiten hat 
(Kleidung, Heizung u. a.), seine Warmeregulation auf kiinstliche Weise zu be
friedigen, auBerdem kommt noch hinzu, daB die physikalische Warmeregulation 
beim Menschen besonders gut ausgebildet ist. 

Die chemische Warmeregulation ist sowohl nach oben wie nach unten hin 
begrenzt. Bei allzu tiefen AuBentemperaturen wird schlieBlich die Abkiihlung 
so groB, daB die K6rpertemperatur sinkt, und damit nehmen notgedrungen auch 
die Oxydationen abo Bei hohen AuBentemperaturen tritt der kritische Punkt, 
wie wir gesehen haben, dann ein, wenn das Stoffwechselminimum erreicht 

1 Die Gesetze des Energieverbrauchs bei der Ernahrung. Leipzig-Wien 1901. 
2 Pfliigers Arch. 168 (1917) - Arch. f. exper. Path. 93 (1922). 
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ist. Das ist in der Regel bei 25-30° der Fall. Wir haben ausgefiihrt, daB mit 
steigender Temperatur Sauerstoffaufnahme und Kohlensaureabgabe zuriick
gehen, bis zum Minimum im kritischen Punkt. Dann setzt wieder eine Steigerung 
ein, die aber auf die mit der Uberhitzung auftretende Polypnoe zu beziehen ist. 
Bringt man nun derartig iiberhitzte Tiere durch Abkiihlung auf Normaltemperatur, 
so zeigt sich der Grundumsatz erheblich niederer noch als im Minimum des 
kritischen Punktes. Plaut und Wil brand 1 sprechen deshalb von einer "zweiten 
chemischen Warmeregulation". Danach soU also die Uberhitzung eine 
weitere Herabminderung der Warmebildung hervorrufen, die nur durch den 
obenerwahnten entgegenwirkenden Faktor iiberdeckt wird. Die Existenz einer 
solchen zweiten chemischen Warmeregulation ist aber noch keineswegs ge
sichert. Die Zunahme der Warmebildung bei sinkender AuBentemperatur beruht 
auf dem Muskelstoffwechsel. Die Muskeln machen beim Menschen beinahe 
die Halfte des Korpergewichts aus und sie besitzen auch in der Ruhe einen 
lebhaften Stoffwechsel, auf den der groBere Teil der gesamten Warmebildung 
bezogen werden muB. Das ist in noch weit starkerem AusmaB bei der Tatigkeit 
der Muskeln der Fall. Wir konnen dann zwar nicht mehr von einer chemischen 
Warmeregulation im Sinne Rubners sprechen, da mit diesem Begriff nur die 
Vorgange umfaBt werden, welche die Eigentemperatur durch Vermehrung der 
Warmebildung beim ruhenden Tier erhalten. Auch das Muskelzittem beim 
Frieren ruft eine Steigerung der Warmebildung hervor. Man hat deshalb auch 
die Frage aufgeworfen, ob auch der ruhende Muskel an der chemischen Warme
regulation beteiligt ist. Das scheint in der Tat der Fall zu sein. Es lieB sich 
namlich zeigen, daB auch mit Kurare vergiftete Tiere, wodurch die quergestreifte 
Muskulatur gelahmt wird, noch eine deutlich nachweisbare chemische Warme
regulation besitzen. Neuere Arbeiten2 haben es nun wahrscheinlich gemacht, 
daB dem Muskel auBer seiner cerebrospinalen noch eine vegetative Innervation 
zukommt. Man hat dabei vor aHem an die tonische Muskelkontraktion gedacht. 
Besonders interessant sind in dieser Hinsicht die Untersuchungen von Freund 
und J anssen3 , die zeigen konnten, daB die Extremitatenmuskulatur von Katzen, 
wenn die periarteriellen Nerven entfernt werden, ein vollig poikilothermes Ver
halten zeigt, wahrend die Muskulatur der intakten Extremitat auch nach Durch
schneidung der motorischen Nerven eine deutliche chemische Warmeregulation 
aufwies. Es diirften sich also in der Tat die Muskeln auch bei volliger Ruhe an 
der chemischen Warmeregulation beteiligen, und zwar scheint der nervose 
Impuls dazu auf vegetativen Bahnen zu laufen. Wahrscheinlich nimmt iiber
haupt jedes Organ im AusmaB seines Stoffwechsels an der chemischen Warme
regulation teil. Der Leber faUt dabei naturgemaB eine bedeutsame Rolle zu. 

Auf das Begrenztsein der chemischen Warmeregulation nach beiden Seiten 
hin haben wir schon hingewiesen. Sie ist bei groBen Tieren und beim Menschen 
innerhalb eines breiten Bezirkes ("Behaglichkeitsgrenze") iiberhaupt nicht nach
weisbar. Das ist nur moglich, weil hier eine zweite Form der Warmeregulation 
eingreift, namlich die physikalische Warmeregulation. Durch sie wird die 
Warmeabgabe den wechselnden Verhaltnissen des Korpers angepaBt. Beim 
Menschen spielt gerade diese Regulationsform die HauptroHe. Die physikalische 
Warmeregulation wird auf verschiedene Weise durchgefiihrt, niimlich durch 
Veranderung der Hautdurchblutung (vasomotorische Warmeregulation), 
femer durch Veranderung der Wasserabgabe durch die Haut (Schwitzen) 

1 z. Bio!. 74 (1921); 76 (1922). 
2 De Boer, Pfliigers Arch . • 90 (1921). - Frank, Ber!' klin. Wschr . • 9.9 - Klin. 

Wschr . • 922. - Kure u. Mitarbeiter, Z. exper. Med. 46 (1925). 
a Pfliigers Arch. 200 (1923). 
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und durch die Luftwege (Warmepolypnoe). Auch spielen bestimmte Warme
schutzeinrichtungen der Haut (Haare, Federn, Fettschicht) diesbeziiglich eine 
Rolle. Bekannt ist die rasch einsetzende deletare Wirkung niedriger Temperaturen 
bei geschorenen Tieren. 

Die vasomotorische Warmeregulation kann aufverschiedene Weise aus
geltist werden. Zunachst kann die Einwirkung auf die BlutgefaBe direkt er
folgen. Ein bekanntes Beispiel ist die Anderung der Hautdurchblutung durch 
direkten Kalte- bzw. WarmeeinfluB auf die BlutgefaBe, aber ebenso konnen 
solche Einfliisse auch reflektorisch iiber Gehirn und Riickenmark zur Geltung 
gelangen. Auch vermag das Blut, wenn Anderungen seiner Temperatur ein
treten, dadurch sowohl zentral als auch peripher den Regulationsmechanismus 
in Gang zu setzen. Letzterer driickt sich vorwiegend in einer A.nderung der 
GefaBweite aus, im besonderen der Arterien und Kapillaren. Bei sehr starker 
Warmebildung, vor aHem auch bei hoher AuBentemperatur, geniigt die Warme
abgabe durch Strahlung und Leitung nicht mehr, jetzt versagt die vasomotorische 
Warmeregulation und es setzt nun die Warmeabgabe durch Wasserverdunstung 
ein. Letztere kann durch die Haut in Form des Schwitzens oder durch ge
steigerte Atmung (Warmepolypnoe) erfolgen. Es ist selbstverstandlich, daB 
beim Menschen die Art der Bekleidung die physikalische Warmeregulation sehr 
wesentlich andern kann. 

Ein so komplizierter Mechanismus wie die Warmeregulation bedarf zu seinem 
geordneten Funktionieren unbedingt einer zentral iibergeordneten Stelle. Damit 
gehen wir zur Besprechung des nervosen Mechanlsmus der Warmeregu
la tion iiber. 

Aronson und Sachs gelang es im Jahre 1884 beim Kaninchen durch Ein
stechen einer Nadel in den medialen freien Rand des Nucleus caudatus ein 
mehrere Stunden dauerndes Fieber zu erzeugen (Warmestich). Bei derartigen 
Tieren zeigte sich die Warme bildung gesteigert, und auch die Stickstoffausscheidung 
nahm zu. Das Fieber war bei gut ernahrten Tieren ausgesprochener als bei 
hungernden, ohne daB jedoch eine direkte Abhangigkeit yom Glykogengehalt 
der Leber bestanden hatte. Diese Versuche wurden von den verschiedensten 
Autoren bestatigt und zum Teil modifiziert. So fiihrte Unterkiihlung der be
treffenden Stelle des Gehirns zu einer Temperaturerhohung, Erwarmung bewirkte 
das Gegenteil. Die Einfiihrung der verschiedensten Atzgifte rief ebenfalls Fieber 
hervor. Man nahm im allgemeinen an, daB die verschiedensten Eingriffe, mit 
denen der Warmestich durchgefiihrt wurde, zu einer Reizung eines Zentrums, 
dem die Warmeregulation obliege, fiihre und dadurch das Fieber hervorgerufen 
werde. Dabei wurde zunachst eine genauere Abgrenzung des nervosen Zentrums 
nicht durchgefiihrt. Man begniigte sich damit, das Corpus striatum als denjenigen 
Gehirnteil zu bezeichnen, von dem aus die zentrale Regulation des Warme
haushaltes erfolge. Spatere Untersuchungen zeigten dann, daB beim Kaninchen 
auch nach Abtrennung von Hemispharen und Corpus striatum die Warme
regulation noch erhalten ist. Damit konnte die urspriingliche Anschauung von 
der Lokalisation des Warmeregulationszentrums nicht mehr aufrechterhalten 
werden. Eine genaue Lokalisation dieses Zentrums gelang erst Isenschmid und 
KrehP und Isenschmid und Schnitzler2. Sie konnten zeigen, daB das 
Zentrum der Warmeregulation im Zwischenhirn ventral yom Thalamus opticus, 
und zwar im Tu ber cinereum, gelegen ist. Es ist bilateral angelegt. Schaltet 
man diese Gehirnteile aus, so ist keine Warmeregulation mehr moglich. Diese 
Tiere werden poikilotherm. Das Tuber cinereum und seine nachste Umgebung 

1 .Arch. f. exper. Path. 7'0 (1912). 2 .Arch. f. exper. Path. 7'6 (1914). 
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scheint ein iiberaus bedeutsames vegetatives Zentrum zu sein. Wissen wir 
doch, daB auBer der Warmeregulation die Atmung, die Vasomotoren, die SchweiB
sekretion und der Gesamtstoffwechsel von diesen Stellen aus beeinfluBbar ist. 
Zweifelsohne besitzen auch die GroBhirnhemispharen einen gewissen EinfluB 
auf die Korpertemperatur. Es sind zahlreiche Beispiele bekannt, daB bei Reizung 
bzw. Verletzung und pathologischen Veranderungen der Rinde Temperatur
steigerungen auftraten. Auch ist die Existenz eines "psychogenen Fiebers" 
sicher erwiesen, seitdem es Eichel berg l gelang, durch hypnotische Suggestion 
ein "hysterisches Fieber" hervorzurufen. Sicherlich handelt es sich dabei nicht 
etwa um ein Zentrum der Warmeregulation in der Hirnrinde, wissen wir doch, 
daB auch nach volliger Entfernung der Rinde die Warmeregulation intakt bleibt. 
Wir mochten uns der Ansicht von L. R. Miiller anschlieBen, daB eigentliche 
Zentren fiir vegetative Funktionen in der Hirnrinde iiberhaupt nicht vorhanden 
sind. Das besagt natiirlich keineswegs, daB von dort aus die Zentren im Zwischen
hirn nicht beeinfluBbar sind. Es muB vielmehr angenommen werden, daB in 
den sehr zahlreichen Bahnen, die von der Rinde zu den vegetativen Zentren im 
Zwischenhirn fiihren, die mannigfachsten Impulse ablaufen. -ober den Verlauf 
der Warmeregulationsfasern yom Tuber cinereum zur Medulla wissen wir nichts 
Sicheres. Es ist sehr wahrscheinlich, daB einzelne Fasern zum Vaguskern ziehen 
und we iter im Vagus verlaufen. Der groBte Teil der Fasern verlauft aber in der 
Medulla nach abwarts. 1m Halsmark stoBen wir auf diese Fasern. Es ist schon 
lange bekannt, daB Tiere durch Halsmarkdurchschneidung ihr Warmeregulations
vermogen verlieren. Die Arbeiten von Graf Schonborn2, Freund und Strass
mann3 und Freund und Grafe 4 haben uns dann dariiber niihere Aufschliisse 
erbracht. Danach werden Tiere nach unterer Halsmarkdurchschneidung 
poikilotherm. Ihr chemisches Regulationsvermiigen faUt also aus. Findet die 
Riickenmarksdurchtrennung 1-2 Segment tiefer, im 0 beren Brustmark, 
statt, so wird nur die physikalische Warmeregulation aufgehoben. Der 
Verlust wird aber durch starke Anspannung der chemischen Regulation aus
geglichen. Daraus folgt, daB die entsprechenden Fasern zwischen diesen Schnitten 
das Riickenmark verlassen, urn zu den Erfolgsorganen zu gelangen. -ober den 
weiteren Verlauf der Fasern ist nichts Sicheres bekannt. Zum Teil scheinen sie 
iiber die unteren Halsganglien zu den GefaBen, zum groBeren Teil wahrscheinlich 
zur Leber zu ziehen. Auf die Bahnen, die periarteriell zur Muskulatur verlaufen, 
haben wir auf Grund der Untersuchungen von Freund und Janssen oben 
schon hingewiesen. Nach Dresel hemmt der Sympathikus die Warmeabgabe 
und steigert die Warmebildung, dagegen steigert der Parasympathikus die 
Warmeabgabe und hemmt die Warmebildung. In derartig strenger Form besteht 
aber dieser Antagonismus sic her nicht. Kombiniert man die Brustmarkdurch
schneidung mit einer subdiaphragmalen Vagusdurchtrennung, so geht die chemi
sche Warmeregulation ebenfalls verloren. Dagegen hat die Durchschneidung 
beider Vagi am Hals keinen wesentlichen EinfluB. 

Wir miissen uns also vorstellen, daB der Temperaturreiz von der Korper-
• oberflache dem Warmeregulationszentrum im Tuber cinereum zugeleitet 
wird, dort eine Umsetzung erfiihrt, um dann denjenigen peripheren Organen 
zugefiihrt zu werden, die den Zwecken der Warmeregulation dienen. Von letzteren 
kommt, wie wir schon betont haben, betreffs der physikalischen Regulation vor 

1 Z. Nervenheilk. 68, 69 (1921). 
2 Z. BioI. 56 (1911) - Arch. f. exper. Path. 69 (1912). 
3 Arch. f. exper. Path. 69 (1912. 
4 Arch. f. exper. Path. 70 (1912) - Pfliigers Arch. 168 (1917) - Arch. f. exper. Path. 

93 (1922). 
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aHem die Haut in Frage. Sie kann durch Leitung, durch Strahlung und durch 
Wasserdampfabgabe Temperaturanderungen bedingen. MaBgebend dafiir ist 
der Zustand der GefaBe. Vasodilatation begiinstigt, Vasokonstriktion hemmt die 
Wiirmeabgabe. Die Wasserdampfabgabe beruht wesentlich auf der Tiitigkeit der 
SchweiBdriisen. 

Die chemische Warmeregulation ist vorwiegend an den Muskelstoff
wechsel gebunden. Und zwar wissen wir, daB weder die motorische Funktion 
des Muskels noch der Muskeltonus (Spannungszustand) dafiir in Frage kommen. 
Die chemische Wiirmeregulation ist vielmehr una bhangig von der eigentlichen 
Funktion des Muskels, sie ist allein bedingt durch den "chemischen Tonus" 
des Muskels, das haben die erwiihnten Untersuchungen von Freund und Janssen 
sicher erwiesen. An zweiter Stelle kommt die Le ber fiir die chemische Wiirme
regulation in Betracht. Entnervung der Leberarterie bedingt eine ausgesprochene 
Storung der chemischen Wiirmeregulation. Wir miissen also annehmen, daB 
sympathische, periarteriell verlaufende Nerven die chemische Regulation 
in den Organen hervorrufen, wahrscheinlich in allen Organen, wobei jedoch 
den Muskeln und der Leber die Hauptrollen zufallen. 

Nach den Anschauungen von H. H. Meyerl bestehen im Oorpus striatum 
zwei riiumlich getrennte Zentren, ein Wiirmezentrum und ein Kiihlzentrum, 
wobei das erstere sympathischen, das letztere parasympathischen Bahnen iiber
geordnet sein soIl. Sichere Beweise fiir diese Vorstellung liegen jedoch bis jetzt 
nicht vor, so daB sich ein weiteres Eingehen darauf eriibrigt. Man hat nun auch 
die Driisen mit innerer Sekretion in niihere Beziehung zur Wiirmerligulation 
gebracht, vor allem die Schilddriise. Das war auch ohne weiteres verstiindlich, 
da wir sicher wissen, daB die Schilddriise den Gesamtstoffwechsel miichtig anregt 
und damit natiirlich auch die Wiirmebildung. Es ist auch eine bekannte klinische 
Tatsache, daB Menschen mit Hyperfunktion der Schilddriise eine Neigung zum 
Fiebern besitzen, unddas Gegenteil zeigt das Myxodem. Auch kann durch Zufuhr 
von Schilddriisenpriiparaten bei Menschen otters Fieber hervorgerufen werden. 
Am eindrucksvollsten sind die Versuche von Adler2 an winterschlafenden Siiuge
tieren. Es gelang durch Injektion von Schilddriisenextrakt solche Tiere unter 
starker Temperatursteigerung zu erwecken. Da dieser Erfolg auch nach opera
tiver Entfernung des Regulationszentrums auftrat, so nahm Adler einen peri
pheren Angriffspunkt des Hormons in den Geweben fiir die Warmeregulation an. 
Diese Versuche sind iibrigens nicht unwidersprochen geblieben. Ein weiteres 
Eingehen auf diese Frage konnen wir uns auch insofern ersparen, als zahlreiche 
einwandfreie Untersuchungen den Beweis erbrachten, daB auch schilddriisen
lose Tiere noch ihr volles chemisches Warmeregulationsvermogen besitzen. 
Von einem maBgebenden EinfluB der Schilddriise in dieser Hinsicht kann also 
keine Rede sein, wohl aber scheint durch die Tiitigkeit der Thyreoidea die Wiirme
bildung unterstiitzt zu werden. Ein Eingreifen derselben in den Regulations
mechanismus findet aber nicht statt. 

DaB auch die Nebenniere den Wiirmehaushalt nachhaltig beeinfluBt, ist 
sicher. Nach doppelseitiger Nebennierenexstirpation gehen die Tiere zugrunde, 
und kurz vor dem Tode tritt ein tiefer Abfall der Korpertemperatur ein. Das 
Adrenalin spielt in dieser Hinsicht besbimmt keine Rolle .. Zwar wirkt Adrenalin 
in kleineren und mittleren Dosen temperatursteigernd. Das ist bei seiner inten
siven Wirkung auf das vegetative System und im besonderen auf die BlutgefiiBe 
nicht we iter verwunderlich. Aber ganz abgesehen von der recht zweifelhaften 
biologischen Bedeutung des Adrenalins konnte nachgewiesen werden, daB die 

1 Referat a. d. 30. KongreB f. inn. Med., Wiesbaden 1913. 
2 Arch. f. exper. Path. 86, 81 (1920). 
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Ausfallserscheinungen nach Nebennierenentfernung, und also auch der Tempe
raturabfall, vermieden werden konnen, wenn man ein kleines Stuck Nebennieren
rinde zuriickliiBt. Der Nebennierenrinde kommt also die vitale Bedeutung zu 
und nicht dem Adrenalin. Es ist auch nicht notig, daB die zuriickgelassene 
Nebenniere, um die Ausfallserscheinungen zu vermeiden, irgendwelche nervosen 
Verbindungen hat. Man kann sie vielmehr davon befreien und an einer anderen 
Korperstelle einpflanzen, der Erfolg bleibt derselbe. Es muB sich also schon um 
eine hormonartige Wirkung der Nebennierenrinde auf humoralem Wege handeln. 
Uber den naheren Mechanismus wissen wir nichts. Ob die Hypophyse Be
ziehungen zur Warmeregulation hat, ist nicht sicher bekannt. Dasselbe trifft 
auf die iibrigen Inkretdriisen zu. 

Von den Storungen der Warmeregulation beansprucht das Fieber 
das groBte Interesse. Biologisch betrachtet miissen wir jede Temperaturerhohung, 
die durch eine Storung der gesamten Warmeregulation zustande kommt, als 
Fieber bezeichnen. Die verschiedenartigsten Reize konnen im Warmezentrum 
temperatursteigernd wirken. Die folgende ZusammensteHung der bekanntesten 
diesbeziiglichen Reize beruht auf den Angaben von Toennissen. 

1. "Aktive" mechanische Reize: der "Warmestich". 
2. Elektrische Reizung. 
3. Thermische Reizung. Wichtig ist, daB die Bluttemperatur als Reiz auf 

das Warmezentrum wirkt. 
4. Druck auf das Infundibilum. 
5. Chemische Reize durch Einbringen bestimmter Stoffe in den 3. Ventrikel. 
6. Lokalisierte Anaphylaxie im Sinne der zellularen Anaphylaxie von Schit-

tenhelm und Weichardt. 
7. p-Tetrahydronaphthylamin. 
8. Infektionserreger durch ihre Abbauprodukte. 
9. Abbauprodukte von korpereigenem EiweiB. Die "Friihgifte" von Freund, 

die bei der Gerinnung des Blutes durch den Zerfall der korpuskularen Elemente, 
vor aHem der Blutpliittchen, entstehen. 

10. Feinste Paraffinsuspensionen. 
II. Intravenose Injektionen von destilliertem Wasser, KochsalzlOsungen. 
12. Schiitteln von ungiftigem (arteigenem oder artfremdem) Serum mit 

Kaolin, Kieselgur verleiht dem Serum pyrogene Eigenschaften durch Verande
rung kolloidaler Gleichgewichtszustande (Schittenhelm). 

13. Produkte der inneren Sekretion: Adrenalin, Schilddriisen- und Thymus
extrakte. Extrakte aus Pankreas, Epiphyse und Mamma sollen unwirksam sein. 

14. Einige pharmakologisch und chemisch bekannte Stoffe, in erster Linie 
p-Tetrahydronaphthylamin, Kokain, Koffein, Diuretin, Oxyphenylathylamin, 
Phenylathylamin, Nikotin. 

Viele von diesen pyrogenen Stoffen rufen, wenn sie in sehr groBen Dosen 
einverleibt werden, das Gegenteil hervor, namlich Temperatursenkung und 
Kollaps, so z. B. Bakterientoxine, Adrenalin u. a. 1m Kollaps sinkt die Korper
temperatur, desgleichen die Warmebildung, die Haut ist kiihl und blaB und 
die Warmeabgabe verringert. Wir finden also gerade die gegenteiligen Symptome, 
wie beim Fieber. Trotzdem mussen Fieber und Kollaps ihrem Wesen nach als 
identische Vorgange angesehen werden. 

N ur temperatursenkend wirken: 
1. Extrakte aus dem Zwischen- und Hinterlappen der Hypophyse. 
2. Substanzen, welche erregend auf die parasympathischen Zentren wirken 

(die "bulbaren Krampfgifte"), wie Pilokarpin, Pikrotoxin, Santonin, Akonitin, 
Veratrin, Digitalin, Kampfer, Anilin, Phenol. 
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3. Die typischen Allgemein-Narkotika und Anasthetika: Chloralhydrat, 
Amylenhydrat, Alkohol, Ather, Chloroform, Urethan, Veronal. Magnesium, 
Morphium. Diese Stoffe setzen die Erregbarkeit des gesamten Zentralnerven
systems herab und damit auch die der warmeregulierenden Zentren. 

4. Die spezifischen Narkotika des Warmezentrums, also die eigentlichen 
"Antipyretika": Antipyrin, Azetanilid, Pyramidon, Salizylderivate u. a. 

5. Die Nitrite. 
6. Das Chinin. 
Die mannigfaltigsten Faktoren kommen also atiologisch fUr eine Temperatur

erhohung in Betracht. Trotzdem spielt klinisch das Fieber als Symptom einer 
Allgemeinerkrankung die wesentliche Rolle. Immer ist die Ursache der Tem
peratursteigerung im Fieber in einer zentralen Storung gelegen, wodurch 
die Warmebildung vermehrt und die Warmeabgabe vermindert ist bzw. mit der 
gesteigerten Warmebildung nicht Schritt halt. Der Gesamtstoffwechsel 
ist im Fieber stets gesteigert. Ein Parallelismus zwischen Rohe der Temperatur 
und Oxydationssteigerung besteht jedoch nicht. Wenn bei angestrengter Muskel
arbeit des Gesunden trotz dadurch bedingter intensiver Steigerung der Ver
brennungen kein Fieber auf tritt, so liegt das daran, daB beim Fiebernden die 
chemische Warmeregulation nicht allein gestort ist, sondern auch eine relative 
Insuffizienz der physikalischen Warmeregulation vorliegt. Der respiratorische 
Quotient ist im Fieber nicht verandert. Daraus muB geschlossen werden, daB 
beim Fiebernden der Stoffwechsel diesel ben Wege geht wie beim Gesunden, 
selbstverstandlich unter Beriicksichtigung des Ernahrungszustandes und bei 
gleicher Art der Ernahrung. Die Steigerung der Warmeproduktion im Fieber 
variiert in den einzelnen Stadien des Fiebers, sie ist am hochsten im Schiittelfrost, 
sie sinkt dann im Verlauf langer dauernden Fiebers, urn beim Abfallen der Tem
peratur weiter herunterzugehen. Ernahrungszustand, Konstitution und wahr
scheinlich auch Art der Infektion sind auf das AusmaB der Oxydationssteigerung 
nicht ohne EinfluB. Bei asthenischen Individuen zeigt sie sich geringer. Regel
maBig zeigt sich eine Erhohung des EiweiBstoffwechsels im Fieber. Fiir 
die Rohe des Ausschlages ist die Art der Infektion maBgebend. Auch der Kohle
hydratverbrauch ist im Fieber gesteigert. Das Leberglykogen nimmt im Fieber 
rasch ab, in der Regel nimmt dabei der Blutzuckergehalt zu. Rosenthal, 
Licht und Freund! konnten experimentell Fieber durch Insulinhypoglykamie 
beseitigen. Sozusagen den umgekehrten Fall konnte ich klinisch beobachten. 
Ein schwerster jugendlicher Diabetiker, dessen Kohlehydratverwertung minimal 
war und der auBerdem eine ausgedehnte doppelseitige kavernose Lungenphthise 
hatte, fieberte nur wahrend der Insulinbehandlung. Sobald mit letzterer aus
gesetzt wurde, war er ganz fieberfrei. Mit Insulin stiegen die Temperaturen 
taglich bis auf 39°. 

Wir haben schon friiher betont, daB die Stichhyperthermie bei reichlichem 
Glykogengehalt der Leber leichter auftritt. Nach Grafe ist die Glykogenolyse 
im Fieber, da sie nach Entnervung der Leber wegfallt, zentral bedingt. Auch 
beziiglich des febrilen EiweiBstoffwechsels hat Grafe ahnliche Ideen. Zweifels
ohne spielt die Temperaturerhohung fiir die Entstehung des EiweiBzerfalls im 
Fieber eine Rolle. Der hochgradige EiweiBverlust, den wir aber oft im infektiOsen 
Fieber sehen, kann damit nicht restlos erklart werden. Es kommt hinzu, daB eine 
Parallelitat zwischen TemperaturhOhe und EiweiBzerfall nicht besteht. Wir 
kennen Falle mit maBigem Fieber und trotzdem sehr erheblichem EiweiBzerfall. 
Auch das Herabdriicken des Fiebers durch Antipyretika andert an der EiweiB-

1 Arch. f. exper. Path. 103 (1924)_ 
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einschmelzung nichts. Ein weiterer Faktor, der hier hereinspielt, ist die In
anition, die an und fUr sich schon einen vermehrten EiweiBzerfall bedingt. 
Der Fiebernde ist ja meist unterernahrt. Die Untersuchungen von Grafe, die 
den EiweiBstoffwechsel in Beziehung zu dem Gesamtstoffwechsel setzen, ergaben, 
daB das EiweiB bei maBig Fiebernden sich zu 15-20% am Gesamtumsatz 
beteiligt, bei hohem Fieber und schwererer Infektion steigt aber diese Quote bis 
auf etwa 30% an. Derartige Zahlen konnen nun mit dem Hungerzustand nicht 
mehr erklart werden. Man hat nun versucht, durch reichliche Ernahrung das 
EiweiBgleichgewicht zu erreichen. In erster Linie kommen hierfUr Kohlehydrate 
in Betracht, da anscheinend die eiweiBsparende Wirkung des Fettes im Fieber 
herabgesetzt ist. Auf diese Weise gelingt es auch in vielen Fallen, den vermehrten 
EiweiBzerfall, soweit er durch die Inanition bedingt ist, auszugleichen. Bei 
Schwerinfektiosen und Hochfiebernden ist das jedoch auch nicht rpoglich. Hier 
miissen noch andere Faktoren fUr den EiweiBverlust verantwortlich gemacht 
werden. Nach Grafe sind nun an der febrilen Steigerung des EiweiBumsatzes 
beteiligt: "Hunger bzw. Unterernahrung, rascher Glykogenschwund, die Tem
peraturerhohung als solche, Storungen der Warmeregulation und evtl. noch 
besondere tosische Einwirkungen auf das Protoplasma direkt." Fur leichtere 
Fieberfalle reichen zur Erklarung des EiweiBverlustes die drei zuerst genannten 
Faktoren nach Grafe aus. Fur schwer toxische, hochfiebernde FaIle muB 
jedoch der EinfluB des Nervensystems mit berucksichtigt werden. Die che
mische Warmeregulation ist nach Grafe "sehr nahe verkniipft mit der Steuerung 
des EiweiBumsatzes". Sowohl bei maximaler Belastung der chemischen Warme
regulation, experimentell durch Brustmarkdurchschneidung erreichbar, als auch 
ganz besonders bei Ausschaltung der chemischen Warmeregulation durch Hals
markdurchschneidung, finden wir neben der starken Erhohung des Gesamt
stoffwechsels eine gleich intensive Steigerung des EiweiBstoffwechsels. Da beim 
Fieber nun gerade das Zentrum der chemischen Warmeregulation gestort 
ist, nimmt Grafe an, daB im schweren infektiosen Fieber neben diesem Warme
zentrum ein damit irgendwie verkniipftes EiweiBzentrum geschadigt wird. 
Vorerst ist allerdings ein solches noch nicht gefunden, trotzdem scheinen mir 
aber die Vorstellungen Grafes iiberaus wahrscheinlich zu sein. Damit diirfte 
auch die Frage des toxogenen EiweiBzerfalls im Fieber ihre Erledigung finden, 
indem auch sie in dem Komplex der zentralen Regulationsstorungen aufgeht. 

Man hat auch vielfach die Ansicht geauBert, daB der Temperaturerhohung 
als solcher gerade beim infektiosen Fieber ein gewisser Heilwert zukomme: 
Ich kann mich in dieser Hinsicht kurz fassen und das UrteilvonKrehl anfiihren, 
auf dessen Darstellung in seinem eingangs erwahnten Handbuch hier nach
driicklich hingewiesen sein soIl als der zur Zeit besten Ubersicht iiber die Fieber
lehre. "Somit vermag ich - so gern ich das auch meinen Neigungen nach tun 
mochte - nicht zuzugeben, daB irgendwie gesicherte Tatsachen fUr einen Nutzen 
des Fiebers zur Heilung von Krankheiten, speziell von Infekten, sprechen; zum 
mindesten kann man es nicht behaupten fUr die Wirkung der Temperatur
erhohung als solcher." 

Auf die verschiedenen atiologischen Faktoren, die fUr die Entstehung des 
Fiebers in Frage kommen, sind wir vorstehend an Hand der Toenniessenschen 
Aufstellung schon zu sprechen gekommen. Es solI aber hier noch kurz auf ein 
pathogenetisches Moment speziell hingewiesen werden, das, wie ich glauben 
mochte, in Zukunft immer mehr an Bedeutung gewinnen wird, namlich die 
Freundschen "Friihgifte"l. Nach den Freundschen Untersuchungen fiihrt 

1 Freund, Referat Verh. dtsch. pharmak. Ges. in Konigsberg 1930, s. Arch. f. exper. 
Path. 157 (1930). 
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jeder Zellzerfall zur Entstehung pyrogener Substanzen. Dazu geh6ren 
auch die fiebererzeugenden Gifte des defibrinierten Blutes. Diese "Friihgifte" 
sind auch in den verschiedensten Organen (Muskel, Niere, Leber, Lunge, Milz, 
Pankreas und Herzmuskel) nachweisbar, wie Freunds Schuler ZipfI zeigen 
konnte. Bemerkenswert ist, daB sie auch in Organpraparaten, wie Lakarnol, 
Hormokardiol und Eutonon, enthalten sind, Praparaten, denen vielfach Hormon
charakter zugesprochen wird. Zipf konnte nun weiterhin den Nachweis er
bringen, daB das "Fruhgift" nicht, wie man vermutete, mit Histamin etwas zu 
tun hat, sondern Nukleotidnatur besitzt, und zwar handelt es sich um Adenyl
saure. Wahrscheinlich existiert eine Vielheit von solchen "Fruhgiften". Diese 
pyrogenen Substanzen Freunds haben nun neben ihrer Kreislaufbeeinflussung 
eine ausgesprochene Wirkung auf die Kapillarendothelien. Sie sind Kapillar
gifte. DaB sich diese Stoffe als Zellzerfallsprodukte gerade unter den Bedingungen 
des Fiebers bilden konnen, ist einleuchtend. Man wird deshalb der Vorstellung 
Freunds unbedingt Rechnung tragen mussen, daB ein groBer Teil der Fieber
gifte nur "mittelbar wirken und ent im Organismus die Bildung pyrogener 
Stoffc auslOsen". Und in dieser Hinsicht scheint den Kapillarendothelien eine 
besondere Bedeutung zuzukommen, sowohl bezuglich ihrer Stoffwechselvor
gange als auch bezuglich ihrer phagozytaren Eigenschaften. Wissen wir doch, 
daB die Endothelien in dem Abwehrsystem des Organismus von groBer Be
deutung sind und aHes Blutfremde in sich aufnehmen und Abbauvorgange 
auslOsen. Damit ist auch das Fieber mit den Abwehrvorgangen im Organismus 
in Bcziehung gebracht. "Das Fieber ist der Indikator dafur, daB durch die 
Abwehrtatigkeit Stoffe entstanden sind, welche an den warmeregulatorischen 
Zentralfunktionen zur Temperatursteigerung fuhren." Es ist auch zu betonen, 
daB diese intermediar entstehenden pyrogenen Stoffe auBer ihrer fiebererzeugen
den Wirkung noch die verschiedensten anderen pharmakologischen Angriffs
punkte haben konnen. Weiter auf diese interessanten Untersuchungen ein
zugehen, ist hier nicht moglich, zweifelsohne sind sie aber dazu angetan, das 
Fieberproblem in sehr aussichtsreiche neue Bahnen zu lenken. 

Nach der alten Auffassung von Liebermeister reguliert der Fieberkranke 
wie der Gesunde, nur daB er auf ein hoheres Niveau eingestellt ist. Diese Vor
steHung wird auch he ute noch zum groBen Teil als richtig anerkannt. Wir nehmen 
auch he ute an, daB das Fieber durch eine gesteigerte Erregung und Erreg
barkeit sowie durch einen gesteigerten Tonus der warmereguJierenden 
zentralen Stellen charaktcrisiert ist. Dabei kann dieser Erregungszustand von 
den verschiedensten Stellen des Gehirns aus ausgelOst werden, um von dazu den 
eigentlichen Regulationsstellen zu gelangen, wobei man sich bezuglich der letz
teren vielleicht besser nicht aHzu sehr auf ein ganz eng umschriebenes Zentrum 
versteift. Das Warmestichfieber ist den ubrigen Fiebern seinem Wesen nach 
gleichzusetzen. Auf die verschiedene Atiologie und die Vielheit von pyrogenen 
Stoffen haben wir schon hingewiesen. Die verschiedenen Fiebertypen bei ein
zelnen Krankheiten sind zum Teil dadurch bedingt. Es kommt aber auch ebenso 
auf die Erregbarkeit der regulierenden Zentren an. Hier spielen wieder indivi
duelle und konstitutionelle Faktoren eine Rolle. Die heutige Auffassung be
trachtet demnach im Fieber die warmeregulatorischen Zentren in einem 
Erregungszustand. Die Regulation ist keineswegs aufgehoben, aber das 
Zusammenspiel der einzelnen regulierenden Faktoren ist gest6rt, 
inkoordiniert, einzelne Teile funktionieren a bnorm. 

Hier mochte ich nochmals einen Ausspruch von Krehl anfiihren, der mir 
nicht nur im Hinblick auf die Genese des Fiebers, sondern auch allgemein biolo-

1 Arch. f. exper. Path. 157 (1930). 
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gisch besonders wichtig erscheint, "ein Vorgang, der WIe nur irgendeiner der 
vegetativen Seite der Korperfunktionen dient, wird yom Nervensystem aus 
einheitlich geleitet, sogar im Sinne eines Planes, der eingehalten wird". Zum 
SchluB solI nm noch auf die von dem Dargelegten wesentlich abweichende 
SteHung Freunds hinge wiesen sein. Freund geht von der vielfach experi
mentell belegten VorsteHung aus, daB im allgemeinen das N ervensystem 
einen hemmenden EinfluB auf den Ruhestoffwechsel der Organe ausube. 
Unter dem EinfluB der Fiebergifte komme es nun zu einer Sch wach ung dieses 
Nerveneinflusses und damit zu einer Steigerung der Warmebildung. Vorerst ist 
das Beweismaterial fUr die Freundsche Theorie noch nicht genugend, urn 
definitiv dazu SteHung nehmen zu konnen. Mir selbst sind die Vorstellungen 
Freunds iiberaus plausibel. 

Die Hormone \ 
Unter Hormonen verstehen wir nach der ursprunglichen Anschauung yon 

Starling und Bayliss Stoffe, die in bestimmten Organen produziert werden 
und Yom Blutstrom zu einem anderen Organ weitergetragen, dort ihre Wirkung 
entfalten. Man hat die Hormone auch als "chemische Boten" bezeichnet, deren 
Hauptaufgabe darin besteht, eine chemische Korrelation der Funktionen 
des Organismus auf dem Blutwege zu bewerkstelligen. Die Hormone wirken 
schon in minimalster Konzentration. Die Driisen, welche Hormone produzieren, 
bezeichnen wir als "Hormon"- oder "inkretorische Drusen". Sie geben die 
Hormone direkt an das Blut abo Die Hormone uben gewaltige Wirkungen im 
Korper aus, nicht nm auf den Stoffwechsel und die nervosen Regulationen, 
sondern auch auf den IDorphologischen Aufbau und die psychischen Funktionen. 
Das konstitutionelle Moment und das individuelle Geprage des Einzelnen, Faktoren, 
die klinisch immer mehr an Bedeutung gewinnen, beruhen, wie ich glaube, 
weniger auf einem streng gesetzmaBigen Antagonismus einzelner, als vielmehr 
auf einer geregelten, aufeinander abgestimmten Zusammenarbeit aller Hormon
drusen derart, daB ein funktionelles Defizit einer dieser Drusen die gesamte 
Korrelation in Unordnung bringt. 

In neuerer Zeit hat sich immer mehr die Gewohnheit eingebiirgert, fordernde 
oder hemmende Wirkungen von Organextrakten auf Hormonwirkungen zuruck
zufUhren. Daraus kann nm eine Verwischung des Hormonbegriffes resultieren, 
die abzulehnen ist. Wir wissen heute, daB in jedem Organ durch den Zellzerfall 
pharmakodynamisch aktive Substanzen entstehen. Damit ist aber noch keines
wegs gesagt, daB es Hormone sind. Die Mitteilungen iiber die Auffindung solcher 
"Hormone" haufen sich bedenklich. Wir erwahnen sie hier absichtlich nicht 
und halten uns in unseren Darlegungen an die oben gegebene Definition der 
Hormone. 

-ober das Hormon der Bauchspeicheldruse, das Insulin, haben wir 
schon Seite 59 ausfiihrlich berichtet. Trotzdem in der Zwischen zeit die Insulin-

1 Abderhalden, Erg. Physiol. ~4 (1925). - Bauer, Innere Sekretion. 1927. - Biedl, 
Innere Sekretion. 1922. - CIa us, Erg. Path. ~O (1922). - Dickens u. Dodds, The chemical 
and physiological properties of the internal secretions. London 1925. - Fal ta, Die Er
krankungen der Blutdrusen. 1928. - G ley, Les grands problemes de l'endocrinologie. Paris 
1926. - Grafe, Erg. Physiol. ~I (1923). - Guggenheim, Die biogenen Amine. 1924. -
1m Handb. d. Biochemie 9 (1927) die Arbeiten von Grafe, Hirsch, Lesser, Peritz und 
Thomas. 1m Erg.-Bd. desselben Handbuchs (1930) die Arbeiten von Dohrn, Laquer, 
Mauer, Reiss, Scharrer und Zondek. - Laquer, Hormone und innere Sekretion. 
1928. - Macleod, Kohlehydratstoffwechsel und Insulin. 1927. - Trendelenburg, Die 
Hormone I (1929). - Zondek, Die Krankheiten der endokrinen Drusen. 1926. 
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literatur enorm angeschwollen ist, sind einschneidende neue Tatsachen iiber 
das Insulin nicht bekannt geworden. Die Darstellungsmethoden sind beziiglich 
Reinheit und Wirksamkeit des Insulins wesentlich verbessert worden. J. J. A bell 
ist es gelungen, das Insulin kristaHinisch zu gewinnen, indem RohinsulinlOsungen 
nach Reinigung durch Bruzinazetat mit Pyridin gefiiJlt wurden. Das Praparat 
gibt aIle EiweiBreaktionen. Von Aminosauren wurden vor allem Zystin und 
Tyrosin gefunden. A bel halt das Insulin fiir ein Polypeptid. Freudenberg 
und Dirscher 12 konnten durch Azetylierung das Insulin inaktivieren. Durch 
Digerieren mit Natronlauge bestimmter Konzentration ist eine Regeneration 
moglich. Die Autoren nehmen eine azetylierbare OH- bzw. NH-Gruppe im 
Insulin an. Meinem Mitarbeiter Lang und mir3 gelang es unter bestimmten 
Bedingungen zu Kondensationsprodukten des Insulins mit Cholsaure und Des
oxycholsaure zu gelangen. Wahrscheinlich handelt es sich dabei urn eine Saure
amidbindung. Diese Cholylinsuline wirken peroral und subkutan gleich stark. 
Jedoch ist die Wirkung im Vergleich zum Ausgangsinsulin so stark herabgesetzt, 
was iibrigens auch bei dem azetylierten Insulin von Freuden berg der Fall ist, 
daB eine praktische Verwertung nicht in Frage kommt. In weiteren Unter
suchungen zeigten Freudenberg und sein Mitarbeiter4, daB kristallisiertes 
Insulin mit Formaldehyd ebenso rasch reagiert wie eine Substanz mit freien 
Aminogruppen oder Peptidbindungen. Insulin ist ein EiweiBkorper, in dem die 
wirksame prosthetische Gruppe nur wenige Prozente des Molekiils ausmacht. 
Versucht man sie abzutrennen, so wird sie unwirksam. Die Angaben Abels, 
daB mit zunehmender Reinheit des Insulins sein Schwefelgehalt steigt, werden 
bestatigt. Er betragt beim kristallisierten Insulin etwa 35 %. Ebenso nimmt 
mit der Wirksamkeit der Anteil an labilem Schwefel zu. Die EiweiBkette des 
kristallisierten Insulins enthalt etwa 12 % Zystin. Kristallisiertes Insulin ver
liert durch verdiinntes Alkali, zugleich mit der Wirksamkeit, Ammoniak oder 
primares Amin. Mit dem Verlust der Wirksamkeit kommt auch das optische 
Drehungsvermogen zum Stillstand. Freudenberg berechnet das durchschnitt
liche Molekulargewicht des Insulins zu etwa 8000. Freudenberg vermutet 
in dem Insulin eine Substanz, "die eine saurefeste, aber alkaliempfindliche 
Iminogruppe in Nachbarschaft zu mindestens einem asymmetrischen Kohlen
stoffatom enthalt und an derselben Stelle leicht hydrierbar ist". Ob es sich 
bei dem kristallisierten Produkt wirklich urn Insulin handelt, ist noch keineswegs 
sicher. Man muB immer noch mit der Moglichkeit rechnen, daB das Insulin an 
die Kristalle nur adsorbiert ist. Nach den Untersuchungen von Glaser und 
Hal pern5 ist das Insulin im Pankreas zum Teil in inakti ver Form enthalten, 
die durch ein Koferment aktiviert werden kann. Ais solche Kofermente erwiesen 
sich die Kinase des Diinndarms und HefepreBsaft. Nach Felix und Wald
schmidt-Leitz 6 wird Insulin durch Pepsin und Trypsin irreversibel zerstort. 
Von Erepsin wird es dagegen nicht angegriffen. In allen Organen konnte Insulin 
nachgewiesen werden, auch im Elute. Die Organe von Diabetikern enthalten 
ebenfalls Insulin, aber nur in geringer Menge. Was die Theorie der Insulinwirkung 
anbelangt, so d iirfte die friiher schon angefiihrte Anscha u ung L e sse rs, daB 
unter der Einwirkung von Insulin eine Zunahme der Glykogenbildung bei gleich
zeitiger Steigerung der Zuckerverbrennung stattfindet, den Tatsachen auch 
heute noch am meisten gerecht werden. In dieser Hinsicht scheint mir die Vor
steHung von Thannha user besonders bemerkenswert. Er sieht in dem Glykogen
molekiil selbst die sog. Reaktionsform des Zuckers. Er weist sehr mit Recht 

1 J. of Pharmacol. ~5 (1925); 31 (1927). 
3 Naturwiss. 19~9, H. 27. 
5 Biochem. Z. 1'2'7' (1926). 

2 Hoppe-Seylers Z. 1'f5 (1928). 
4 Hoppe-Seylers Z. 181' (1930). 
6 Ber. dtsch. chern. Ges. 59 (1926). 
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darauf hin, daB es sonst schwer verstandlich ware, daB der Organismus die 
pflanzliche Starke erst abbaue, urn sie zu einem neuen Starkemolekiil in der 
Leber wieder aufzubauen, wenn damit nicht bestimmte biologisch bedeutsame 
strukturelle Veranderungen verkniipft waren. Damit dient dann auch die 
Glykogensynthese in der Leber nicht nur der Stapelung, sondern der viel bedeut
sameren stofflichen Umformung. Hat die Leber nicht mehr die Fahigkeit zur 
Glykogensynthese, wie im schweren Diabetes, so sind die der Leber zuflieBenden 
Bausteine, die Monosaccharide, fiir sie unbrauchbar. Hier setzt eben dann das 
Insulin ein. Dadurch, daB es die Leber wieder zur Glykogensynthese befahigt, 
wird der Zucker fiir den Stoffwechselwieder verwertbar. Da die Verbrennung 
gewisser Aminosauren und der Fettsauren an den Zuckerabbau in der Leber 
gebunden ist und letzterer nur bei der Moglichkeit der Glykogensynthese statt
finden kann, so sehen wir beim Diabetiker mit dem Wiederauftreten der Glykogen
bildung in der Leber unter dem EinfluB des Insulins auch die Ketonurie ver
schwinden. Etwas anders liegen die Verhaltnisse in der Muskulatur. Hier dienen 
die Kohlehydrate vorwiegend energetischen Zwecken. Auch hier erfolgt 
die Kohlehydratverbrennung zum groBen Teil iiber Glykogen. Es steht aber 
noch ein zweiter Weg, namlich iiber das Laktazidogen, zur Verfiigung. In der 
Muskulatur verlauft also nach Thannhauser der Kohlehydratabbau "zwei
gleisig", sowohl iiber das Glykogen als auch auf kiirzerem Wege iiber den Kohle
hydratphosphorsaureester. Es besteht hier also eine doppelte Sicherung. 

Insulin hat auch einen direkten EinfluB auf den Fliissigkeitsaustausch zwischen 
Blut und Gewebe. Darauf beruht die unter Insulinbehandlung beobachtete 
Wasserretention und Odembildung. Ebenso bedingt Insulin eine Abnahme des 
Phosphorsauregehaltes des Blutes und der Kaliumionen im Blute. Desgleichen 
nimmt unter Insulin die Wasserstoffionenkonzentration des Blutes abo Auch 
fiir das AusmaB der Insulinwirkung ist das Ionenverhaltnis nicht bedeutungslos. 
Nach Kylin1 verstarkt das Kaliumion die Insulinwirkung, wahrend das Kalzium
ion sie abschwacht. Ein EinfluB des Nervensystems auf die Wirkung des Insulins 
ist nicht nachweisbar, wohl aber auf die Insulinkrampfe, die nach Dekapitierung, 
wie die Versuche von Ohnstedt und Logan2 zeigten, niclit mehr auftreten. 
Auch iiber die antagonistische Wirkung des Insulins anderen Hormonen gegen
tiber liegen zahlreiche Arbeiten vor. So konnten Bornstein und Griesbach3 

die durch Adrenalin bedingte Zuckerbildung in der Leber hemmen. Poll' konnte 
bei Ratten und Mausen nach groBen Insulindosen histologische Veranderungen 
in den Nebennieren nachweisen. Ferner kann das Hypophysenhinterlappen
hormon die Insulinkrampfe beseitigen. Auch die Uteruswirkung der Hypophyse 
kann durch Insulin aufgehoben werden. Nach Okumara5 wird die stoffwechsel
steigernde Wirkung der Schilddriise durch Insulin gehemmt. Aus diesem Grunde 
wurde Insulin auch therapeutisch beim Morbus B~sedowii empfohlen. Schild
driisenlose Tiere sollen gegen Insulin empfindlicher sein. Die durch Insulin 
bedingte Wasserretention liiBt sich nach eigener Erfahrung durch kleine Mengen 
von Schilddriisensubstanz sofort beseitigen. Nach Untersuchungen aus dem 
Bickelschen Institut6 werden beim Hunde durch Insulin avitaminotische 
Symptome zum Teil behoben. Die Versuche, ein peroral voll wirksames Insulin 
darzusteIlen, sind bis jetzt aIle ohne Ausnahme ergebnislos geblieben. 

Das spezifische Hormon der Schilddriise, das Thyroxin, wurde zuerst 
von KendalF rein dargestellt. Die Konstitution des Thyroxins wurde von 

1 l\led. Klin. .9~5. 2 Amer. J. PhysioI. 66 (1923). 
3 Z. exper. Med. 43 (1924). 4 Med. Klin. 19~5. 
5 Biochem. Z. 1'2'6 (1926). 8 Dtsch. med. Wschr. 19~3. 
7 J. of bioI. Chern. 39, 441 11919); 43 (1920); 59 (1924); 63 (1925); 7~ (1927). 
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Harrington1 ermittelt und seine Synthese von Barger und Harrington2 

durchgefiihrt. Danach ist das Thyroxin der Dijodoxyphenylather des Dijod
tyrosins. Seine Formel ist: 

J J 
HOQOQcH2 .CHNH2·COOH. 

J J 

Da ungefahr nur 15 % des in der Schilddriise enthaltenen organischen Jods als 
Thyroxin zu gewinnen sind, muB mit der Wahrscheinlichkeit gerechnet werden, 
daB die Schilddriise noch weitere jodhaltige, spezifisch wirkende Substanzen 
enthalt. Wir wissen noch nicht, wo in der Schilddriise das Thyroxin gebildet 
wird, es ist aber wahrscheinlich, daB im Kolloid der JodeiweiBkorper enthalten 
ist. Nach Courrier3 HiBt sich durch Schilddriisenfiitterung eine starke Ver
mehrung des Kolloids erzielen. Schon Baumann, der Entdecker des Jods 
in der Schilddriise, hat mit eigener analytischer Methode den verschiedenen Jod
gehalt in normalen und pathologischen Schilddriisen festgestellt. Das genaueste 
Verfahren stammt von v. Fellenberg4• Damit gelingt es noch 1/1000 mg = 1 '}' 
Jod nachzuweisen. Der Jodgehalt der Schilddriise ist groBen Schwankungen 
unterworfen. Er variiert nach Alter, Geschlecht, Ernahrung und Jahreszeit. 
Die Schilddriise ist Stapelungsorgan des Korpers fiir Jod. Die ausgedehntesten 
und wohl einwandfreiesten Analysen iiber das Vorkommen des Jods in der 
belebten und unbelebten Natur aus neuester Zeit stammen von v. Fellenberg. 
Darauf kann hier nicht naher eingegangen werden, es sei auf die zusammen
fassenden Darstellungen von v. Fellenberg5 , von Spiro6 und Abelin und 
Scheinfinke16 verwiesen. Bezogen auf die Schilddriise, scheint Jod in anderen 
Organen nur in Spuren vorzukommen. VeiF stellte bei einfacher Struma einen 
herabgesetzten, bei Basedowstruma einen vermehrten Jodgehalt des Blutes fest. 
Das analytisch gewonnene, ebenso das synthetisch hergestellte Thyroxin sind 
Razemkorper. Es gelang die Trennung in die 1- und d-Form. Erstere ist im 
biologischen Experiment viel wirksamer als die letztere. Auch nach unserer 
klinischen Erfahrung ist die Gesamtdriise dem Thyroxin sowohl beziiglich der 
Stoffwechselwirkung als auch beziiglich des diuretischen Effekts iiberlegen. 
Ais biologisches Testobjekt ist die von Gunderna tsch8 zuerst entdeckte Be
einflussung der Kaulquappenmetamorphose durch das Inkret der Schilddriise 
zu erwahnen. Es hat sich aber gezeigt, daB auch andere organische Jodver
bindungen, ja sogar unter bestimmten Bedingungen anorganisches Jod, die 
vorzeitige Metamorphose von Kaulquappen hervorrufen konnen. Die Gunder
natschsche Methode ist also keineswegs fiir das Schilddriiseninkret spezifisch .. 
Ein anderes Testverfahren stammt von Reid Hunt 9• Er konnte zeigen, daB 
Tiere durch Schilddriisenfiitterung gegen Azetonitril resistent werden. Der Nach
weis von ZwehPo jedoch, daB auch Tyrosinfiitterung denselben Erfolg bedingt, 
laBt die Brauchbarkeit der Reid Huntschen Methode verneinen. 

Die physiologischen Wirkungen des Schilddriisenhormons zeigen sich vor 
aHem in einer Steigerung des GesamtstoHwechsels und in einer Be
ein£lussung des Wasserwechsels zwischen Blut und Gewebsfliissigkeit. 
Die zuerst von Friedr.MiiIIerllund Magnus-Levyl2 nachgewiesene Steigerung 
des Grundumsatzes bei Hyperthyreosen ist auch heute noch die sicherste Methode 

1 Biochemic. J. ~o (1926). 
3 C. r. Soc. BioI. Paris 91 (1924). 
S Erg. Physiol. ~5 (1926). 
7 Miinch. med. Wschr. 19~5. 
9 J. amer. med. Assoc. 5'2' (1911). 

11 Dtsch. Arch. klin. Med. 51 (1893). 
Stu b e r, Klinische Physioiogie. III. 

2 Biochemic. J. ~I (1927). 
4 Biochem. Z. 139 (1923); 15~ (1924); 1'2'4 (1926). 
6 Erg. Physiol. ~4 (1925). 
8 Arch. Entw.mechan. 35 (1912). 

10 Arch. Entw.mechan. 10'2' (1926). 
12 Z. klin. Med. 33 (1897). 
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zum Nachweis einer gesteigerten Funktion der Schilddriise. Auch das Thyroxin 
erhoht den Gaswechsel, aber nicht so ausgesprochen wie die Gesamtdriise. Diese 
Schilddriisenwirkung zeigt sich in starkster Weise bei arbeitenden Tieren. Ob 
beziiglich der spezifisch-dynamischen Wirkung des EiweiBes die Schilddriise 
neben der Hypophyse auch noch eine Rolle spielt, ist unentschieden. Auf die 
Untersuchungen von Adler, die zeigten, daB es mit Schilddriisenextrakten 
gelingt, Tiere aus dem Winterschlaf zu erwecken, haben wir im Kapitel iiber den 
Warmehaushalt schon hingewiesen. Schilddriisenlose Tiere sollen gegen Ab
kiihlung empfindlicher sein als normale Tiere. Nach Asher und Streuli 1 

sind schilddriisenlose Tiere Sauerstoffmangel gegeniiber resistenter. Wichtig 
ist der Nachweis von Abderhalden 2 , daB die Art der Ernahrung fUr das Aus
maB der Wirkung des Schilddruseninkrets bei Tieren von Bedeutung ist. Nach 
Mark3 und nach Abelin 4 wird durch Schilddrusenzufuhr die Kreatinaus
scheidung vermehrt. Bei Myxodem soIl dementsprechend das Kreatin vermindert, 
bei Hyperthyreosen vermehrt sein. Ich 5 konnte den Nachweis erbringen, daB 
bei Hunden, Kaninchen und Katzen die Methylierung der Guanidinessigsaure 
zu Kreatin eine spezifische Funktion der Schilddruse ist. Schilddriisenzufuhr 
begiinstigt ferner das Auftreten von Hyperglykamie und Glykosurie. Von be
sonderer Bedeutung war der Nachweis von Eppinger 6 , daB durch Schild
drusenzufuhr eine beschleunigte Kochsalz- und Wasserausscheidung einsetzt. 
Seither hat sich die Schilddrusentherapie bei Odemen, vor allem bei Nephrosen, 
klinisch vielfach bewahrt. Sicher sind auch die starken Gewichtsabnahmen bei 
langerem Schilddrusengebrauch zum Teil auf Wasserverlust zu beziehen. Wir 
sind bei Besprechung der Diurese auf die Versuche Eppingers und ihre Er
klarung genauer eingegangen und verweisen deshalb darauf. Wir glauben, in 
dem dort angedeuteten Sinne Eppinger zustimmen zu mussen, daB bezuglich 
dieser diuretischen Wirkung des Schilddriiseninkrets der Angriffspunkt im 
Gewebe zu suchen ist. VieUeicht nicht ausschlieBlich, es ist sehr wohl moglich, 
daB die Schilddruse auch noch direkt an der Stelle, wo der Austausch der Fliissig
keit zwischen Blut und Gewebe stattfindet, also an der Kapillarwand, angreift. 
Jedenfalls handelt es sich bei dieser Beeinflussung des Wasserwechsels um eine 
sehr bedeutsame normale Funktion der Thyreoidea. Auch fUr die Relation der 
einzelnen Ionen im Blute scheint die Funktion der Schild druse nicht gleichgiiltig 
zu sein. Nach Schilddrusenexstirpation faUt der Kalkgehalt des Blutes ab. 
Nach Asher 7 ruft die Injektion von Schilddriisenextrakten durch Knochen
markreizung eine Leukozytose hervor, und nach Fleischmanns soIl die phago
zytare Eigenschaft an die Funktion der Schilddruse wesentlich gebunden sein. 
Das typische Zeichen der Schilddruseniiberfunktion, die Tachykardie, scheint 
das Thyroxin nur bei intravenoser Einverleibung hervorzurufen. Asher kommt 
auf Grund seiner zahlreichen Untersuchungen zu der Vorstellung, daB das 
Schilddruseninkret die Nervenendigungen der GefaBnerven sensibilisiere. 
Die Nervi laryngii sollen die Sekretionsnerven der Schilddruse sein. Ihre Reizung 
ruft die Sekretion des Sekretes ins Blut hervor, wodurch es zu einer Sensibili
sierung der sympathischen wie der parasympathischen Nervenendigungen und 
ebenso des Herzvagus kommt. Besonders betonen mochte ich, daB es Takane9 

gelungen ist, bei Tieren durch Schilddrusenzufuhr und Jod eine Myokarditis 
hervorzurufen. 

1 Biochem. Z. 87 (1918). 2 Pfliigers Arch. 208 (1925); 213 (1926). 
3 Pfliigers Arch. 209 (1925); 211 (1926). 4 Klin. Wschr. 1927. 
5 Biochem. Z. 143 (1923); 191 (1927). 
6 Zur Pathologie und Therapie des menschlichen Odems. Berlin 1917. 
7 Z. BioI. n (1920). 8 Pfliigers Ah. 215 (1926). 
9 Virchows Arch. 259 (1926). 
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Sehr viele Arbeiten, zum Teil in den Ergebnissen widersprechend, liegen 
iiber die Beziehungen der Schilddriise zu den iibrigen Driisen mit innerer Sekretion 
vor, im besonderen aus dem Asherschen Institutl. So solI die Adrenalinwirkung 
durch die Tatigkeit der Schilddriise verstiirkt werden. Nach gleichzeitiger 
Entfernung von Thymus und Schilddriise solI die Kohlensaureproduktion im 
Gaswechselversuch besonders intensiv vermindert sein. Auch solI durch Ex
stirpation der Schilddriise die Involution der Thymusdriise beschleunigt werden. 
Auf etwaige Beziehungen zur Hypophyse kommen wir spater noch zuriick. Uber 
den Antagonismus von Insulin- und Thyroxinwirkung haben wir beim Insulin 
schon gesprochen. Die ganze Frage der Wechselwirkung der einzelnen Driisen 
ist noch durchaus unklar. Man kann sich aus den vorliegenden, keineswegs 
iibereinstimmenden Untersuchungsergebnissen noch kein klares Bild machen. 

Die Folgen des Ausfalls der Schilddriisenfunktion, wie wir sie beim Myx
odem bzw. der Cachexia strumipriva und am ausgesprochensten bei den Formen 
des endemischen Kretinismus beim Menschen finden, sollen nur kurz erwahnt 
sein. Sie zeigen sich in einem Zuriickbleiben des Wachstums, in einer Hypo
plasie der Sexualorgane bei persistierender Thymusdriise, in einer Hypertrophie 
des driisigen Anteils der Hypophyse, auBerdem in eigenartigen trophischen 
Storungen der Haut und in einer typischen odematosen Schwellung derselben 
bei aufgehobener SchweiBsekretion. Dazu kommt noch eine mehr oder weniger 
ausgepragte Idiotie und allgemeine Kachexie. Es ist erwiesen, daB durch Fiitte
rung von Schilddriisensubstanz diese Ausfallserscheinungen beseitigt werden 
konnen. Weniger giinstig sind die Erfolge der Transplantation, anscheinend weil 
die vollige Einheilung des Transplantats, wenigstens auf die Dauer, nicht gelingt. 
Das Thyroxin soIl nach Kendall ebenfalls eine Heilwirkung auf den Kretinismus 
und das Myxodem ausiiben. AuBer dem Thyroxin finden sich in der Schilddriise 
noch andere jodhaltige globulinartige EiweiBkorper, so daB Jodthyreoglobulin 
und das Jodothyrin von Baumann. Ersteres diirfte beziiglich seines thera
peutischen Effekts dem Thyroxin gleichzusetzen sein, wahrend das Jodothyrin 
den thyreopriven Ausfallserscheinungen gegeniiber versagt. Es ist auch sicher 
als solches in der Schilddriise nicht vorgebildet, sondern es handelt sich hochst
wahrscheinlich um ein unter dem EinfluB von Saure entstandenes Spaltungs
produkt des Jodthyreoglobulins. Ich verweise diesbeziiglich auf die kritische 
Darstellung von Oswald2, der sich um die Schilddriisenforschung besonders 
verdient gemacht hat. Die klinische Erfahrung, daB die beste therapeutische 
Wirkung immer mit der Gesamtdriise zu erreichen ist, legt den Gedanken nahe, 
daB die volle Schilddriisenwirkung an die jodierten EiweiBkorper der Schild
driise gebunden ist und daB sowohl das Jodthyreoglobulin als auch das Thyroxin 
zu diesen EiweiBkorpem gehoren, daB damit aber der Gehalt der Schilddriise 
an solchen noch nicht erschopft ist. Die Existenz von jodfreien wirksamen 
Schilddriisenstoffen ist ~icht sicher erwiesen. Die krankhafte VergroBerung der 
Schilddriise, die wir als Kropf (Struma)3 bezeichnen, hat gerade in den letzten 
Jahren infolge einer allgemein beobachteten Zunahme, vor allem bei Kindem, 
erhohtes Interesse gefunden. Dabei sei betont, daB die VergroBerung der Schild
driise an und fiir sich noch· keineswegs besagt, daB ihre Funktion sowohl nach 
der positiven als auch nach der negativen Seite zu verandert ist. Die Atiologie 
des Kropfes ist auch heute noch umstritten. Man hat zum Teil das Trinkwasser, 
zum Teil eine Infektion angeschuldigt. Die schon erwiihnten Untersuchungen 
von v. Fellenberg, die uns mit dem Kreislauf des Jods in der Natur bekannt
gemacht haben, lassen aber meines Erachtens gar keinen Zweifel mehr dariiber, 

1 Biochem. Z. SO, S1, 105, 106, 155, 161 (1917-1926). 2 Klin. Wschr. 1925/1926. 
3 Kocher, in Spez. Path. u. Ther. von Kraus-Brugsch XI (1927). 
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daB der J odmangel das Ausschlaggebende ist. Kropfe entstehen iiberall da, 
wo die Jodzufuhr fiir den Organismus zu gering ist. Man darf nur nicht einseitig 
an das Wasser denken, sondern ebenso an ein Defizit in der Luft und in der 
Nahrung. Denn die Hauptaufnahme von Jod geschieht mit der Nahrung, sei es 
in tierischer oder pflanzlicher Form. v. Fellenberg konnte zeigen, daB in 
kropffreien Gegenden auch Erde, Gesteine und Nahrungsmittel einen hohen 
Jodgehalt aufweisen, das Umgekehrte ist in Kropfgegenden der Fall. Dem
entsprechend wurde auch in kropfreichen Gegenden dem gewohnlichen Kochsalz 
eine minimale Menge Jodid zugefiigt und dieses "Vollsalz" an die Bevolkerung 
von Staats wegen abgegeben. Soweit man sich bis jetzt ein Urteil erlauben kann, 
sind die Erfolge damit sehr giinstig. Wenn man also auch fiir einen groBen, 
vielleicht iiberwiegenden Teil der Kropfe das atiologische Moment. in einem Jod
mangel erblicken muB, so bcsteht doch noch die Moglichkeit einer nicht einheit
lichen Atiologie. Sicher spielen in dieser Hinsicht auch endogene Faktoren eine 
Rolle, dafiir spricht unzweideutig das gar nicht selten zu beobachtende Auf
treten von Strumen in der Pubertat, Schwangerschaft und Menopause. 

Die Darreichung von Jod birgt aber auch Gefahren in sich. Wir wissen, daB 
durch langdauernde Fiitterung von Jodpraparaten Tachykardien, nervose 
Storungen, Exophthalmus, Diarrhoen, Alterationen des Stoffwechsels (Ab
magerung, Polyphagie, Polydipsie, Glykosurie) verbunden mit einer VergroBerung 
der Schilddriise auftreten konnen. Also ein Symptomenbild, wie wir es yom 
Morbus Basedowii her kennen. Es bedarf zur AuslOsung eines derartigen, mehr 
oder weniger ausgepragten Symptomenkomplexes oft nur kleiner Jodmengen. 
In dieser individuellen Komponente liegt die groBe Schwierigkeit der Jod
therapie. Es gibt sicher Schilddriisen, die schon auf ganz kleine Jodmengen mit 
einer relativ erheblichen Ausschwemmung von Inkret reagieren. lch habe das 
gerade bei symptomlosen Kropfen in der Freiburger Gegend haufig gesehen. 
Man kann also bei der Jodmedikation nur tastend vorgehen. 

Das Gegenstiick der Kachexia strumipriva ist der Morbus Basedowii, der in 
seiner klassischen Form vor allem d~rch die Struma, den Exophthalmus und die 
Tachykardie charakterisiert ist, auBerdem durch die psychisch-nervose Labilitat, 
Abmagerung u. a. Dem stark herabgesetzten Gaswechsel beim Myxodem ent
spricht eine betrachtliche Steigerung beim Morbus Basedowii. Die Assimilations
grenze fiir Zucker ist herabgesetzt. Der Jodgehalt des Blutes ist, wie wir schon 
hervorgeho ben haben, vermehrt. 1m allgemeinen diirfte die Ansicht vorherrschend 
sein, daB die Ursache dieser Erkrankung in einer Uberfunktion der Schilddriise 
zu suchen ist. Dafiir sprechen in erster Linie die chirurgischen Erfolge mit 
Reduktion des Schilddriisengewebes bzw. Unterbindung eines Teiles der ar
teriellen Zufuhr. Je mehr man aber Basedowfalle zu sehen bekommt, desto 
zweifelhafter wird man in dieser Anschauung. Es scheint doch viel dafiir zu 
sprechen, daB es sich bei der Basedowschen Krankheit um eine pluriglandu
lare Affektion handelt. Die Thymusdriise diirfte diesbeziiglich eine Rolle spielen. 
Auch gibt das iiberwiegende Auftreten der Erkrankung beim weiblichen Geschlecht, 
gar nicht so selten im AnschluB an die Graviditat, in dieser Hinsicht zu denken. 

Die eng benachbarte Lage der Nebenschilddriisen (Epithelkorperchen) 
zur Schilddriise - beim Hunde sind zwei von den vier Epithelkorperchen direkt 
in die Schilddriise eingebettet - brachte es mit sich, daB bei Entfernung der 
Schilddriise auch die Nebenschilddriisen vielfach mit entfernt wurden. Ein 
Teil der dadurch bedingten Ausfallserscheinungen (Tetanie, Veranderungen in 
den Knochen und Zahnen) ist durch den FUnktionsausfall der Epithelkorperchen1 

1 Zusammenfassende Darstellungen: Jacobson, Erg. Physiol. ~3 (1924). - Blum, 
Studien tiber die Epithelkorperchen. Jena 1925. 
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bedingt. Von besonderer Bedeutung fur die Physiologie der Nebenschilddrusen 
war der von McCallum und Voegtlin 1 erbrachte Nachweis, daB bei einer 
Unterfunktion derselben der Kalkgehal t des Blutes herabgesetzt ist. Damit 
war eine einfache Testmethode zum Nachweis des Hormons gegeben. Gerade 
die Entwicklung der Hormonlehre zeigt uns besonders markant, wie wichtig 
fur das Auffinden von Hormonen eine einfach auszufiihrende Testmethode ist. 
So gelang es Colli p und seinen Mitarbeitern2 an Hand von Blutkalkbestim
mungen wirksame Extrakte aus Epithelkorperchen herzustellen, die den Blut
kalk erhohen. Am ausgesprochensten tritt diese Wirkung bei parathyreoidekto
mierten Tieren mit ihrem stark gesenkten Blutkalk in Erscheinung. Bezuglich 
der Extraktdarstellung sei auf die Originalarbeiten verwiesen. Man bezeichnet 
als Einheit 1/100 der Dosis, die bei einem 20 kg schweren Hunde innerhalb fiinf 
Stunden einen Anstieg des Blutkalks von 5 mg bedingt. Bei Uberdosierung 
kommt es zu einer Hyperkalzamie mit Vergiftungserscheinungen, wie Erbrechen, 
Durchfalle und allgemeine Atonie. Dieselben Symptome zeigen sich auch durch 
Zufuhr zu groBer Kalkmengen. Fur Versuchszwecke zur Dosierung des Ex
traktes werden am besten Hunde verwandt. Kaninchen, wie uberhaupt Pflanzen
fresser, reagieren auf die Hormonzufuhr inkonstant. Es kommt noch hinzu, 
daB gerade Kaninchen meist mehrere akzessorische Epithelkorperchen besitzen, 
so daB Exstirpationsversuche oft auf Schwierigkeiten stoBen. Die Art der Er
nahrungen ist also fiir die Wirkungsweise des Hormons von Bedeutung. Uber 
die Natur des Hormons ist nichts bekannt. Nach Collip handelt es sich um 
einen albumosenartigen Korper. Seine Wirkung wird von Pepsin und Trypsin 
aufgehoben. Durch Kochen mit starker Salzsaure (lO%) bzw. Natronlauge 
wird er zerstort. In 5 % Salzsaure bleibt die Wirkung auch in der Hitze erhalten. 
Auf diese Weise gelingt die Extraktion des Hormons aus der Druse. Nach Aus
fallen der Eiweil3korper kann das Hormon durch Aussalzen gewonnen werden. 
Die wesentliche Funktion der Epithelkorperchen besteht in einer Beeinflussung 
des Mineralstoffwechsels. So finden wir sowohl nach Entfernung der Epithel
korperchen als auch beim funktionellen Ausfall derselben, der Tetanie, einen 
stark erniedrigten Blutkalkspiegel. DaB es sich bei dieser Abnahme vor allem 
um eine Verminderung der Kalziumionen handelt, konnten Trendelen burg 
und Goe beP durch Prufung der Sera von Tetaniekranken am Froschherzen nach
weisen. Bei der reinen Tetanie sind die Phosphorsaurewerte im Blute normal 
oder leicht erhoht, im Gegensatz zur Rachitis. Durch Phosphate solI der Blut
kalk herabgedriickt und damit die Tetanie begiinstigt werden. Die Storung des 
Mineralstoffwechsels nach Epithelkorperexstirpation erklart die danach beob
achtete Wachstumsverzogerung und das Schlechtwerden der Ziihne. Durch 
Einverleibung von Kalk konnen die Tetaniesymptome, sowohl der kindlichen 
als auch der Erwachsenentetanie, rasch beseitigt werden. Die Hormontherapie 
hat jedoch bisher keine sicheren Erfolge gezeitigt. Dagegen sind noch eine 
Anzahl anderer therapeutischer MaBnahmen bekannt, die einen giinstigen EinfluB 
auf die Tetanie ausuben, so reine Kohlehydratfiitterung, Verabreichung von 
Ammoniumchlorid, ferner von Lebertran und Bestrahlung. 

Den primaren AnstoB zur Tetanie in einer einseitigen Starung des Kalk
stoffwechsels zu erblicken, wird heute wohl allgemein abgelehnt. Die zuerst von 
Wilson 4 festgestellte Anderung des Saure-Basengleichgewichts im Sinne einer 
Alkalose wurde dann vor allem von Freudenberg und Gyorgy5 als eigentlich 
atiologisches Moment der Tetanie angesprochen. Jedoch durfte auch in dieser 

1 Bull. Hopkins Hosp. 19 (1908). 
3 Arch. f. exper. Path. 89 (1921). 
5 Miinch. med. Wschr. 1922. 

2 J. of bioI. Chern. 62, 63, 64, 66, 61 (1925, 1926). 
4 J. of bioI. Chern. 23 (1916). 
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Frage im allgemeinen die Meinung dahin gehen, daB die Aikalose nicht als die 
Ursache, sondern als ein sekundares Symptom angesehen werden muB. Von 
Noel Paton! wurde dann die Entgiftungstheorie beziiglich der Funktion 
der Epithelkorperchen aufgestellt und in Deutschland vor allem von Frank2 

weiter ausgebaut. Danach fallt den Epithelkorperchen die Hauptaufgabe zu, 
bestimmte Giftstoffe unschadlich zu machen, und zwar solI es sich urn eine 
Entgiftung methylierter Guanidine handeln. Bei der Tetanie sollen Guani
dine in vermehrter Weise im Blute und im Harn nachweis bar sein. Bei der 
Tetanie des Menschen gelang es, aus dem Harn 0,1-0,2 g eines Gemisches von 
Mono- und Dimethylguanidin zu isolieren. Guanidine rufen auch im Experiment 
tetanieartige Symptome hervor. Auch der Kalkgehalt des Blutes solI bei der 
Guanidinvergiftung herabgesetzt sein. Aile diese Angaben sind jedoch nicht 
unwidersprochen geblieben. N oether3 konnte bei der experimentellen Tetanie 
von Katzen im Urin keine Guanidinvermehrung feststellen. Vor allem sind aber 
die Einwande von Greenwald 4 und von White 5 schwerwiegend, daB die 
Methode des Guanidinnachweises fehlerhaft ist und die isolierten Produkte gar 
keine Guanidine seien. Nach BI u m entstehen die Tetaniegifte aus eiweiBhaltigen 
Nahrstoffen im Darm. Sie werden nach ihrer Resorption normalerweise durch 
die Epithelkorperchen entgiftet. Funktionsausfall derselben fiihrt so zur Tetanie. 
Fleischdiat begiinstigt Tetanie, wie iiberhaupt fleischfressende Tiere leichter 
daran erkranken. Sichere Beweise fiir diese Theorie liegen jedoch nicht vor. 

Wir werden somit den Tatsachen am ehesten gerecht, wenn wir die Funktion 
der Epithelkorperchen in der Regulation des Ionenmilieus erblicken. Bei 
einer Funktionsstorung kommt es zu einem Ubergewicht der Na- + und K + -Ionen, 
von denen wir ja wissen, daB sie die Erregbarkeit des Nervensystems steigern. 
Dadurch wird bei der Tetanie der Blutkalkspiegel herabgedriickt. Ais Begleit
erscheinung tritt dabei eine Alkalose auf. 

Die Hypophysis 6 besteht aus vier Teilen: der Pars anterior, der Pars 
intermedia, der Pars neuralis und der Pars tuberalis. Beim Menschen macht der 
Vorderlappen die Hauptmasse des Gesamtgewichtes der Driise aus, ungefahr 7/10, 
etwa 20% kommen auf den Hinterlappen. Die Pars tuberalis umschlieBt den 
Hypophysenstiel und wachst bis unter das Tuber cinereum vor. Sehr inkonstant 
verhalt sich die Pars intermedia. Bei einzelnen Tiergattungen (Vogeln) fehlt sie 
ganz, bei anderen wieder (Amphibien, Reptilien) ist sie besonders stark ent
wickelt. Beim Menschen ist ihr Vorkommen unsicher. Der histologische Aufbau 
der einzelnen Abschnitte der Hypophysis zeigt schon charakteristische Unter
schiede. Der Vorderlappen ist reich mit BlutgefaBen versorgt und besteht aus 
verschiedenen Epithelzellen, unter denen die eosinophilen Zellen iiberwiegen. 
Die Zellen zeigen ofters Lipoidtropfen, und es findet sich haufig Kolloid zwischen 
ihnen. Die Pars intermedia, die mit der Pars neuralis (Hinterlappen) verbunden 
ist, hat dagegen wenig GefaBe und besteht aus Epithelzellen von basophilem 
Charakter. Sie ist vielfach kolloidreich. Auch finden sich hier hyaline Schollen, 
die durch die Pars neuralis hindurch in den Liquor cerebrospinal is iibertreten 
sollen. Die Pars neuralis selbst enthalt keine Epithelzellen, sondern neuroglia
artige Elemente mit zahlreichen Fibrillen. Letztere sollen Nervenfasern sein, 
die aus dem Tuber cinereum stammen. Die Pars neuralis besitzt nur wenige 

1 Edinburgh med. J. 31 (1924) - Quart. J. exper. PhysioI. 16 (1927). 
2 Klin. Wschr. 19~~, 19~5 - Arch. f. exper. Path. lI5 (1926). 
3 Arch. f. exper. Path. III (1926). 4 Quart. J. exper. PhysioI. 16 (1927). 
5 J. of bioI. Chern. 'H (1926). 
6 Bailey, Erg. PhysioI. ~O (1922). - Biedl, Ref. 34. Kongr. inn. Med., Wiesbaden 

1922. - Cushing, The pituitary gland as now known. Lancet 19~5. - Frommherz, 
Klin. Wschr. 19~5. - Trendelenburg, Erg. PhysioI. ~5 (1926). 
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BlutgefaBe. Die Pars tuberalis, die wieder blutreich ist, enthalt basophile Epithel
zellen. Wahrend also der vordere Teil der Hypophyse seinem Aufbau nach aus
gesprochenen Drusencharakter zeigt, laBt der hintere Teil der Druse einen 
solchen vermissen. Nach Greving! haben die Pars neuralis und die Pars inter
media enge Beziehungen zu den Zwischenhirnzentren, wahrend die Pars 
anterior durch vegetative Nerven aus dem Karotidenge£lecht innerviert wird. 
Die nervosen Faserzuge der Pars neuralis und Pars intermedia treten dagegen 
durch den Hypophysenstiel in die Hypophyse ein. Der Ursprung dieser Fasern 
ist in dem Nucleus supraoptic us gelegen, der sich bis in die mittleren Gebiete 
des Tuber cinereums erstreckt. Dieses durch das Tuber cinereum zum Hypo
physenstiel ziehende Faserbundel, das sich nach Eintritt in die Hypophyse im 
Hinterlappen aufteilt, bezeichnet Greving als Tractus supraoptico-hypophyseus. 
Es scheint also der Nucleus supraoptic us das innervatorische Zentrum des 
Hypophysenhinterlappens zu sein und von da aus die Hormonproduktion regu
liert zu werden. Aber auch eine weitere, dicht am 3. Ventrikel gelegene Zell
gruppe scheint daran noch beteiligt zu sein, die als Nucleus paraventricularis 
bezeichnet wird. Jedenfalls konnte Greving Faserzuge nachweisen, die von 
dort nach dem Nucleus supraopticus ziehen und die er Tractus paraventricularis 
cinereus benennt. Vegetatives Zwischenhirnzentrum und Hypophyse bilden also 
eine funktionelle Einheit, und zwar scheint dieses "Zwischenhirn-Hypo
physensystem" phylogenetisch schon sehr alt zu sein. Der blutgefaBreiche 
Vorder la ppen gibt sein Sekret wahrscheinlich direkt an die Blutbahn abo 
Fur den gefaBarmen Hinterlappen wird jedoch allgemein eine Abgabe des 
Sekretes in den 3. Ventrikel angenommen. DafUr spricht, daB in der Tat 
wirksames Sekret im Liquor biologisch nachgewiesen werden konnte. 

Auf die verschiedenen klinischen Bilder, die auf Veranderungen der Hypo
physis beruhen, kann hier nicht naher eingegangen werden, sie sollen nur kurz 
gestreift werden. Pierre Marie hat zuerst im Jahre 1886 mit Beschreibung der 
Akromegalie auf die Bedeutung der Hypophysis fiir diese Wachstumsstorung 
hingewiesen. Meist findet sich in diesen Fallen ein Adenom des Vorderlappens 
der Hypophysis. Man postuliert eine Uberfunktion des Vorderlappens. Auch der 
familiare Riesenwuchs durfte hierher gehoren. Eine Unterfunktion des 
Vorderlappens bedingt den Zwergwuchs. Ob es sich bei der von Simmonds 
zuerst beschriebenen hypophysaren Kachexie urn eine isolierte Storung der 
Hypophysenfunktion handelt, ist ungewiB. Vieles spricht dafiir, daB dabei eine 
pluriglanduHire Schadigung mitspielt. Meist findet sich zwar in diesen Fallen 
eine Zerstorung des Hypophysenvorderlappens. Auch bei der von Frohlich 
zuerst klinisch charakterisierten Dystrophia adiposogenitalis finden sich 
haufig Tumoren der Hypophysis, sowohl im Vorder- als auch im Mittel- bzw. 
Hinterlappen. Auf die Bedeutung der Hypophysis fUr die Genese des Dia betes 
insipidus haben wir in dem entsprechenden Kapitel schon eingehend hinge
wiesen. Wir verweisen auf dort. Die Entfernung der Hypophysis bedingt bei 
Amphibien eine Wachstumshemmung. Bei Kaulquappen bleibt die Meta
morphose aus. Sie bleiben dauernd hell gefarbt, da die Melanophoren sich nicht 
mehr ausbreiten konnen. Bei hypophysenlosen Froschen besteht auBerdem eine 
Neigung zu Wasserretention. Die Aufhellung ist bei Amphibien an die Ent
fernung der Pars intermedia gekniipft. Die Hemmung der Metamorphose und des 
Wachstums setzt die Exstirpation des Vorderlappens voraus. Auch bei Sauge
tieren haben die neueren Operationsmethoden gezeigt, daB die Entfernung der 
Hypophysis kein unbedingt letal verlaufender Eingriff ist. Die Tiere konnen am 
Leben erhalten werden, sie zeigen aber, besonders in der Wachstumsperiode, 

1 Klin. Wschr. 1928. 
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schwere Storungen. Dabei ist aIlerdings zu beriicksichtigen, daB eine restlose 
Entfernung der Hypophyse nicht moglich ist. Die Rachendachhypophyse und 
diejenigen Teile der Pars tuberalis, die unter dem Tuber cinereum liegen, sind 
nicht faBbar. Derartige ihrer Hypophyse beraubten Tiere zeigen nun starke 
Wachstumsstorungen. Das Wachstum sistiert voIlig. Und zwar beruht diese 
Hemmung auf dem AusfaIl des Vorderlappensekrets. Ferner zeigt sich bei 
diesen Tieren eine starke Fettsucht. Auch dafiir ist das Fehlen des Vorderlappen
sekrets verantwortlich zu machen. Charakteristisch ist weiterhin die Atrophie 
der Genitalorgane und Minderentwicklung der sekundaren Geschlechtsmerkmale. 
Auch diese AusfaIlserscheinungen sind auf das Fehlen der Vorderlappensekretion 
zu beziehen. Haufig, aber nicht regelmaBig, tritt eine Polyurie nach Entfernung 
der Hypophysis auf. Sie ist auf den WegfaIl der Funktion des Hinterlappens 
zuriickzufiihren. In der Regel findet sich auch eine erhebliche Verminderung 
des Grundumsatzes. Die Ofters beobachteten Glykosurien scheinen mit dem 
Wegfall der Hypophysisfunktion nichts zu tun zu haben. Sie diirften eine Folge 
des operativen Eingriffs sein. Ob in der Tat diese Veranderungen aIle durch den 
Ausfall des Hypophysensekretes aIlein bedingt sind, ist zweifelhaft geworden. 
Es hat sich namlich gezeigt, daB auch Verletzungen am Boden des 3. Ve n
trike Is eine Polyurie bedingen konnen. Nach Trendelenburg und Sato1 

wird namlich nach Abtragung der Hypophyse bei Hunden im Tu ber cinereum 
und auch in den Corpora mammillaria eine antidiuretisch wirkende Substanz ge
bildet, die bei normalen Tieren an diesen SteIlen nur in viel geringerer Menge 
nachweisbar ist. Es scheint also das den Wasserhaushalt regulierende Hormon 
nicht nur in der Hypophyse gebildet zu werden, sondern auch, und besonders 
bei Ausfall der Hypophysenfunktion, in den erwahnten Teilen der Gehirnbasis. 
Wahrscheinlich trifft dies auch auf die oben erwahnten Ausfallserscheinungen 
in der Genitalsphare und auf die Fettsucht zu. 

Das wirksame Prinzip des Vorderlappens wurde zuerst von Robert
son2 darzusteUen versucht. Das von ihm gewonnene Praparat, Tethelin genannt, 
soUte wachstumsfOrdernde Eigenschaften haben. Die Nachuntersuchungen 
konnten diesen Befund jedoch nicht bestatigen. Das Tethelin ist wahrscheinlich 
ein unreines Gemisch ohne deutliche spezifische Wirkung. Vorderlappenausziige 
von einwandfreier Wirkung haben dann zuerst Evans und Long 3 erhalten. 
Der Extrakt fordert bei Kalt- und Warmbliitern das Wachstum sowohl bei 
normalen Tieren als auch bei solchen, denen die Hypophysis entfernt worden war. 
Von besonderer Bedeutung ist aber die Wirkung des Extraktes auf das Ovarium. 
Zunachst hindert das Hormon bei erwachsenen jungen Tieren das Reifwerden der 
Follikel und fordert die Umwandlung in Luteingewebe. AuBerdem ruft es bei 
noch nicht geschlechtsreifen Tieren die friihzeitige Reifung der Follikel hervor. 
Es bildet sich, genau wie bei Implantation von Vorderlappengewebe, eine Pu
bertas praecox aus. Die Tiere werden briinstig. Die Eierstocke vergroBern 
sich stark, ebenso der Uterus. Die Scheide bildet sich urn, und in ihrem Sekret 
treten Epithelschollen auf. Es kommt also unter dem EinfluB des Hypophysen
vorderlappeninkrets zu einer gesteigerten Hormonbildung des Ova
ri ums, und dadurch erlangen die Tiere in wenigen Tagen die Geschlechtsreife. 
DaB in der Tat eine innere Sekretion des Ovariums vorliegt, ist dadurch be
wiesen, daB nach Entfernung der Ovarien diese Erscheinungen nicht eintreten. 
Wir miissen also annehmen, daB das Hypophysenvorderlappenhormon 

1 Klin. Wschr. 1928 - Arch. f. exper. Path. 131 (1927). 
2 J. amer. med. Assoc. 66 (1916) - J. of bioI. Chern. 24 (1916) - Biochemic. J. 17 (1923). 
3 Anat. Rec. 21 (1921) - Proc. nat. ass. soc. U. S. A. 8 (1922) - Harvey lectures 19 

(1924). 
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diejenigen Vorgange, die die Pubertat ausli:isen, regulatorisch beeinfluBt 
und daB ebenso das Ausbleiben der Ovulation nach eingetretener Graviditat 
durch eine Steigerung der Vorderlappenfunktion bedingt wird. Bei alten Mausen 
mit erloschener Ovarfunktion konnte durch Vorderlappenextrakt diese wieder 
angeregt werden. Es trat wieder Follikelreifung und die Bildung von Corpora 
lutea ein, und es zeigten sich wieder Brunstzyklen. Auch bei jungen mannlichen 
Tieren bewirkt der Vorderlappenextrakt eine pramature Reifung des Hodens. 
Nach Kastration fehlt diese Wirkung. Fiir therapeutische Zwecke ist das Vorder
lappenhormon unter dem Namen "Prolan" im Handel. 

Dem Hypophysenhinterlappen fallen verschiedene Funktionen zu. 
Extrakte aus demselben steigern den Blutdruck, rufen Uterus bewegungen 
hervor, fordern bzw. hemmen die Harnsekretion, begiinstigen die Milch
sekretion und die Ausbreitung der Melanophoren der Amphibienhaut. 
Die blutdrucksteigernde Substanz scheint mit derjenigen, welche die Harnsekre
tion beeinfluBt, identisch zu sein. Dagegen ist es gelungen, die auf den Uterus 
wirkEnde Substanz abzutrennen. Auch die melanophorenausbreitende Substanz 
konnte von den soeben genannten Stoffen gesondert werden. Nach unseren 
heutigen Kenntnissen miissen wir also im Hinterlappen drei verschiedene 
Stoffe annehmen. Eine Reindarstellung ist aber bis jetzt nicht gelungen. Bei 
den bisher beschriebenen Kristallisationsprodukten handelt es sich nicht urn reine 
Stoffe, sondern urn unwirksame Niederschlage, die die wirksamen Substanzen 
adsorbiert halten. Auf die zahlreichen Arbeiten iiber die Isolierung und Rein
darstellung der Stoffe kann hier nicht eingegangen werden. Am weitesten ge
langten in dieser Hinsicht Kamm und seine Mitarbeiterl. Sie erhielten auBerst 
stark wirksame Praparate. Auch gelang es ihnen, die uteruserregende und blut
drucksteigernde Substanz zu trennen. Erstere wird Oxytocin, letztere Vaso
pressin genannt. Die wirksamen Stoffe sind leicht adsorbierbar, z. B. durch 
Kohle, Talkum u. a. Sie sind sehr alkaliempfindlich. In schwach saurer Losung 
sind sie lange haltbar. Starke Sauren zerstoren sie jedoch. Trypsin vernichtet 
die Wirksamkeit, Pepsin dagegen hat keinen EinfluB. Uber die chemische Natur 
der Stoffe ist nichts bekannt. Mit Histamin haben sie nichts zu tun. Die Eichung 
der Ausziige erfolgt nach Voegtlin-Einheiten. Voegtlin hat eine Azeton
Trockenmethode frischer Hypophysenhinterlappen angegeben. 1 g dieses Trocken
pulvers entspricht 6,4 g frischer Hinterlappensubstanz und hat eine Uterus
wirksamkeit, die 7 g frischer Substanz entspricht. Die Ausziige werden mit 
1/4 % Essigsaure hergestellt. Eine Einheit bezeichnet die Wirksamkeit, die in 
0,5 mg dieses Trockenpulvers enthalten ist. Die Hinterlappenausziige wirken 
nach Trendelenburg ganz allgemein auf die autonom innervierten Organe, 
aber nicht in dem Sinne einer elektiven Wirkung auf Sympathikus oder Para
sympathikus. Nervendurchtrennung hebt den EinfluB nicht auf. Die Substanzen 
greifen also an den Organzellen selbst bzw. an den dort gelegenen Nervenendi
gungen an. Bemerkenswert ist, daB bei vie len Organen eine "Immunisierung" 
moglich ist in der Weise, daB eine der ersten wirkungsvollen Applikation in 
kurzer Zeit folgende zweite Einwirkung keinen oder nur einen sehr schwachen 
Effekt auslost. Ebenso auffallend und beachtenswert ist der EinfluB der N ar
kose. Letztere kann die Wirkung der Hinterlappenausziige direkt umkehren. 
Eine Erkliirung fUr beide Phanomene liegt bis jetzt nicht vor. Die wirksamen 
Substanzen scheinen im Darm zerstort zu werden, da sie peroral so gut wie 
keinen EinfluB haben. 

Auf die spezielle Pharmakologie der Hinterlappensubstanzen kann hier 
nicht ausfiihrlich eingegangen werden, es sei diesbeziiglich auf das schon erwiihnte 

1 J. amer. chern. Soc. 50 (1928). 
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ausgezeichnete Buch von Trendelenburg hingewiesen. Der Blutdruck wird 
durch Hinterlappenausziige gesteigert, und zwar ist die Ursache eine periphere 
GefiWkontraktion. Die gleichzeitig einsetzende Bradykardie ist zum Teil auf 
Erregung des Vaguszentrums zu beziehen, da sie auf Atropin abgeschwacht wird. 
Das Minutenschlagvolumen des Herzens sinkt stark abo Nach groBen intra
venosen Dosen kommt es zu einer starken Uberfiillung des Lungenkreislaufs 
und zu Lungenodem. Auch das Lebervolumen nimmt abo Die Atmung wird 
nach groBeren Dosen auch beim Menschen periodisch. Der Darm wird erregt. 
Die gefiillte Gallenblase wird zu lebhaften Kontraktionen angeregt. Auch die 
Blasenentleerung wird begiinstigt. Bewegung und Tonus des Uterus werden 
durch Hinterlappenausziige stark erregt. Der Angriffspunkt ist peripher, da diese 
Wirkung am ausgeschnittenen Uterus ebenfalls auftritt. Weitgehend gereinigte 
Extrakte sollen noch in einer Verdiinnung von 1 : 20 Milliarden wirksam sein. 
Die Harnmenge wird vermindert. Wir haben schon betont, daB beim narkoti
sierten Individuum die Wirkung umgekehrt ist, es zeigt sich Polyurie. Auch 
diese Wirkung ist peripher bedingt, da sie nach den Untersuchungen von J ans
sen i auch nach Halsmarkdurchtrennung und doppelseitiger Vagotomie vor
handen ist. Die Diuresehemmung kommt in erster Linie durch einen extra
renalen Faktor zustande, indem der Fliissigkeitsaustausch zwischen Blut und 
Gewebe gestOrt wird, aber auBerdem scheint noch eine direkte Beeinflussung 
der Nierentatigkeit dabei eine Rolle zu spielen. Mit der Diuresehemmung nimmt 
die molare Konzentration des Urins zu. Vor allem handelt es sich dabei urn einen 
Anstieg der CI-Werte auch im Blute. Auch bei nierenlosen Tieren findet nach 
Miura 2 dieses Ansteigen statt. Es kann sich also nur urn einen Gewebefaktor 
handeln. Auf die starke melanophorenausbreitende Wirkung der Hinterlappen
ausziige solI nur kurz hingewiesen sein. Die Beeinflussung des Stoffwechsels 
durch Hinterlappenextrakte ist nicht ausgesprochen. Nach sehr groBen Mengen 
soIl es zu einer Glykosurie kommen. Die Hypophysis besitzt ausgesprochene 
Wechselbeziehungen zu anderen Inkretorganen. Bei Kaltbliitern iibt der 
Vorderlappen eine fordernde Wirkung auf die Schilddriisenfunktion aus. Beim 
Warmbliiter tritt nach Entfernung der Schilddriise immer eine VergroBerung 
der Hypophyse ein, und zwar beziehen sich diese Veranderungen auf den Vorder
lappen. Dementsprechend findet man auch beim Menschen bei Hypo- bzw. 
Athyreosen meist eine vergroBerte Hypophyse. 

Ferner zeigt sich nach Hypophysenexstirpation regelmaBig eine Atrophie 
der Nebennierenrinde. Das Nebennierenmark wird nicht beeinfluBt. Bei Akro
megalie ist dementsprechend die Nebennierenrinde hypertrophiert, bei der Sim
mondsschen Kachexie ist sie verkleinert. 

Die antagonistische Wirkung der Hinterlappenausziige zum Insulin haben 
wir dort schon erwahnt. Die Insulinhypoglykamie, und vor allem die hypo
glykamischen Krampfe, werden durch groBe Hinterlappenextraktmengen be
seitigt. Nach Hypophysenexstirpation werden Tiere insulinempfindlicher. Ob 
jedoch physiologischerweise ein solcher Antagonismus besteht, ist zweifelhaft, 
da nach Entfernung der Hypophysis keine nennenswerte Erniedrigung des 
Blutzuckers eintritt, was sonst zu erwarten ware. 

Von dem stark fOrdernden EinfluB des Hypophysenvorderlappens auf die 
Inkretfunktion der Keimdriisen haben wir schon eingehend berichtet. Aber auch 
die Ovarhormone wirken auf den Vorderlappen der Hypophyse ein. In der 
Graviditat vergroBcrt sich der Vorderlappen, und es treten die Schwanger. 
schaftszellen auf. Auch die Injektion von Plazentaextrakten3 soIl bei Tieren 

1 Arch. f. exper. Path. t35 (1928). 2 Arch. f. exper. Path. to,), (1925). 
3 Berblinger, KHn. Wschr. 19~8. 
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denselben Erfolg haben. Auch nach der Kastration tritt in der Regel eine Ver
graBerung der Hypophysis ein. Transplantiert man jedoch die Keimdriisen, 
dann bleibt die Vorderlappenhypertrophie aus. Wahrscheinlich ist das gesteigerte 
Wachstum der Kastraten auf diese vermehrte Vorderlappenfunktion zu beziehen. 
Ob die Hypophysenhinterlappenhormone normalerweise an dem Eintritt der 
Wehen am Ende der Schwangerschaft beteiligt sind, ist ungewiB, da auch hypo
physenlose Tiere einen vallig normalen Geburtsverlauf zeigen. 

Unsere Kenntnisse iiber die Sexualhormone1 haben gerade in den letzten 
Jahren sich wesentlich erweitert. Obwohl der EinfluB der Keimdriisen auf die 
karperliche und geistige Entwicklung des Menschen und der Tiere seit Urzeiten 
bekannt ist, ist doch die Kastration ein Verfahren, das schon seit Jahrtausenden 
geiibt wird, so hat doch erst die aufsehenerregende Mitteilung von Brown 
Sequard im Jahre 1889, daB die Einspritzung von Hodensaft eine verjiingende 
Wirkung ausiibe, das wissenschaftliche Interesse fiir diese Fragen allgemein 
wachgerufen. Dabei lagen ausgezeichnete diesbeziigliche experimentelle Unter
suchungen schon vor, die bis dahin nur wenig Beachtung fanden. So hat der 
Gattinger Physiologe Berthold schon im Jahre 1849 in technisch einwandfreier 
Weise bei kastrierten Hahnen Transplantationen vorgenommen und aus seinen 
experimentellen Ergebnissen als erster eine innere Sekretion des Hodens ab
geleitet. Naher kann auf diese historischen Fragen hier nicht eingegangen 
werden. 

Wir besprechen zunachst das weibliche Sexualhormon. Die Anatomie 
und Histologie des Ovariums setzen wir als bekannt voraus. Dagegen wollen 
wir kurz die Lehre von der Ovulation und ihre Beziehungen zu anatomischen 
und physiologischen Veranderungen im gesamten Genitaltraktus, wie sie im 
Hinblick auf den Menschen, vor allem durch die grundlegenden Arbeiten von 
R. Meyer 2 und R. Schrader 3 ausgebaut wurde, erwahnen. Mit der4 Ovu
lation, d. h. der regelmaBigen AbstoBung eines Eies, steht die Menstruation 
in einem gewissen zeitlichen Zusammenhang. Aber nicht etwa so, daB beide 
Vorgange zeitlich zusammenfallen, sondern die Ovulation findet zeitlich un
gefahr in der Mitte zwischen der vorangegangenen und der dieser folgen
den Menstruation statt. Zu Beginn der Menstruation hat der gelbe Karper 
seine volle Ausbildung erreicht. In den folgenden 10 Tagen reifen die neuen 
Follikel allmahlich heran. Die gelben Karper bilden sich immer mehr zuriick. 
Wahrend der Eireifung nehmen Uterus- und Vaginalschleimhaut erheblich an 
Dicke zu bis zur nachsten Menstruation. Ungefahr 14 Tage nach dem Follikel
sprung zerfallt dann die aufgebaute Uterusschleimhaut unter starkem Blut
austritt. Wahrend bei dem Menschen und den meisten domestizierten Tieren 
sich diese zyklischen Vorgange an den Geschlechtsorganen das ganze Jahr hm
durch abspielen, tritt bei den wild lebenden Saugetieren die Brunst (Oestrus) 
1m Laufe des Jahres nur einmal bzw. einige wenige Male auf. Die Dauer der 
einzelnen Zyklen ist bei den einzelnen Siiugetieren verschieden. Sie ist bei den 
kleinen Saugern am kiirzesten. Dazwischen liegen Zeiten der geschlechtlichen 
Inaktivitat. Die anatomischen Veriinderungen der Sexualorgane beim Brunst
zyklus kleiner Nagetiere (Ratte, Maus) haben nun gerade in den letzten Jahren 
besonderes Interesse erregt, als sie von Allen und Doisy5 zu einer einfachen 
und zuverlassigen Eichungsmethode des Ovarialhormons ausgebaut worden sind. 

1 Harms, Karper und Keimzellen. Berlin 1926. - Mikulicz-Radecki, Naturwiss. 
H (1926). 

2 Zbl. Gynak. "" (1920); "8 (1924). 3 Z. Geburtsh. 83 (1921). 
4 J. arnei'. med. Assoc. 81 (1923); 85 (1925) - Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 21 (1924); 

22 (1925); 2" (1927). 
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Es zeigen sich namlich mit dem Auftreten der Brunst Veranderungen im 
gesamten Genitaltraktus, vor aHem auch im Scheidenepithel dieser 
Tiere. Es konnen auch im Scheidensekret die einzelnen Stadien des Brunst
zyklus genau festgestellt werden. Damit war die Moglichkeit gegeben, am 
lebenden Tier auch in fortlaufenden Untersuchungen die Hormonwirkung des 
Ovariums zu verfolgen. Wahrend der Brunstruhe sind Scheidenschleimhaut 
und Uterus diinn. 1m Ovarium finden sich neben vielen kleinen Follikeln groBe 
wachsende gelbe Korper. Das Scheidensekret enthalt Schleim und vereinzelte 
Epithelien und Leukozyten. Mit Beginn der Brunst (Phase I) verdickt sich die 
Vaginalschleimhaut, der Uterus wachst. In den Ovarien finden sich groBe Follikel. 
Die Vulva schwillt an. Das Scheidensekret enthalt nur kernhaltige Epithel
zellen. In der nun folgenden II. Phase des Brunstzyklus erreicht die Uterus
zunahme ihren Hohepunkt, das Scheidenepithel verhornt. Die Follikel sind nun 
reif. 1m Scheidensekret sind jetzt massenhaft verhornte Epithelzellen. In der 
III. Phase setzt die Ovulation ein. Die Scheidenhornschicht schwindet, das 
Uterusepithel degeneriert. Jetzt treten im Scheidensekret neben verhornten 
Epithelien Leukozyten auf. In der letzten, IV. Phase bilden sich diese Erschei
nungen zuriick. Es entstehen neue gelbe Korper. Die verhornten Epithelien 
im Scheidensekret verschwinden. Diese Veranderungen des Vaginalsekretes 
konnen in einfachen Ausstrichpraparaten nachgewiesen werden. Das Wesent
liche ist, daB auf der Hohe der Brunst im Sekretabstrich Leukozyten und kern
haltige Epithelzellen fehlen und nur massenhaft kernlose verhornte 
Plattenepithelien vorhanden sind. Von Allen und Doisy wurden nun diese 
Veranderungen des Vaginalsekretes fUr eine quantitative Bestimmungsmethode 
des Ovarialhormons verwertet. Sie bezeichnen die kleinste Menge Hormon, 
die imstande ist, bei der kastrierten Maus die volle Brunst auszulOsen, nachzu
weisen an dem alleinigen Vorhandensein der kernlosen verhornten Platten
epithelien im Vaginalausstrich, als eine Mauseeinheit (M.E.). Bei Ratten solI 
fiir denselben Effekt ungefahr die vierfache Menge von Hormon benotigt werden. 

Hat eine Befruchtung stattgefunden, so sistieren die zyklischen Sexual
vorgange. Der gelbe Korper erreicht nun wahrend der Graviditat seine groBte 
Ausdehnung. Gegen Ende der Schwangerschaft setzt seine Riickbildung ein. 
Entfernt man bei jugendlichen Saugetieren die Ovarien, so bilden sich den mann
lichen Kastraten ahnliche Ziige aus. Man hat von einem ungeschlechtlichen 
Neutraltypus gesprochen, wie er sich ja in ganz besonderer Weise unter diesen 
Bedingungen bei Vogeln (Kapaunentypus) zeigt. Die Kastration nach erlangter 
Geschlechtsreife fiihrt zu einer Riickbildung der Geschlechtsorgane zur infantilen 
Form. Ebenso fallen nach der Kastration die zyklischen Vorgange an den Sexual
organen aus und die sekundaren Geschlechtsorgane bleiben unterentwickelt. 
Der Grundumsatz geht nach Entfernung der Eierstocke meist zuriick. Die 
gesamten Ausfallserscheinungen nach Kastration konnen durch Ovartransplan
tation beseitigt werden. Diese Tatsache war ein Beweis fiir die innere Sekretion 
des Ovariums. Es zeigte sich auch, daB nach der parenteralen Zufuhr von Ovar
extrakten die Kastrationserscheinungen verschwinden. Auch der Geschlechts
trieb tritt wieder auf. Ebenso finden sich danach die obenerwahnten charak
teristischen Brunstveranderungen des Scheidensekretes. Und zwar nicht nur 
bei geschlechtsreifen Tieren, sondern sie treten auch bei alten Tieren wieder auf, 
deren Brunstzyklus schon erloschen war, und auch bei jungen Tieren, die noch 
gar nicht die geschlechtliche Reife erlangt hatten. Es ist sicher erwiesen, daB 
das Brunsthormon aus dem Follikel stammt. Injiziert man Tieren Follikel
fliissigkeit - dabei ist es einerlei, ob es sich um jugendliche oder kastrierte oder 
senile Tiere handelt -, so zeigen sich im Vaginalsekret die typischen Brunst-
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erscheinungen. Wir wissen auch, daB bei Tieren, wenn Follikelzysten persistieren, 
ein Zustand von Dauerbrunst eintritt. Auch das Wachstum von Uterus und 
Scheide wird durch den FolIikelinhalt gefordert. Das Follikelhormon bewirkt 
beim Menschen den der Menstruation vorausgehenden typischen Aufbau der 
Uterusschleimhaut. Die Menstruation tritt aber erst nach Aufhoren der Hormon
wirkung ein. Das Hormon schafft also nur die Voraussetzungen zum Auftreten 
der Menstruation. Der Eintritt der letzteren ist normalerweise erst mit dem 
Nachlassen der Hormonwirkung moglich. 

Das Corpus luteum enthalt nur minimale Mengen von Brunsthormon, 
dagegen fallen ihm andere bedeutsame hormonale Regulationen zu, die dem 
Follikel fehlen. Das Corpus luteum bewirkt die Fixation des befruchteten 
Eies in der Uterusschleimhaut und die Deziduabildung. Das Ei selbst wirkt 
dabei lediglich als Fremdkorper. Wird bei Tieren dementsprechend kurz nach 
<ler Befruchtung der dem geplatzten FolIikel entsprechende gelbe Korper ent
fernt, so kommt es zu keiner Eieinbettung, und die Schwangerschaft bleibt aus. 
Fur einen geregelten Ablauf der Graviditat in den ersten Schwangerschafts
monaten ist die Funktion des gelben Korpers unentbehrlich. Entfernt man 
ihn zu dieser Zeit, so tritt ein Abort ein. Das Wachstum von Uterus und Scheide 
wird durch Extrakte aus Corpus luteum besonders stark gefOrdert. Auch die 
Ruckbildung des Uterus nach der Geburt ist an das Verschwinden des gelben 
Korpers gebunden, sie wird verzogert durch Einpflanzung eines solchen. Das 
Wachsen der Milchdruse wahrend der Graviditat wird ebenfaHs durch das 
Corpus lute urn bedingt. BIeibt der gelbe Korper langer als normal bestehen, 
so verzogert sich der Eintritt von Brunst und Ovulation. Die Tiere sind so lange 
steril. Denselben Erfolg hat die Injektion von Extrakten aus dem Corpus 
luteum. Man kann sogar bei Tieren durch dauernde Einverleibung eines solchen 
Extraktes dauernde Sterilitat erzeugen. Wahrend also das Follikelhormon 
fUr das Auftreten der zyklischen Brunstvorgange maBgebend ist, durfte 
dem Hormon des Corpus luteum die Aufgabe zufallen, einesteils die Follikel
reifung regulatorisch zu beeinflussen und andernteils diejenigen Vorgange 
in ihrem ungestorten Ablauf zu gerantieren, die, vor aHem in der ersten Zeit der 
Graviditat, die Entwicklung des befruchteten Eies ermoglichen. Auf die Vor
stellungen von Steinach beziiglich der Bedeutung des interstitiellen Gewebes 
der Keimdrusen kommen wir spater noch zu sprechen. 

Das weibliche Sexualhormon kommt nicht nur im Ovarium vor. Besonders 
reich an solchem ist die Plazenta. So enthalt sie weit mehr Follikelhormon als 
beide Eierstocke zusammen. Plazentarextrakte rufen die typischen Brunst
veranderungen des Scheidensekretes hervor, und auch auf das Wachstum der 
sekundaren Geschlechtsorgane wirken sie stark fordernd ein. Auch kann die 
erwahnte, Sterilitat bedingende Wirkung von Auszugen des Corpus luteum ebenso 
durch Plazentarextrakte hervorgerufen werden. Das Vorkommen des Follikel
hormons im Hoden ist umstritten. Dagegen ist es im BIute von Frauen pra
menstruell und in der Graviditat nachweisbar. In groBerer Menge findet sich das 
Hormon im Harn und im Kot von schwangeren Frauen, und zwar yom fUnften 
Schwangerschaftsmonat an. Viel fruhm;, schon kurz nach Eintritt der Graviditat, 
zeigt sich im Harn von Frauen eine Substanz, die das FoHikelwachstum bei noch 
nicht geschlechtsreifen Tieren begunstigt. Also ahnlich wie das fruher be
sprochene Hypophysenvorderlappenhormon eine Pubertas praecox hervor
ruft. Ihre Identitat mit dem Hypophysenvorderlappenhormon, so wahrscheinlich 
sie ist, ist aber noch nicht erwiesen. Ihr Nachweis im Mauseversuch ist einfach 
und die Grundlage der von Zondek und Aschheim1 ausgebauten Schwanger-

1 Klin. Wschr. 1928. 
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schaftsdiagnose. Es sei iibrigens noch erwahnt, daB ahnlich wie beim Insulin 
Stoffe mit follikelhormonartiger Wirkung auch in Pflanzen (Keimlingen, Bliiten) 
aufgedeckt worden sind, so in der Hefe, im Mehl und Reis. Es ist damit natiirlich 
nicht gesagt, daB sie mit dem Follikelhormon identisch sind. 

Die Eierstockshormone sind nicht streng spezifisch auf die weiblichen Sexual
organe eingestellt. Sicher ist, daB sie auch auf die mannlichen GBschlechtsorgane 
einwirken, und zwar im Sinne einer Hemmung. Wir kommen darauf noch 
zuriick. 

Fiir die Wirkung der Ovarialhormone ist die Art der Einverleibung maB
gebend. Sie sind, peroral gegeben, so gut wie wirkungslos, wenn nicht sehr hohe 
Dosen verwandt werden. Subkutan wirken sie besser als intravenos. Die stan
dardisierten Hormonpraparate des Handels haben verschiedene Namen (Folli
kulin, Menformon, Progynon, Dnden u. a.). 

Uber die Wechselbeziehungen zwischen Ovarialhormonen und anderen 
Hormonen liegen wenig sichere Anga ben vor. DaB wahrend der Menstruation 
wahrend der Graviditat und zu Beginn der Pubertat haufig VergroBerungen 
der Schilddriise vorkommen, haben wir schon erwahnt. Aber ebenso haben wir 
auch darauf hingewiesen, daB eine VergroBerung dieses Organs noch keineswegs 
eine funktionelle Schiidigung bedeutet. Da auch bei den erwahnten Veranderun
gen in der weiblichen GBnitalsphare ausgesprochene Stoffwechselanderungen 
bisher nicht nachgewiesen werden konnten, so ist eine Tangierung der Schild
driisenfunktion unter diesen Bedingungen recht fraglich. Auf die Beziehungen 
zum Hypophysenvorderlappen sind wir schon ausfiihrlich eingegangen. Bei 
geschlechtsreifen Tieren ruft die Injektion von Vorderlappenextrakten eine starke 
Entwicklung von Follikeln hervor, die jedoch, ohne zu platzen, sich in Corpora 
lutea verwandeln. Es entsteht dadurch Sterilitiit. Bei noch nicht geschlechts
reifen Tieren fiihren Vorderlappenextrakte zu einer Pubertas praecox. Entfernt 
man die Hypophysen, und zwar kommt es dabei nur auf den Vorderlappen an, 
so atrophieren Eierstocke und sekundare GBschlechtsorgane. Die Ausscheidung 
des Vorderlappenhormons im Drin schwangerer Frauen haben wir schon er
wahnt. Es tritt schon wenige Wochen nach Beginn der Graviditat im Drin auf 
und schwindet kurz nach der GBburt. 1m Drin nichtschwangerer Frauen und 
von Mannern ist es nicht nachweisbar. Sichere Beziehungen des Hinterlappens 
der Hypophyse zu den GBnitalfunktionen bestehen nicht. 

Nach Entfernung der Ovarien und wahrend der Graviditiit findet sich haufig 
eine Hypertrophie der Nebennierenrinde. Auffallend ist, daB schwangere Tiere 
die doppelseitige Nebennierenexstirpation langer iiberleben als nichtschwangere 
bzw. mannliche Tiere. Bei der erwahnten Nebennierenhypertrophie ist das 
Mark nicht beteiligt. Uber Beziehungen des Ovariums zum Pankreas und den 
iibrigen inkretorischen Driisen liegen gesicherte Beobachtungen nicht vor. 

Die Reindarstellung des Follikelhormons scheint in der Tat gelungen zu 
sein. Einen groBen methodischen Fortschritt brachte der Nachweis von Zondek1, 

daB das Hormon wasserloslich ist. Inzwischen gliickte es Doisy2, Laqueur3 , 

Marrian4 und Butenandt5, zu kristallinischen Produkten zu gelangen. Letz
terer erreichte auch eine weitgehende chemische und physikalische Charakteri
sierung seines kristallisierten Follikelhormons. Als Ausgangsmaterial zur Dar
stellung wurde Schwangerenharn beniitzt. Auf die Methode kann hier nicht 
eingegangen werden. Das Hormon kristallisiert in verschiedenen Kristallformen 
(Nadeln, rhombischen Blattchen). Der Schmelzpunkt liegt bei 250-251 0 (Korr.). 

1 Klin. Wschr. 1926, 1928. 
3 Dtsch. med. Wschr. 1930.-
5 Hoppe-Seylers Z. 191 (1930). 

2 J. of bioI. Chern. 86, 87 (1930). 
4 Biochemic. J. 24 (1930). 



Die Hormone. 565 

Das Hormon zeigt beziiglich der Loslichkeit ausgesprochenen Lipoidcharakter. 
Es ist leicht loslich in Alkohol, Azeton, Chloroform, Benzol, schwerer in Ather 
und Essigester, sehr schwer in Petrolather. Die Wasserloslichkeit des kristalli
sierten reinen Hormons in neutraler Losung ist gering. 1,5 mg lOsen sich in 
100 ccm Wasser. Das Hormon dreht die Ebene des polarisierten Lichtes stark 
nach rechts. Das Hormon gibt keine charakteristischen Farbenreaktionen. 
Das kristallisierte Hormon ist leicht oxydabel. Auch in alkoholischer Losung 
tritt im Verlauf von 2 Monaten ein Nachlassen der Wirkung ein. Die Molekular
formel ist wahrscheinlich ClsH2202. Das eine Sauerstoffatom ist als leicht ver
esterbare Hydroxylgruppe, das andere in einer Karbonylgruppe vorhanden. 
Der Konstitution nach ist das Hormon also ein Oxyketon. Das Hormon enthalt 
wahrscheinlich drei Doppelbindungen. 

Bei Besprechung der hormonalen Wirkung der mannlichen Sexual
organe konnen wir uns wesentlich kiirzer fassen, da iiber dieselbe nur wenig 
Sicheres bekannt ist. Vor allem liegt das daran, daB wir hier kein so einfaches 
Testobjekt besitzen wie bei den weiblichen Sexualhormonen. Die Theorie von 
Steinach1, die auch praktische Konsequenzen im Gefolge hatte, hat vor einiger 
Zeit bei ihrem Bekanntwerden groBes Aufsehen erregt. Steinach sieht nicht 
in den Keimzellen des Hodens die fiir die innere Sekretion verantwortlichen 
Elemente, sondern in den Zwischenzellen (Leydigsche Zellen). Diese Vor
stellungen gehen auf Bouin und AnceI2 zuriick, die zuerst diese Theorie auf
gestellt haben und in diesem Sinne von einer "interstitiellen Driise" sprechen. 
Auch im Ovarium finden sich interstitielle Zellen. Es lieB sich nun zeigen, daB 
man durch geeignet dosierte Rontgenbestrahlung die Keimzellen des Hodens 
und den ovariellen Follikelapparat zersttiren kann. Derartige Tiere sind natiirlich 
steril. Das interstitielle Gewebe aber bleibt intakt, es kann sogar hypertro
phieren. Derartige Tiere zeigen aber auch nicht die Kastrationsatrophie der 
Geschlechtsorgane. Unterbindet man den Ductus deferens, so kommt es zu 
einer Atrophie des Hodens, wovon nur die Keimzellen betroffen werden, wahrend 
die Zwischenzellen eher eine Zunahme erfahren. Derartige Tiere erfahren auch 
keine Reduktion ihrer sekundaren Geschlechtsmerkmale, und der Geschlechts
trieb bleibt erhalten. Nach Steinach gelingt es sogar, bei senilen Tieren durch 
diesen Eingriff eine Verjiingung zu erreichen. Derartige Operationen wurden 
dann auch beim Menschen ausgefiihrt, zum Teil mit, zum Teil ohne Erfolg. 
Steinach erblickt jedenfalls in dem Ergebnis seiner Versuche den Beweis fiir 
die Hormonbildung in dem interstitiellen Gewebe der Keimdriisen und 
bezeichnet es in diesem Sinne als "Pubertatsdriise". Die Steinachschen Ver
suche haben lebhaften Widerspruch ausgelOst. Eine sichere Entscheidung ist 
heute noch nicht zu fallen. Man wird aber doch der Wahrheit am nachsten 
kommen, wenn man zugesteht, daB das interstitielle Gewebe an der inneren 
Sekretion beteiligt ist, aber sicher nicht in maBgebender Weise. Die Haupt
aufgabe in dieser Beziehung fallt den spezifischen Parenchymzellen der Keim
driisen zu. 

Die Entfernung der Hoden bei Saugetieren und beim Menschen vor Eintritt 
der Geschlechtsreife bedingt eine Unterentwicklung der Geschlechtsorgane 
und der sekundaren Geschlechtsmerkmale. Der Geschlechtstrieb erlischt, oder 
ist zum mindesten stark herabgesetzt. Das Korperwachstum wird begiinstigt. 
Eunuchen sind meist abnorm groB. Das gesteigerte Wachstum betrifft vor aHem 
die Extremitaten. Beziiglich der sekundaren Geschlechtsmerkmale tritt eine 

1 Arch. Entw.mechan. 46 (1920) - Pfliigers Arch. ~IO (1925) - Verjiingung durch 
experimentelle Neubelebung der alternden Pubertatsdriise. Berlin 1920. 

2 c. r. Soc. BioI. Paris 61 (1906); 88, 89 (1923). 
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Verschiebung nach dem weiblichen Typus hin auf. Der Grundumsatz liegt im 
allgemeinen bei Kastraten etwas unter der Norm. Durch Uberpflanzen von 
Hoden gelingt es, die Kastrationsfolgen bei Tieren und beim Menschen zum 
Verschwinden zu bringen. Dagegen ist es bisher noch nicht einwandfrei gegliickt, 
durch Zufuhr von Hodenextrakt einen Erfolg bei Kastraten beziiglich der Aus
fallserscheinungen zu erzielen. 

Was die Wechselbeziehungen der mannlichen Keimdriise zu den iibrigen 
Inkretdriisen anbelangt, so steht hier an erster Stelle die Schilddriise. Die Ent
fernung bzw. Unterfunktion der Schilddriise bedingt eine Unterentwicklung des 
Hodens, Sistieren der Spermatogenese, Verminderung des Geschlechtstriebes 
und Minderentwicklung der Geschlechtsmerkmale. Der Hypophysenvorder
lappen fordert die Entwicklung des Hodens. Nach Hodenentfernung vergroBert 
sich jedoch der Vorderlappen der Hypophyse. Der Hoden scheint also selbst 
auch einen hemmenden EinfluB auf die Hypophyse auszuiiben. 

Nach Hodenexstirpation hypertrophiert die Nebennierenrinde. Bei Auf
treten von Hypernephromen in jugendlichem Alter kann es zu einer Pubertas 
praecox kommen. Es ist aber noch vollig unklar, ob die Nebenniere ein die 
Sexualorgane forderndes Hormon abgibt. Wenn iiberhaupt, so kame nur die 
Nebennierenrinde in Frage. 

Auch bei Veranderungen der Epiphyse, meist handelt es sich um Tumoren, 
wurden im jugendlichen Alter ausgesprochene Zeichen sexueller Friihreife fest
gestellt. Die FaIle betrafen immer Knaben. Die experimentellen Befunde nach 
Entfernung der Hypophyse ergaben aber bis jetzt keine eindeutigen Resultate. 
Auch iiber die Beziehungen des Thymus zur mannlichen Keimdriise liegen bis 
jetzt nur Vermutungen vor. Wir wissen nur, daB bei Kastraten der Thymus 
lange persistiert. 

Es ist bis jetzt nicht gelungen, die wirksame Substanz des Hodens zu iso
lieren. Das ist nicht verwunderlich, wenn man bedenkt, wie wir schon betont 
haben, daB es bisher noch nicht mal moglich war, die Kastrationserscheinungen 
durch Injektion von Hodenextrakten zu beeinflussen. Die in Hodenextrakten 
aufgefundene Base Spermin hat die Zusammensetzung CloH2SN4' Ihre Konsti
tution ist ermittelt, sie ergab: NH2(CH2hNH(CH2)4NH(CH2)aNH2' Sie hat aber 
mit dem Hormon bestimmt nichts zu tun. 

Die innersekretorische Bedeutung der Nebenniere wurde zuerst 
von dem englischen Kliniker Thomas Addison erkannt, indem er im Jahre 
1855 die jetzt nach ihm benannte Erkrankung beschrieb und ursachlich mit der 
dabei von ihm festgestellten Zerstorung der Nebennieren in Zusammenhang 
brachte. Das Adrenalin, das Inkret der Nebenniere, war dann der erste inner
sekretorische Stoff, der in seiner chemischen Struktur erkannt worden ist. 
Kaum eine zweite, im Organismus vorkommende Substanz diirfte eine derartig 
vielseitige experimentelle Bearbeitung erfahren haben wie das Adrenalin. Dem
entsprechend sind wir iiber die biologische Wirkung desselben auch gut orientiert. 
Die kaum mehr zu iibersehende Literatur kann hier nur in Bruchstiicken beriick
sichtigt werden, wie ich mich auch in der Besprechung dieser Frage auf das 
Wesentliche beschranken muB. Es sei diesbeziiglich auf die ausfiihrlichen Dar
stellungen verwiesen1. Besondere chemische Reaktionen des Nebennierenmarks 
sind schon seit der Mitte des vorigen Jahrhunderts bekannt, so die Griinfarbung 
durch Eisenchlorid und die Braunfarbung mit Chromsaure, die zu einer Zu
sammenfassung aller diesbeziiglich reagierenden Gewebe unter dem Namen des 

1 Fromberg, Klin. Wschr. 19~1. - Gley, Rev. Mild. 40 (1923). - Guggenheim, 
Die biogenen Amine. 1924. - Reiss, Handb. d. Biochemie, Erg.-Bd. (1930). - Tren
delenburg, Erg. Physiol. ~l (1923) - Die Hormone. 1929. 
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"chromaffinen ~ystems" die Veranlassung gab. 1m Jahre 189;3 wurde dann 
durch Oliver und Schafer l die blutdrucksteigernde Wirkung yon Neben
nierenextrakten erkannt. Takamine 2 gelang dann die kristallinische Dar
stellung des wirksamen Stoffes und Fr ie d man n 3 die Konstitutionsermittlung. 
Das Adrenalin ist ein Methylamino-Athanol-Brenzkatechin von cler Formel: 

OH OOH 
CH(OH) ·CH2NH ·CH:I • 

Dieser chemische Aufbau wurde durch die von Htolz zuerst durchgefiihrte 
Hynthese gesichert. Das synthetische Adrenalin ist ein Razemkorper, wahrencl 
clas natiirliche Adrenalin linksdrehend ist. Die Spaltung des Razemkorpers in 
seine aktiven Komponenten ist gelungen, dabei zeigt sich das linksdrehende 
Adrenalin viel starker wirksam als das rechtsdrehende. Es wurde eine groBe 
Anzahl von chemischen Methoden4 zum Nachweis des Adrenalins angegeben. 
Es soIl darauf nicht ~weiter eingegangen werden, da sie fUr biologische Zwecke 
eine zu geringe Empfindlichkeit haben und deshalb gar nicht in Frage kommen. 
In dieser Hinsicht kommen nur die pharmakologischen Auswertungsmethoden 
am biologischen Objekt (BIutdrucknachweis, Gefii.J3streifen, Frosch- bzw. Kanin
chenohrdurchstromung, an der Iris des Frosch- bzw. des Warmbliiterauges, am 
ausgeschnittenen Darm bz\\,. Uterus) in Betracht. Beziiglich dieser Methoden 
miissen wir auf die Darstellung von Trendelenburg verweisen. 

Bei den hoheren Wirbeltieren liegt das chromaffine Nebennierenmark im 
Innern der Nebenniere und wird von cler beziiglich ihrer Epithelanordnung in 
drei Schichten gegliederten Rinde umschlossen. Die Nebennieren sind sehr 
reichlich mit BIutgefaBen versehen. Von den durch die Kapsel eintretenden 
Arterien versorgt die eine nur die Rinde, die andere nur das Mark. Der iiber
wiegend groBte Teil des BIutes flieBt durch die Zentralvene abo Die Nebennieren 
besitzen eine sympathische Innervation. Die Fasern ziehen von den Nervi 
splanchnici maiores durch den Plexus suprarenal is zur Nebenniere. Es handelt 
sich urn praganglioniire Fasern, da sie nach Durchschneidung des Splanch
nikus bis Ztl ihren Endverzweigungen degenerieren. Nur bei Fischen (Selachiern) 
findet sich eine vollige raumliche Trennung des Interrenalgewebes vom Adrenal
gewebe. Letzteres ist bei Saugetieren nicht nur auf die Nebenniere beschrankt, 
sondern auch in anderen sympathischen Ganglien kommt chromaffine Substallz 
vor. Auch beziiglich der Nebennierenrinde ist das Vorkommen yon akzessori
schem Rindengewebe auBerhalb der Nebennieren bei vielen Saugetieren sicher 
festgesteUt . 

Die Entfernung beider Nebennieren yerlauft immer tOdlich, und zwar 
in wenigen Stunden bzw. Tagen. Wird nur eine Nebenniere exstirpiert, so 
hypertrophiert die zuriickgelassene, und zwar nimmt an dieser Hypertrophie 
n ur die Rinde teil. Derartig operierte Tiere bleiben am Leben. Entfernt man 
nun nach einiger Zeit auch diese zweite Nebenniere, so bleiben solche Tiere Hinger 
am Leben als nach einzeitiger Exstirpation beider Nebennieren. Der Grund 
dafiir liegt in der in zwischen eingetretenen Hypertrophie akzessorischen 
Rindengewebes. Das ist auch der Fall, insoweit die Tiere die doppelseitige 
Exstirpation iiberleben. Es bestehen in dieser Hinsicht grof3e Unterschiede 
zwischen den einzelnen Tieren. Hunde und Katzen haben selten, Kaninchen nnd 

1 J. of Physiol. 16 (1894); 11, 18 (1895). 2 J. of Physiol. ~7 (1902). 
3 Hofmeisters Beitr. S (1906). 
4 Stuber, Russmann u. ProE'bsting, Z. exper. Med. 3~ (1923). 
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Ratten fast immer akzessorische Nebennieren. Die letzteren Tiere sind deshalb 
fUr Exstirpationsversuche wenig geeignet. Jedenfalls wissen wir heute sicher, 
daB die Entfernung beider Nebennieren, wenn kein akzessorisches Rindengewebe 
vorhanden ist, einerlei ob einzeitig oder zweizeitig operiert wird, immer den Tod 
verursacht. Dnd zwar ist das MaBge bende der Ausfall der Rindenfunktion. 
Auch das kann heute bestimmt behauptet werden. Das haben die Versuche 
von Biedl! und von Kisch2 mit alleiniger Entfernung des Rindengewebes bei 
volligem Intaktlassen der Marksubstanz an Selachiern eindeutig erwiesen. 
Derartig operierte Tiere gehen immer in wenigen Tagen zugrunde. Biedl konnte 
auch zeigen, daB, wenn bei Hunden nur ein winzig kleines Stiickchen Rinden
gewebe zuriickgelassen wird, der letale Ausgang vermieden werden kann. Zwar 
ist es unmoglich, das Markgewebe wegen der immer vorhandenen adrenalin
bildenden Ganglienzellen quantitativ zu entfernen. Aber es konnte gezeigt 
werden, daB auch das Intaktlassen des Markes nach Entfernung der Rinde den 
Tod nicht aufzuhalten vermag. Die Symptome nach doppelseitiger Neben
nierenexstirpation beziehen sich also immer auf den Funktionsausfall der Rinde. 
Sie auBern sich vor allem in einer zunehmenden Bewegungsschwache, einer 
zunehmenden Asthenie und Adynamie. Die Atmung wirel verlangsamt. 
Der Tod erfolgt durch Atemstillstand. Darauf beruht auch die starke Empfind
lichkeit solcher Tiere gegen Sauerstoffmangel. Ein markantes Symptom nach 
Rindenausfall ist bei Torpedo das Er blassen der Haut durch Ballung der 
Hautmelanophoren. Es zeigt sich bei derartig doppelseitig nebennieren
exstirpierten Tieren kurz vor dem Tode auch immer ein starker Abfall von 
Blutzucker, Blutdruck und Temperatur. Dieses Sinken von Blutzucker 
und Blutdruck hat aber mit dem Wegfall der Adrenalinwirkung nichts zu tun. 
Es setzt immer erst geraume Zeit nach der Exstirpation ein. Trendelenburg 
weist mit Recht darauf hin, daB bei der fliichtigen Wirkung von Adrenalin auf 
Blutzucker und Blutdruck das Aufhoren der Adrenalinsekretion sich sofort in 
einem Abfall von Blutzucker und Blutdruck auBern miiBte. Das ist aber nie der 
Fall. Auch das Stoppen der Adrenalinzufuhr durch Dnterbinden der Neben
nierenvenen veranlaBt keine Drucksenkung. Ebenso bleiben bei Tieren, die nach 
zweizeitiger Entfernung der Nebennieren lange iiberleben, Blutzucker und Blut
druck dauernd auf normaler Hohe. Dasselbe zeigt sich, wenn man bei Tieren 
das Mark mit dem Paquelin zerstort, die Rinde aber intakt laBt. Erst wenn auch 
letztere entfernt wird, kommt es zum Heruntergehen von Blutdruck und Blut
zucker. Beide Symptome haben also keinerlei Zusammenhang mit der Adrenalin
sekretion, sondern sind allein auf den Funktionsausfall der Rinde zu beziehen. 

Aus welcher Vorstufe das Adrenalin im Korper aufgebaut wird, wissen wir 
nicht. Mit Wahrscheinlichkeit kommt als solche das Tyrosin in Frage. Bloch3 

nimmt das Dioxyphenylalanin als Vorstufe an. Er konnte zeigen, daB in aus
geschnittenen Hautstiicken, wenn man sie in eine Losung von Dioxyphenylalanin 
(von ihm Dopa genannt) einbringt, Pigmentationen auftreten. Die bisher keiner 
Erklarung zugangliche Pigmentvermehrung beim Morbus Addisonii deutet 
Bloch so, daB infolge der Nebenniereninsuffizienz eine Anhaufung des Dioxy
phenylalanins als Vorstufe des Adrenalins in der Haut stattfindet und dadurch 
die Veranlassung zu abnormer Pigmentbildung gegeben sei. Das Dioxyphenyl
alanin wurde von Guggenheim4 in den Hiilsen von Vicia faba, von Przibram 
und SchmalfuB5 in den Fliigeldecken des Maikafers und den Kokons des Nacht-

1 Innere Sekretion. 3. Auf!. 1916. 2 Pfliigers Arch. ~19 (1928). 
3 Arch. f. Dermat. 124 (1917) - Hoppe-Seylers Z. 98 (1917) - Dtsch. Arch. klin. Med. 

121 (1917). 
4 Guggenheim, !. c. 5 Biochem. Z. 181 (1927). 
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pfauenauges als Pigmentbildner nachgewiesell. Andererseits hat Ra pper1 im 
1fehlwurm ein Ferment gefunden, das aus Tyrosin Dioxyphenylalanin bildet. 

Die Formulierung Tyrosin -4- Dioxyphenylalanin -4- Adrenalin hat also 
viel Wahrscheinlichkeit fiir sich, bewiesen ist sie aber nicht. 

Das Adrenalin wirkt auf aIle yom Sympathikus innervierten Or
gane, und zwar in seinem Effekt wie ein Sympathikusreiz. Hemmt der 
Sympathikus die Funktion eines Organs, so tut es auch das Adrenalin, fordert 
er die Funktion, so wirkt Adrenalin in gleichem Sinne. 

Der Angriffspunkt des Adrenalins ist die Peri pherie, die Zelle selbst, da 
es auch noch nach Degeneration der sympathischen Nerven seine volle Wirkung 
ausiibt. An welchem Teile der Zelle es angreift, ist unbekannt. Der Adrenalin
effekt kann durch das Ergotoxin, ein Alkaloid des Mutterkorns, aufgehoben 
werden. 

Die Wirkung des Adrenalins ist nach Trendelenburg dadurch charak
terisiert, daB sie sofort ohne meBbare Latenzzeit einsetzt, daB sie abhangig 
ist von der Konzentration, und daB sie sofort nach Entfernung desselben 
aufhort. Das Adrenalin ist demnach ein Konzentrationsgift. 

Die Kreislaufbeeinflussung ist sehr wesentlich abhangig yom Tonus 2 • So 
konnten wir zeigen, daB die scheinbar paradoxe Umkehrwirkung des Adrenalins 
am GefaBpraparat auf Tonusschwankungen beruht. Bei geringem Tonus 
wirkt Adrenalin konstriktorisch, bei hohem Tonus dilatorisch. Es scheint auch 
wahrscheinlich, daB die Abbauprodukte des Adrenalins seinen Effekt be
einflussen konnen, zum Teil in hemmendem, zum Teil in stark sensibilisierendem 
Sinne. Bei der iiberaus leichten Zerstorbarkeit des Adrenalins ist dieser Faktor 
sic her von Bedeutung. Weiterhin ist erwiesen, daB die sympathisch innervierten 
Organe nach Durchtrennung dieser Nerven auf Adrenalin weit starker 
ansprechen. So ist am entnervten Auge die pupillenerweiternde Wirkung des 
Adrenalins wesentlich starker als an dem intakten Auge. Von dieser Empfind
lichkeitssteigerung wird zum biologischen Nachweis des Adrenalins haufig 
Gebrauch gemacht. Auch der Ionengehalt des umgebenden Milieus scheint 
fiir das AusmaB des Adrenalineffektes auf die Zelle eine Rolle zu spielen. Die 
Angaben widersprechen sich aber vielfach. Ich verweise diesbeziiglich auf die 
Monographie von Trendelenburg. Peroral gegebenes Adrenalin hat nur eine 
minimale Wirkung, weil es wahrscheinlich nach der Resorption in der Leber 
zerstort wird. Dafiir spricht, daB der Effekt bei rektaler Einverleibung ein 
besserer ist. Die subkutane Resorption erfolgt zeitlich ungleichmaBig, intra
llluskular geht sie rascher vor sich. Die intravenose Injektion bedingt eine 
rasche, aber enorm fliichtige Wirkung. Die Zerstorung des Adrenalins setzt 
rasch ein, ob sie in den Kapillaren erfolgt, ist unsicher, wahrscheinlich kommt 
der Leber in dieser Hinsicht eine Bedeutung zu. Eine Zerstorung des Adrenalins 
im Blut wird im allgemeinen abgelehnt, da Adrenalin16sungen zugesetztes Blut 
bzw. Serum die Oxydation des Adrenalins sogar verzogert. Derartige Versuche 
besagen aber meines Erachtens nichts. Wir haben bei der Physiologie des Blutes 
schon darauf hingewiesen, daB Blut, sobald es das GefaBsystem veriaBt, ein 
absterbendes Organ ist, in dem durch die sofort einsetzende Sauerung weit
gehende chemische und kolloidchemische Veranderungen vor sich gehen, die 
einen RiickschluB auf das zirkulierende Blut nicht zulassen. Die rasche Zer
storung des eingefiihrten Adrenalins im Kreislauf spricht unbedingt fiir eine 
Begiinstigung der Oxydation des Adrenalins im stromenden Blute. Eine 

1 Biochemic. J. 20 (1926); 21 (1927). 
2 Stuber, Russmann u. Proebst.ing, Z. exper. :\Ied. 32 (1923); 41 (1924). 
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Resorption des Adrenalins direkt in die Nervenbahnen, wie sie von Lichtwitz 1 

vermutet wird, ist bis jetzt nicht bewiesen. 
Nach Splanchnikusreizung wird Adrenalill in vermehrter Menge ans 

Blut abgegeben. Umgekehrt nimmt nach Splanchnikusdurchtrennung der 
Adrenalingehalt des Nebennierenvenenblutes abo Die Wirkungen des Adrenalins 
auf die einzeinen Organe konnen hier nur kurz gestreift werden, allch sollen nur 
die Warmbliiterorgane Berucksichtigung finden. 

Adrenalin bewirkt am Herzen eine Frequenzsteigerung und eine Pulsvollllll
vermehrung. Der Blutdruck steigt nach nicht zu kleinen Mengen. Der PuIs 
ist zuniichst beschieunigt, aber mit steigendem Druck kommt es zu einer Brady
kardie und hiiufig zu einer Extrasystoienbildung. Die Puisverlangsamung beruht 
auf einer reflektorischen Erregung des Vaguszentrums, da sie durch Atropin 
beseitigt werden kann. Die Ursache der Blutdrucksteigerung beruht in erster 
Linie auf einer Kontraktion der Arteriolen, wahrscheinlich sind aber auch die 
Kapillaren daran beteiligt. Adrenalin dichtet ferner die Kapillarwand. Ent
zundliche Reize, die sonst zu 0dem fiihren, konnen abgeschwiicht werden. An 
der GefiiBreaktion des Adrenalins beteiligen sich vor allem die MesenterialgefaJ3e 
und die ExtremitiitengefiiJ3e, sehr wenig die GehirngefaBe. Die KoronargefiiBe 
des Herzens erweitern sich auf Adrenalin. Am Auge ruft Adrenalin eine Mydriasis, 
0ffnen der Lidspaite und Hen-ortreten des Bulbus hervor. Der Angriffspunkt 
ist peripher, da auch nach Entnervung des Auges derselbe Effekt auf tritt, 
ja sogar, wie wir schon bemerkt haben, in wesentlich gesteigerter Weise. Auf 
das Bronchiallumen - die Bronchiaimuskulatur besitzt sympathische Dilata
toren - wirkt Adrenalin ausgesprochen erweiternd. Von dieser Bronchospaslllus 
lOsenden Wirkung wird bei der Adrenalintherapie des Asthmas mit groJ3em Erfoig 
Gebrauch gemacht. Die Bewegungen des Magen-Darmkanals werden im allge
meinen gehemmt. Auch die Gallenblase und der Oddische Sphinkter erschiaffen. 
Die Milz nimlllt nach Adrenalin an Volumen ab durch Kontraktion der Trabekel. 
Uber die Beeinflussung der Blasenfunktion lauten die Angaben verschieden, 
es wird zum Teil uber Hemmung, zum Teil uber Forderung berichtet. Die Uterus
bewegungen ,verden in der Regel gefOrdert. Die Haarschaftmuskeln werden 
durch Adrenalin erregt. Bei den quergestreiften Muskeln nimmt die Erregbarkeit 
bei indirekter Reizung zu, vor allem aber wird der ermudete Muskel gunstig 
beeinflu!3t. Auch uber kontrakturlOsende Wirkung des Adrenalins wird berichtet. 
Die Speichel- und Tranensekretion wird gefOrdert. DaB die SchweiBsekretion 
durch Adrenalin unterdruckt winl, durfte auf die gleichzeitige Kontraktion der 
HautgefiiBe zuruckzufUhren sein. 

Der Grundumsatz wird durch Adrenalin erheblich gesteigert. Es ist nieht 
sic her bekannt, worauf diese Tatsache zuruckzufUhren ist, wahrseheinlich ist 
die Leber daran beteiligt. Die HypergIykiimie ist nicht das MaBgebende. 1m 
Jahre 1901 entdeckte BIum2 , daB nach AdrenaIinzufuhr eine Glykosurie auftritt. 
Seither haben die Beziehungen des Adrenalins zum Kohiehydratstoffwechsel 
eine kaum mehr ubersehbare Literatur hervorgerufen. Wir verweisen auf das 
fruher beim Kohlehydratstoffwechsel Gesagte. Die Adrenalinhyperglykamie 
wird durch eine Zuckermobilisierung in der Leber hervorgerufen, nach neueren 
Untersuchungen3 wird aber auch das MuskelgIykogen abgebaut. Auch nach 
dem Zuckerstich wurde eine vermehrte Adrenalinabgabe festgestellt. Die Zu
nahme ist aber sehr klein. Sicher spieit fUr das Zustandekommen der Hyper
glykiimie naeh dem Zuckerstich neben der Adrenaiinmobilisierung auch eine 
direkte Reizung der Lebernerven eine Rolle: Die Fettverbrennung scheint durch 

1 Arch. f. exper. Path. 58 (1908); 65 (1911). 2 Dtsch. Arch. Idin. Med. 71 (HlOl). 
3 Ohara, Tohoku J. exper. Med. 6 (1925). 
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Adrenalin begtinstigt zu werden. Die Stickstoffausfuhr soIl unter dem EinfluB 
von Adrenalin vermehrt sein. Auch die Korpertemperatur soIl durch Adrenalin 
gesteigert werden, ,,"obei unentschieden ist, ob del' Angriffspunkt zentral odeI' 
peripher ist. 

Die Adrenalinsekretioll kann durch die verschiedensten Faktoren 
beeinfluBt werden, und zwar im Sinne einer Steigerung <lurch sensible Reize, 
psychische Erregungen, <lurch Unterktihlung, <lurch Muskelarbeit, durch Sauer
;;toffmangel und durch Narkose. AllCh verschiedene Pharmaka wirken in der
;;elben Richtung, so Morphin, Strychnin, Nikotin, Koffein u. a. 

Die Adrenalinkonzentration im Nebennierenvenenblut betragt in 
dcr Ruhe auf Grund zuverlassiger neuerer Untersuchungen 1 1 : 10 Millionen. 
Das ist cine Konzentration, die auf Blutdruck und Blutzucker ohne EinfluB ist. 
1m arteriellen Blute ist die Adrenalinmenge noch weit geringer. Nach den 
Untersuchungen von Schlossmann2 ist del' Adrenalingehalt des peripheren 
Arterienblutes unter normalen Bedingungen geringer als 1 : 1 Billion. Es ist 
also praktisch adrenalinfrei. Nach zentraler Erregung del' Sekretionstatigkeit 
del' Nebennieren (peritoneale Reize, Zuckerstich, Strychnininjektion) kann man 
im Karotisblut Adrenalin nachweisen. Die Konzentration liegt abel' immer noch 
unter 1 : 10 Milliarden. Bei direkter Einwirkung auf die Nebennieren kann 
del' Adrenalingehalt des Blutes bis auf 1 : ;)0 Millionen gesteigert werden. 
Schloss mann nirnmt an, daB im stromenden Blute immer eine bestimmte 
Adrenalinmenge in eine unwirksame Form ubergeftihrt wire!. DaB diese mini
malen Mengen von Adrenalin, die unter diesen verschiedenen Bedingungen im 
BIute gefunden wurden, keine physiologische Bedeutung haben, braucht 
nicht weiter erortert zu werden. Zieht man noch in Betracht, daB, wie wir schon 
ausgeftihrt haben, die Exstirpation del' Nebennieren keinerlei Anhaltspunkte 
fUr die Lebensnotwendigkeit des Adrenalins ergeben hat, so wirel man sich 
llIit Recht fragen, ob das Adrenalin tiberhaupt als ein Hormon zu betrachten ist, 
dem biologische Aufgaben zufallen. Es ist deshalb auch ycrstandlich, daB von 
verschiedenen Seiten, so vor allem von Gley3, die Ansicht geauBert wurde, daB 
das Adrenalin ein zufalliges Stoffwechselprodukt, also mehr oder weniger 
ein Exkretstoff, sei. Die Ansicht ist zwar nicht bewiesen, da es bis jetzt nicht 
,~elang, eine totale Exstirpation des chromaffinen Systems auszuftihren, sie 
ist abel' auch n i c h t widerlegt. Ich mochte sogar glauben, daB Vieles ftir diese 
Anschauung spricht. Aber wenn man dieser Auffassung auch nicht zustirnrnt 
und in dem Adrenalin ein lebensnotwendiges Hormon zur Regulierung von 
Organfunktionen, die unter dern EinfluB des Syrnpathikus stehen, erblickt, so 
kallll es sich rneines Erachtens abel' nicht urn einen dauernd tonisierenden EinfluB 
des Adrenalins han<leln. Es ware dann nur ein Bereitschaftsstoff, um bei 
einer Mehrbeanspruchung die Funktionssteigerung des Organs rasch in Gang 
zu setzen. Can no n sprach in diesem Sinne von einer .,Notfallfunktion" des 
;;ympathiko-adrenalen Systems. 

"Vir haben schon im vorstehenden auseinandergesetzt, daB die N e be nniere n
rinde im Gegensatz zum Mark ein absolut lebensnotwendiges Organ 
ist und daB die Ausfallserscheinungen nach doppelseitiger Entfernung der Neben
nieren nur auf den Wegfall cler Rindenfunktion bezogen werden mussen. Urn so 
auffallender ist es, daB wir tiber die Funktionen der Rinde noch sehr ungenau 
lInterrichtet sind. Es hat dies zurn groBen Teil seinen Grund darin, daB die 
relativ frtihe Auffindung und Reindarstellung des Adrenalins das experirnentelle 
Arbeiten wesentlich erleichterte und das Interesse vorwiegend ihrn zuwandte. 

1 Zit. nach Trendelenburg. 2 Arch. f. expo Path. l2l (192i). 
3 Di€' 1,e'hr(' yon der inn€'fPn Sekretion. Bern I !)2U. 



572 Die Hormone. 

Von diesem Standpunkt aus hat die Entdeckung des Adrenalins deshalb unsere 
Fortschritte in der Erkenntnis der Funktion der gesamten Nebenniere eher 
gehemmt. 

Uber die nach doppelseitiger Nebennierenentfernung auftretenden Ausfalls
erscheinungen haben wir schon gesprochen. 1m Vordergrund stehen die Muskel
schwache, die Hyperpnoe, das Abfallen von Blutdruck, Temperatur und Blut
zucker. AuBerdem zeigt sich noch eine Verminderung des Grundumsatzes und 
regelmal3ig eine starke Eindickung des Blutes mit einer leichten Azidosis. Ge
samt-N, Rest-N und Harnstoff im Blute sind stark vermehrt. Auch die Phosphate 
und Sulfate nehmen zu. Die Angaben iiber das Verhalten der Blutlipoide sind 
nicht eindeutig. Die Anschauung Bornsteinsl, daB die Ausfallserscheinungen 
nach Nebennierenexstirpation vor allem durch die dabei auftretende starke Lungen
ventilation bedingt seien, ist durch Trendelenburg2 widerlegt worden. Man 
hat dann auch die Funktion der Nebennierenrinde in einer Entgiftung gesehen 
derart, daB toxische Stoffwechselprodukte in der Nebenniere oder durch einen 
dort gebildeten Stoff im Blute unschadlich gemacht werden sollten. Bis jetzt 
liegen aber keine sicheren Tatsachen zugunsten dieser Entgiftungstheorie VOT. 

Vielmehr spricht alles dafiir, daB die Nebennierenrinde ein Hormon absondert, 
dessen Wegfall die erwahnten Ausfallserscheinungen bedingt. Nur wissen wir 
dariiber noch wenig. Es ist zwar gelungen, wirksame Rindellextrakte darzustellen, 
deren Einverleibung bei nebennierenlosen Tieren eine sehr deutliche Lebens
verlangerung hervorruft. Es ist aber bis jetzt noch nicht gegliickt, den wirk
samen Stoff rein zu gewinnen. Auch iiber den Mechanismus der Hormonwirkung 
sind wir bis jetzt vollig im Dunkeln. Das auffallendste AusfaIlssymptom nach 
Nebenniereninsuffizienz ist die Muskeladynamie. Eine Storung des Muskel
stoffwechsels ist naheliegend. Veranderungen desselben wurden aber bis jetzt 
nicht festgestellt. Vielleicht konnen hier eigene Untersuchungen Aufklarung 
bringen. lch konnte mit meinem Mitarbeiter Lang feststellen3 , daB bei nebell
nierenlosen Tieren der Phosphagengehalt des Muskels rapide schwindet. Bei 
der groBen Bedeutung des Phosphagens fiir den Muskelstoffwechsel ware damit 
die Adynamie bei nebennierenlosen Tieren sehr wohl verstandlich. Weitere 
Untersuchungen miissen dariiber Aufklarung bringen. Jedenfalls miissen wir 
aber in der Nebennierenrinde ein lebenswichtiges Organ erblicken, 
das ein Ie bensnotwendiges Hormon an den Organismus abgibt. 

Uber die Wechselwirkungen der Nebennieren zu anderen lnkretorganen 
soll nur kurz berichtet werden. Sowohl beziiglich der Keimdriisen, der Hypo
physis, als auch der Schilddriise sind die einzelnen Befunde so widersprechelld, 
daB bestimmte Angabell nicht gemacht werden konnen. Zum Teil haben wir 
derartige Beziehungen bei Besprechung der anderell lnkretorgane mit Vor
behalt erwahnt. Yom Insulin wissell wir, daB es die Adrenalinhyperglykamie 
vermindert. DaB aber das Adrenalin hemmend auf die Pankreasfunktion ein
wirkt, ist falsch. Adrenalin wirkt auch noch nach Entfernung des Pankreas! 
Die InsuIinhypoglykamie fiihrt zu einer starkeren Ausschiittung von Adrenalin. 
Die iibrigen Adrenalineffekte werden aber durch Insulin nicht antagonistisch 
beeinfluBt. 

Die Funktion der Thymusdriise ist noch vollig unklar. Nach Exstirpatioll 
des Thymus solIen, vor allem wenn sie im Wachstumsalter durchgefiihrt wird, 
erhebliche Storungen am Skelet auftreten im Sinne einer Schadigung der 
endochondralen Ossifikation. Nach Entfernung des Thymus soIl die Fraktur
heilung unvolIkommen und verzogert erfolgell. Umgekehrt soll die Kallus-

1 Z. exper. Med. 37 (1923). 2 Zit. nach Trendelenburg. 
3 Noch unyeroffentlichte Untersuchungen. 
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bildung durch Thymusfiitterung begiinstigt werden. Von amerikanischen 
Autoren 1 wird jedoch bestritten, daB die Thymektomie irgendwelche Ausfalls
erscheinungen bedinge. Nach Asher2 hat der Thymus einen fordernden EinfluB 
auf das Knochenmark. Nach Milzentfernung blieb dieser Effekt aus. Bekannt
lich hort nach Eintritt der Geschlechtsreife das Wachstum des Thymus auf. 
Es wurden deshalb immer Beziehungen des Thymus zu den Sexualorganen 
vermutet. Nach Entfernung des Thymus solI ein starkeres Wachstum des Hodens 
eintreten. Auch Wechselwirkungen mit der Schilddriise und Nebenniere wurden 
vielfach angenommen. Nitschke 3 erhielt mit Thymusextrakten betrachtliche 
Senkungen des Blutkalkspiegels, und zwar so stark, daB es zu Tetaniesymptomen 
kam. Daraus wird auf eine antagonistische Funktion zu den Epithelkorper
chen geschlossen. Dieselbe Wirkung erhielt Nitschke auch mit Extrakten aus 
Milz und Lymphdriisen. Das deutet auf nahe biologische Beziehungen dieser 
verschiedenen Organe hin. Es ist also nicht moglich, auf Grund der vorliegenden 
Untersuchungen sich eine klare Vorsteliung von der Funktion des Thymus zu 
machen. Auch die Beziehungen des Thymus zu klinischen Bildern bediirfen 
noch der Klarung, besonders beziiglich des von Palta uf beschriebenen "Status 
thymicolymphaticus". Henke 4 unterscheidet einen Status thymicus von 
dem eigentlichen Status thymicolymphaticus. Fiir den letzteren nimmt 
er einen konstitutionellen Faktor an, wodurch der Organismus gegen exogene 
Schadlichkeiten weniger widerstandsfiihig sei. Auch sei darauf hingewiesen, 
daB bei plOtzlichen Todesfallen Mters ein persistierender Thymus beobachtet 
wurde. Es solI zum SchluB noch besonders vermerkt werden, daB von dem 
erfahrenstenAutor auf diesem Gebiete, Hammar5 , die physiologische Bedeutung 
des Thymus wesentlich reduziert und dessen Lebensnotwendigkeit direkt ver
neint wird. Danach sollen thymektomierte Tiere unter giinstigen Bedingungen 
keine Gesundheitsschadigung zeigen. Ungiinstigen hygienischen Verhaltnissen 
gegeniiber sollen sie jedoch weniger widerstandsfahig sein. AuBerdem solI 
der Thymus die Fahigkeit haben, die Wirkungen gewisser bei der Muskelermiidung 
entstehender schadlicher Stoffe zu mildern bzw. aufzuheben, wahrend ein 
EinfluB des Thymus auf das Wachstum und die Sexualorgane bezweifelt wirel. 

A.hnlich steht es mit unseren Kenntnissen betreffs der Funktion der Z i r b e 1-
driise. Physiologischerweise zeigt die Zirbeldriise Veranderungen wahrend der 
Graviditat, indem es zu vermehrten Kalkeinlagerungen kommt und die lipoid
haltigen Vakuolen in den Zellen und der Zwischensubstanz zunehmen. Daun 
fanden sich bei krankhaften Veranderungen der Zirbeldriise vor allem im Kiudes
alter, meist haudelte es sich um Tumoren, Entwicklungsanomalien der Genital
organe. Haufig trat sexuelle Friihreife auf. Nach Marburg ist die Zirbeldriise 
eine Driise mit innerer Sekretion, die auf die Entwicklung der Sexualorgaue 
in der Weise einwirkt, daB sie he m m t und dadurch eiue sexuelle Friihreife 
verhindert. Wahrscheinlich bestehen in dieser Hinsicht Wechselbeziehungen 
zur Schilddriise und Hypophyse. Die experimentellen Untersuchungen auf 
Grund von Exstirpationsversuchen sind in ihren Ergebnissen so wenig iiberein
stimmend, daB sie hier iibergangen werden konnen. 

In neuerer Zeit ist noch eine weitere Anzahl von Hormonen beschrieben 
worden, so Kreislaufhormone, Leber- und Milzhormone. Einzelne derselben, 
wie das Herzhormon, ferner das Sekretin, sind friiher bei den entsprechenden 
Kapiteln schon besprochen worden. Ebenso haben wir schon darauf hingewiesen, 

1 Park u . .!\IeCI ure, Amer. J. Dis. Childr. 18 (1919). - Renton n. Ro bertson. 
J. of Path. 21 (1917). - Allen. J. of exper . .!\Ied. 43 (1920). 

2 Bioehem. Z. 121, 123 (1921). 3 Z. exper. .!\Ied. 65 (1929). 
4 Dtsch. med. Wsehr. 1920. 5 KIin. '''sehr. 1929. 
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daB der Begriff Hormon wohl definiert ist und daB ein groBer Teil der in neuester 
Zeit den Hormonen zugerechneten Stoffe nichts mit Hormonen zu tun hat, 
sondern daB es sich dabei um pharmakologisch aktive Substanzen handelt, wie 
sie durch jede Organextraktion gewonnen werden konnen. Das trifft meines 
Erachtens auch auf die zuletzt genannten Stoffe zu, deren Hormonnatur erst 
noch zu enveisen ist. Wir gehen deshalb absichtlich nicht we iter darauf eill. 
Aus diesem Grunde wird hier auch von einer Besprechung des Cholins im Sinne 
eines Hormons Abstand genommen. 

Die Chemie des zentralen und peripheren 
N ervensystems 1. 

Die groBen method is chen Schwierigkeiten, die sich der chemischen Analyse 
der Nervensubstanz entgegenstellen, bringen es mit sich, daB unsere Kenntnisse 
iiber die chemische Zusammensetzung des Gehirns und der Nerven, trotz der 
gerade in den letzten Jahren erzielten Fortschritte, noch recht liickenhaft sind. 
Man hat, was von vornherein zu erwarten war, in den nervosen Elementen 
dieselben Hauptgruppen von Stoffen gefunden, wie man sie iiberall im 
Protoplasm a vorfindet. Also EiweiBkorper, Lipoide, Kohlehydrate, 
Halze und Wasser. Die EiweiBkorper der Nervensubstanz sind in Wasser 
bzw. Neutrallosungen teilweise lOslich, teilweise unlOslich. Zu letzteren gehort 
das Neurokeratin. E, ist iiuBerst widerstandsfahig gegen chemische Agenzien, 
;';0 z. B. gegen Alkali und gegen Fermente, wie Pepsin und Trypsin. Es hat in 
dieser Hinsicht mit dem Keratin der Haut groBe A.hnlichkeit. In der weiBen 
Hubstanz ist es zu 1,12%, in der grauen Substanz zu 0,31 % und im Nervus 
ischiadicus zu 0,6% enthalten. Unter den lOs lichen EiweiBstoffen finden sich 
Globuline und ein Nukleoproteid. Letzteres enthalt nach Halliburton~ 
0,5% Phosphor und gerinnt bei 55-60°. Es ist in der grauen Substanz in groBerer 
Menge enthalten als in der weiBen. Nach Levene 3 liefert es als Spaltprodukte 
Adenin und Guanin. Von Globulinen wurde von Halliburton ein IX- und ein 
fJ-Neuroglobulin nachgewiesen. Ersteres ist schon durch relativ geringe Mengen 
von Neutralsalzen ausfallbar und gerinnt bei 47°. Letzteres gerinnt dagegen erst 
bei 70-75°. 1m Gehirn des Frosches findet sich noch ein Globulin, dessen Ge
rinnungstemperatur schon bei 39-40° liegt. Von Halliburton wurde schon 
auf die interessante Tatsache hingewiesen, daB die Gerinnungstemperaturen 
der Neuroglobuline mit den Temperaturen der ersten Hitzekontraktion 
der Nerven der verschiedenen Tierklassen zusammenfallen. So erlischt die 
elektrische Erregbarkeit des Nerven beim Frosch bei 40°, beim Saugetier bei 
48-49°. Das spricht dafiir, daB das Erloschen der Reizbarkeit des Nerven 
durch die Gerinnung seiner EiweiBstoffe verursacht ist. Wir miissen annehmen, 
daB im zentralen und peripheren Nervensystem diese I ben EiweiBstoffe zugegen 
;.;ind. Abderhalden und WeiP haben verschiedene Teile der frischen nervosen 
Substanz (graue und weiBe Substanz, Riickenmark und peripherer Nerv) auf 
ihren Gehalt an einzelnen Aminosauren untersucht und dabei festgestellt, daB 
die Ausbeuten an einzelnen Bausteinen bei den vier verschiedenen Teilen des 
Nervensystems untereinander eine gute Ubereinstimmung zeigen. Glykokoll 
wurde in keinem der Gemenge gefunden. Bei dieser Analyse des Nervengewebes 

1 Abderhalden. Lehrb. d. physiol. Chern. 1 (1923). - Harnrnarsten, Lehrb. d. 
physiol. Chemie. 1926.- Schmitz, Handb. d. norm. u. path. Physiol. 9 (1929). - Schuh, 
Handb. d. Biochemie 1 (1924). 

2 Erg. Physiol. 4 (1905). a ,J. of bioI. Chern. 28 (1917). 
~ Hoppe-Seylers Z. 81 (1912); 83, 84 (1913). 
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entdeckten die Autoren eine neue Aminosanre, namlich die iX-Amino-n-Kapron
~iinre (Norleuzin genannt). 

Von Kohlehydraten finden sich im Gehirn Glykogen und Galaktose. 
Letztere hauptsachlich als Baustein der Zerebroside. 

N eu tralfett scheint unter normalen Verhaltnissen im Gehirn llicht vorhanden 
Zll sein. Nach den Untersuchungen von Berberich und Blir 1 finden sich phy
siologischerweise Triglyzeride in geringen Mengen nur in den GefiiBwanden. 
Bei krankhaften Veranderungen des Gehirns ist jedoch Neutralfett anch in dell 
Nervenzellcll anzutreffen. 

Von den Bausteinen der Nervemmbstanz stehen quantitativ an erster Stelle 
die sog. Gehirnli poide, welche die drei Gruppen des Cholesterins, der 
Phosphatide und Zere bros ide umfassen. Das Cholesterin kommt nur in 
freiem Zustand im Gehirn vor. Von dell Phosphatiden ist, quantitativ betrachtet, 
das Kephalin zuerst zu nennen, auBerdem finden sich Lezithin, Sphingomyelin, 
der Dilignoceryldiglykosaminmonophosphorsaureester von Frankel und noch 
verschiedene andere, noch nicht sicher definierte Phosphatide. Das Cholesterin, 
Kephalin und Lezithin haben wir schon S. 83 besprochen. Um Wiederholungen 
zu vermeiden, verweisen wir darauf. 

Das Sphingomyelin ist wahrscheinlich ein Diaminomonophosphatid. 
Es findet sich in reichlicher Menge in dem spater noch zu erwahnenden sog. 
Protagon, auBerdem kommt es noch in der Leber, Niere, im Fischsperma uml 
Eigelb vor. Es enthalt zwei Basen, das Cholin und das Sphingosin, und zwei Fett
siinren. Ober die Natur der letzteren besteht noch Unsicherheit, wahrscheinlich 
halldelt es sich urn die Lignozerinsaure und eine Oxystearinsanre. Es steht 
aber noch keineswegs fest, ob das Sphingomyelin uberhaupt eine einheitliche 
Hubstanz ist. 

Der Dilignocer y ldigly kosam inJ1lonophos phorsa urees ter wurde von 
Frankel und Kafka2 aus'dem Gehirn dargestellt. Es ist ein Diaminophosphatid, 
das bei der Hydrolyse Diglykosamin liefert und dessen beide Aminogruppen mit 
je einem Lignozerinsanrerest substituiert sind. Die Phosphorsaure ist nur mit 
ciner Hydroxylgruppe verestert, deshalb zeigt das Phosphatid saure Eigen
schaften. Weitere, vor aHem von Frankel und seinen Mitarbeitern aus Gehirn 
isolierte Phosphatide kannen hier ubergangen werden, da sie noch keine sichere 
Charakterisierung gestatten. 

Eine besondere Bedeutung unter den Gehirnlipoiden beanspruchen die 
Zere broside. Sie finden sich zwar auch in anderen Organen des Karpers, der 
weitaus uberwiegende Ort ihres Vorkommens ist aber die Nervensubstanz, und 
zwar nicht nur das zentrale, sondern auch das periphere Nervensystem. Son8t 
sind sie in kleineren Mengen noch im Herzen, in der Niere, der Retina, der Neben
niere, der Milz, in den Keimdrusen u. a. nachgewiesen worden. Von den eigent
lichen Phosphatiden unterscheiclen sie sich dnrch das Fehlen der Phosphorsaure, 
dafUr findet sich in ihnen als Baustein die d - Galaktose. In ihren physikali
schen Eigenschaften 8tehen sie aber den Phosphatiden sehr nahe. Mit dem 
Hphingomyelin haben sie die Base Sphingosin und ein Fettsaureradikal gemein. 
Die Zerebroside wurden von T h u die hum entcleckt, der ihnen auch den Namen 
gab. Neuere Erkenntnisse verdanken wir vor aHem T hie rf e I cl e r und seiner 
Schule. Die weiSe Substanz ist reicher an Zerebrosiden als die graue. Die Rein
darstellung cler Zerebroside ist schwierig. Es sei diesbezuglich auf die methodi
schen AusfUhrungen Thierfelders 3 verwiesen. Die Zerebroside liefern bei 
der Hydrolyse die stickstoffhaltige Base Sphingosin, Galaktose lind eine Fett-

t }liinch. med. Wsehr. 1925. 2 Bioehem. Z. 101 (1920). 
:l Hamill. d. physiol. Arbeitsmdh. I (U)22). 
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saure, die bei den einzelnen Zerebrosiden versehieden ist. Aueh in Losliehkeit 
und optisehem Verhalten zeigen die einzelnen Glieder Unterschiede. Wahr
scheinlich kommen stereoisomere Zerebroside vor. Der Gesamtgehalt an Zere
brosiden des frischen Gehirns betragt 1,6 %. Bis jetzt ist die Reindarstellung 
von drei Zerebrosiden gelungen, sie sind bekannt als: Phrenosin (Zerebron), 
Kerasin und Nervon. 

Das Phrenosin wurde von Thierfelder1 isoliert und naher definiert. 
Es hat die Formel C4sH93N09 und gibt bei der Hydrolyse Galaktose, Sphingosin 
und Zerebronsaure. Es ist rechtsdrehend. Das Kerasin hat die Bruttoformel 
C47H91NOs' Bei der Hydrolyse zerfallt es in Sphingosin, Galaktose und Ligno
zerinsaure. Es dreht die Ebene des polarisierten Liehtes nach links. Es ist in 
Alkohol und Ather leichter loslich als das Zerebron. Das N ervon, von Frankel 
und Kafka zuerst nachgewiesen, wurde von Thierfelder und Klenk2 naher 
definiert. Seine Formel ist C47Hs9NOs' Bei der Spaltung werden Sphingosin, 
Galaktose und eine ungesattigte Fettsaure CU H 460 2, als Nervonsiiure bezeichnet, 
erhalten. Das Nervon ist linksdrehend. Die Zerebronsaure C25H5003 und die 
Lignozerinsaure (Thierfelders Kerasinsaure) C24H4S02 haben insofern sehr 
nahe Beziehungen zueinander, als die letztere durch Oxydation aus der ersteren 
entsteht. 

Bei der Darstellung dieser Stoffe wird von einer Substanz ausgegangen, die 
von Lie breich im Jahre 1865 unter dem Namen Protagon besehrieben wurde. 
Der lange Streit, ob es sieh bei dem Protagon urn eine einheitliehe Substanz 
handelt oder nicht, diirfte nun durch neuere Untersuchungen entschieden sein. 
Danach seheint es so gut wie sieher zu sein, daB das Protagon ein schwer trenn
bares Gemisch von Zerebrosiden und Phosphatiden ist. An letzteren diirfte vor 
alIem das Sphingomyelin beteiligt sein. Auch schwefelhaltige Phosphatide 
(Sulfatide) sind aufgefunden worden. So besehrieb Koeh3 ein Sulfatid, in dem 
ein Zerebrosid- und ein Phosphatidmolekiil durch Schwefelsaure verbunden sein 
sollen. Levene4 berichtet ebenfalIs iiber ein Sulfatid, das aber phosphorfrei 
war, und Franke}5 konnte im Gehirn zwei solche Stoffe nachweisen, die Schwefel 
und Phosphor im Verhaltnis von 1 : 1 enthalten. Die eine Substanz, die Hirn
saure, ist in Petrolather lOslich, die andere, die Hypohirnsaure, ist darin unlOslich. 
Die Spaltung ergab, daB alIer Stickstoff als Aminoathylalkohol darin enthalten 
ist. AuBerdem wurde eine Fettsaure aufgefunden, die wahrscheinIich eine Oxy
deeansaure ist. Ais Extraktivstoffe wurden in der Nervensubstanz naeh
gewiesen: Kreatin, Purinbasen, Inosit, Cholin, d-Milchsaure und Harnsaure. 
Von Fermenten finden sieh: Katalase, Peroxydase, Dehydrogenase, Lipase, 
Amylase, glykolytisehes Ferment, Nuklease, proteolytische Enzyme und ferner 
ein Ferment, das die Phosphatide unter Abspaltung von Phosphorsaure zerlegt. 
Das frische Gehirn hat alkalische Reaktion. Es setzen jedoch sofort auto
lytische Prozesse ein, wodurch die Reaktion sauer wird. Der Asehegehalt des 
gesamten Gehirns wird zu 1,47-1,58% der frischen Substanz angegeben. Von 
Kationen sind naehgewiesen: Kalium, Natrium, Kalzium, Magnesium, Eisen, 
Lithium und Mangan; von Anionen: Chlor, Phosphat und Sulfat. Das Eisen 
soll sich hauptsaehlieh in den Teilen des Gehirns finden, die dem extrapyramidalen 
motorischen System entsprechen. 

Beziiglich des Wassergehalts ergaben die Analysen von Abderhalden 
und Weil im Mittel fiir die graue Substanz 8l.4 %, fiir die weiBe Substanz 71,3 %, 
fUr das Riickenmark 64,4% und fUr den peripheren Nerven 65,9% Wasser. Beim 

1 Hoppe-Seylers Z. 30, 43, 44, 46, 49, 68, 74, 77, 89, 91 (1900-1914). 
2 Hoppe-Seylers Z. 145 (1925). 3 Hoppc-Seylers Z. 53 (1907). 
4 J. of bioI. Chem. 13 (1913). 5 Biochem. Z. 124 (1921); tar (1925). 
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Neugeborenen finden sich keine wesentlichen Unterschiede im Wassergehalt 
der verschiedenen Gehirnteile, er betragt fUr das Gesamtgehirn 88,7 %. 1m Laufe 
der Entwicklung verliert also die weiBe Substanz am meisten Wasser, infolge der 
Einlagerung von Lipoiden. Der EiweiBgehalt der grauen und der weiBen Substanz 
betragt nach Abderhalden und Weil 6-8%. Sie berechnen weiter, daB von 
dem Stickstoff der grauen Substanz 64%, von dem der weiBen Substanz 56% 
auf Aminosauren entfallen. Am meisten interessieren die Angaben iiber das 
quantitative Verhalten der Lipoide. Aber gerade hier gehen die Zahlen der 
einzelnen Untersucher so weit auseinander, daB genaue Daten nicht angefUhrt 
werden konnen. Es liegt dies daran, daB die quantitativen Methoden keine 
genaue Trennung der einzelnen Lipoide gestatten. Nur fiir das Cholesterin 
trifft das nicht zu. Hier besitzen wir in der Digitoninfallung eine sehr exakte 
Methode. Das Riickenmark scheint der lipoidreichste Teil des ganzen 
Nervensystems zu sein. Der Neugeborene enthalt in seinem Gehirn ungefahr 
nur die Halfte der Lipoide wie der ausgewachsene Organismus. Der Lipoidgehalt 
steigt also wahrend der Entwicklung an, und zwar betrifft diese Zunahme vor 
aHem die Zere broside, die beim Neugeborenen noch fast ganz fehlen. Man muB 
deshalb schon eine synthetische Bildung derselben im Organismus annehmen. 
Wahrend beim Neugeborenen graue und weiBe Substanz annahernd den gleichen 
Lipoidgehalt haben, ist beim Erwachsenen die weiBe Substanz doppelt so reich 
an Lipoiden als die graue. Vom Ernahrungszustand ist die chemische Zu
sammensetzung des Gehirns vollig una bhangig. Wir wissen, daB selbst im 
Hungerzustand der Gehalt an Lipoiden im Gehirn sich nicht andert. Es ist 
auch gar nicht moglich, durch eine bestimmte Variierung einzelner Nahrungs
bestandteile darauf einen EinfluB auszuiiben. Nur bei dem Mangel an B- Vita
min in der Nahrung sind bis jetzt Anderungen in der Zusammensetzung der 
Gehirnlipoide aufgefunden worden. Bei beriberikranken Tieren kommt es zu 
einer Gehirnatrophie mit Abnahme des Lezithins und Kephalins, wahrend das 
Cholesterin zunimmt. Letzteres soIl zum Teil dann auch in Esterform auf
treten, wahrend es normalerweise nur als freies Cholesterin vorhanden ist. Auf 

d · b' I . h B d d l' . h Q' Cholesterin d d Ie 10 OglSC e e eutung es IpOZytlSC en uotlenten: -L---;-th-'--' er a
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durch sehr einschneidend verschoben wird, haben wir schon Seite 87 hingewiesen. 
Solche Veranderungen treten auch bei Degeneration der Nerven auf und sind 
auch bei verschiedenen Erkrankungen des Zentralnervensystems (progressive 
Paralyse, Dementia praecox, Tollwut u. a.) beschrieben worden. 1m allgemeinen 
findet man dabei immer eine Zunahme des Cholesterins, des Wassen; 
und der EiweiBkorper, wahrend die Phosphatide, Zerebroside und 
Sulfatide betrachtlich abnehmen. 

Der Stoffwechsel des peripheren Nervensystems I, 
Die Funktion des peripheren Nerven ist von der Blutzufuhr abhangig. Die 

GefaBversorgung der Nerven ist dementsprechend auch eine sehr ausgiebige. Es 
gelingt deshalb auch nicht, einen normal durchbluteten Nerven in einer Stickstoff
atmosphare oder durch Chloroformdampfe zu ersticken. Die Erregbarkeit eines 
Nerven erlischt nach dem Tode eines Tieres sehr rasch, schon nach etwa 1/4 Stunde. 
Bringt man aber einen derartigen Nerven in feQchte Luft oder in Ringerlosung, 
so ist eine Erholung nach mehreren Stunden noch moglich. Die Ursache des 
Erloschens der Erregbarkeit nach Aufhoren der Blutzirkulation ist in dem 

1 Peritz, Handb. d. Biochemic 8 (1925). - ,Yintcrstein, Handb. d. norm. 11. path. 
Physiol. 9 (1929). 
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Sauerstoffmangel Zll suchen, deml wir wissen, daB auch der ausgeschnittene 
Nerv bei geniigender Sauerstoffversorgung stundenlang seine Erregbarkeit 
behiilt bzw. die erloschene Erregbarkeit dureh Sauerstoffzufuhr wieclerkehren 
kann. Die Erstickllng des Nerven in einer sltuerstofffreien Atmosphiire tritt 
nach den Untersuchungen von v. Bayer1 urn so rascher ein, je hoher die Um
gebungstemperatur ist, und die Erholung wirel im gleichen Sinne urn so 
unvoHstiindiger. 1m Beginn der Erstickung zeigt sich eine kurze Zeit anhaltende 
Steigerung der Erregbarkeit. Bei einem bestimmten Grad der Erregbarkeits
herabsetzung hort beim erstickten bzw. narkotisierten Nerven die zunachst nur 
allmahlich sinkende Leitfiihigkeit plOtzlich auf. Nach Gottschalk2 erfolgt 
die Erholung eines erstickten Nerven in sauerstoffhaltiger isotonischer Losung 
rascher als in gasformigem Sauerstoff. Der Grund liegt darin, daB im ersteren 
Fall schadliche Stoffwechselprodukte durch Diffusion entfernt werden. Es ist 
a,lso fiir die voHigc Erholung nicht nur Sauerstoff notig, sondern ebenso die 
Entfernung VOll nicht oxydabeln bzw. nicht fliichtigen Ermiidungsstoffen. 

Eine groBe Anzahl von Untcrsuchungen beschiiftigte sich mit dem Gas
stoffwechsel des Nerven in Ruhe und unter dem EinfluB der Reizung, wobei 
letztere durch elektrische, chemische und mechanische Einwirkungen hervor
gerufen wurde. Trotz der erheblichen Differenzen in den Ergebnissen hat sich 
aber doch gezeigt, daB jede Reizung mit einer betrachtlichen Steigerung 
des RuhestoffwechseIs, nachweis bar in einer vermehrten Kohlensaureabgabe 
lind ebensolchen Sauerstoffaufnahme, verkniipft ist, und zwar hesteht nach den 
Untersuchungen von Winterstein und Hirschberg3 eine Parallelitiit 
zwischen GroBe des Reizstoffwechsels und der Reizintensitat. Nttch den Unter
suchungen von Gerard und Meyerhof 4 bildet cler ruhende Nerv in Sauerstoff 
keine Milchsiiure, wohl aber in Htickstoff. Dabei nimmt die stiindliche Mileh
siiurebildung zunachst bis zur zweiten Stunde zu, urn von der vierten Stunde an 
ahzufallen. Dieser AbfaH beruht auf Kohlehydratmangel, da durch Suspension 
in traubenzuckerhaltiger Ringerlosung die Milchsiiurebildung fiir mehr als 
:m Stunden konstant erhalten werden kann. Anhaufung von Milchsiiure hemmt 
die Glykolyse nicht, aber ebensowenig verschwindet die einmal gebildete Milch
saure in Sauerstoff. Hie wird nieht resynthetisiert und kaum oxydiert. Die 
Reizung in Stickstoff bewirkt keine wesentliche Steigerung der Milehsaure
bildung im Gegensatz zu einer Reizung in Sauerstoff. Neben cler Kohlehydrat
spaltung ist noch eine Ammoniakbildung nachweisbar, die in Ruhe gering ist, 
aber bei Reizung des Nerven in Sauerstoff erheblich ansteigt. Der respiratorisehe 
Quotient cler Ruheatmung betragt 0,8 und andert sich durch Zuckerzusatz 
nich t. Er kann also nicht auf eine Kohlehyclratverbrennung zuriiekgefiihrt 
werden. Bei der Reizung tritt eine Steigerung des respiratorisehen Quotienten 
auf 1 ein, wobei IInentsehieden ist, ob diese Erhohung auf einer Oxydation von 
Kohlehydraten oder EiweiBstoffen beruht. Sicher ist aber der Erregungs
vorgang mit einer Oxydation verkniipft. 

Uber den Umsatz der organischen Nahrstoffe im Nervensystem sind 
wir hauptsachlich durch die Arbeiten von Winterstein und seiner Schule5 

unterrichtet. Dabei zeigte sich, daB im Zentralnervensystem und im peripheren 
Nerven dieselben chemischen Vorgange sich abspielen, nur daB in letzterem im 
Vergleich zu ersterem die Umsetzungen wesentlich geringer (etwa 1/3_1/2) sind. 
Der Ruheumsatz der Kohlehydrate wird durch eine Temperaturerhohung 
urn 10° fiir Dextrose urn das Doppelte erhoht. Besonders bei Reizung tritt eine 

1 Z. aUg. Physiol. 2 (1903). 2 Z. aUg. Physiol. 16 (1914); 18 (1920). 
3 Pfliigers _.\rch. 216 (1927). J Biochem. Z. 191 (1927). 
5 Hoppe.Scylers Z. 108 (191!l) - Bioc]wlll. Z. 1:>6, 1:>9 (192;"5). 
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sehr starke Vermehrung des Kohlehydratumsatzes ein. Auch die im Nerven 
selbst enthaltenen Kohlehydrate werden im Ruhestoffwechsel verbraucht. 
Dnrch Zufuhr von Zucker kann dieser Abbau verhindert werden, ebenso dnrch 
Narkose mit 1 % Urethan. Ebenso lie13 sich ein Fettumsatz im ruhenden 
und eine wesentliche Steigerung desselben im gereizten Nerven nachweisen. 
Der Stickstoffumsatz betragt fUr den N. ischiadic us des Frosches pro 1 g 
und 24 Stunden nach Winterstein im Mittel 1,6 mg. Durch Reizung des 
Nerven wird er urn das Zwei- bis Dreifache erhoht. Diese Eiwei13zersetzung 
konnte durch Zucker, am besten dnrch Dextrose, weniger gut dnrch Uivulose 
und Galaktose, unterdriickt werden. Auch Blut bzw. Serum waren ,virksam, 
desgleichen von Aminosiinren Alanin. Auch Phosphatide lind Zerebroside 
wirkten eiwei13sparend. Tashiro l hat zuerst nachgewiesen, da13 im Stoff
wechsel des Nerven sich Ammoniak bildet. Diese Versuche wnrden von Win
terstein bestatigt Die Abgabe von Ammoniak erreicht beim gereizten Nerven 
den zwei- bis dreifachen Betrag des Ruhewertes. Sie kann durch Urethannarkose 
vollig unterdriickt werden. Da der Vorgang der Nervenleitung mit einer Um
setzung von chemischer Energie verbunden ist, so war der Gedanke einer damit 
auftretenden Warme bild ung naheliegend. Nach vielen vergeblichen Versuchen. 
diese nachzllweisen, ist in letzter Zeit das Vorhandensein einer solchen von Hill 
und seinen Mitarbeitem2 mit Hilfe einer iiberaus empfindlichen thermoelektrischen 
Methode allch erwiesen worden. \Vie beim Muskel, so zeigt sich auch beim 
Nerven die Warmebildung in z we i Phasen. Sie betrug fiir die initiale Phase 
im Mittel 7,6.10- 6 cal pro Gramm und Sekunde Reizung. We iter ergab sich, 
da13 die "initiale" Warmebildung wahrend einer Reizung konstant bleibt und 
nach Aufhoren derselben sofort abfallt, wahrend die "verzogerte" Warmebildung 
im Verlauf einer Reizung von mehreren Sekunden bis zu einem Maximum an
steigt und dann ganz langsam im Verlauf von 10 Minuten zum Nullwert absinkt. 
Jedenfalls tritt etwa 90% der Gesamtwarme erst nach Ablauf der Erregung 
in Erscheinung. Bei Sauerstoffmangel nimmt die Warmebildung ab, es bleibt 
aber das Verhaltnis der initialen zur verzogerten Phase annahernd normal. 1m 
ruhenden Nerven betragt die Warmebildung nur ungefahr ein Drittel von del'
jenigen bei Reizung. 

Der Stoffwechsel des Zentralnervensystems Hiuft qualitativ in derselben 
Weise ab wie der des peripheren Nervensystems, so da13 wir uns, urn nicht allzu
viel zu wiederholen, auf das Wesentlichste beschranken konnen. Die Unter
schiede zeigcn sich in ausgesprochener Weise in quantitativer Hinsicht, indem 
die Stoffumsatze bedeutend gro13er sind als im peripheren Nerven. Schon die 
reichliche Blutversorgung des Zentralnervensystems deutet auf die Bedelltullg 
des Sauerstoffs fiir seine Tatigkeit hin. Nach Winterstein 3 bleibt die Erreg
barkeit des isolierten Riiekenmarks in einer Sauerstoffatmosphiire bei gewohn
Iicher Temperatur bis zu 2 Tagen erhalten, wahrend sie in einer Stickstoffatmo
sphare schon nach 3/4 - 2 Stunden erlischt. Fiihrt man dann wieder Sauerstoff 
zu, so kann die Erregbarkeit wieder vollig hergestellt werden. Die peripheren 
Ganglien scheinen ein geringeres Sauerstoffbediirfnis zu haben als die zentralen. 
Die Temperatur ist von bedeutendem EinfluB. Bei hoheren Temperaturen 
tritt bei Sauerstoffentzug die Erstickung friiher ein, auch wachst das eben noch 
zur Erhaltung del' Funktion notige Sauerstoffminimum. Del' einfache Sauerstoff
mangel fiihrt nach Bethe 4 zunachst zu einer Erregbarkeitssteigerung. So 
konnen bei strychninvergifteten Froschen im Abklingen del' Vergiftung ement 
Krampfe allftreten. wenn sie in eine Wasserstoffatmosphare gebracht werden. 

1 Amer. J. Physiol. 60 (1922). 2 Proc. roy. Soc. Lond. too (1926). 
3 Z. allg. Physiol. 6 (1907). 4 Erg. Physiol. 5 (1006). 
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Man hat auch versucht, Anderungen des Gesamtstoffwechsels wahrend der 
gesteigerten Tatigkeit des Zentralnervensystems, vor allem wahrend ange
strengter geistiger Arbeit nachzuweisen. Winterstein weist mit Recht darauf 
hin, daB die Aussichten, ein positives Ergebnis zu erhalten, von vornherein 
nicht sehr giinstig sind, da das Gehirn beim Menschen kaum 2 % der Gesamt
masse des Korpers ausmacht, so daB selbst Ausschlage urn 100% leicht entgehen 
konnen, da sie noch innerhalb der Fehlergrenzen der Methode liegen. Dem
entsprechend sind auch die Resultate zum Teil negativ, zum Teil positiv aus
gefallen. Kestner und Knipping 1 konnten unter den erwahnten Bedingungen 
eine deutliche Steigerung des Energieumsatzes nachweisen. Auch Grafe2 

konnte unter dem EinfluB hypnotisch suggerierter Affekte maBige Erhohungen 
feststellen. Es ist aber kaum zu entscheiden, inwieweit diese Veranderungen 
auf die Tiitigkeit des Gehirns zu beziehen sind. 

Die Versuche, aus den Differenzen im Gasgehalt des arteriellen und venosen 
Blutes des Gehirns Schliisse auf den Stoffwechsel desselben zu ziehen, sind 
nur dann quantitativ verwertbar, wenn zugleich die Blutstromungsgeschwinclig
keit bekannt ist. Solche Untersuchungen stoBen auf groBe experimentelle Schwie
rigkeiten. Bemerkenswert sind die Angaben von J ensen3 , daB die Stromungs
geschwindigkeit im Gehirn 138 ccm/Min. gegen 12 ccm/Min. im Muskel betragt. 
Das Gehirn ist also weitaus das am besten blutdurchstromte Organ. Diese 
Tatsache allein schon IaBt auf einen besonders intensiven Stoffwechsel schlie Ben. 
Auf Grund der Untersuchungen von Alexander und Mitarbeitern 4 , Jama
kita5 u. a. gibt Winterstein den mittleren O-Verbrauch des Gehirns auf 
!J,5-1O ccm pro 100 g und Minute an. Er iibertrifft also den des Muskels urn 
mehr als das Zwanzigfache. Auch am isolierten Zentralnervensystem 
konnte von Winterstein die intensive Steigerung des Gaswechsels nach elek
trischer Reizung, wenn es dabei zur Aus16sung von Erregungsvorgangen kam, 
feststellen. Dabei war die Sauerstoffaufnahme des Gehirns groBer als die des 
Riickenmarks. Bei Warmbliitern war der Stoffwechsel nahezu doppelt so groB 
wie bei Kaltbliitern. Es zeigte sich eine annahernde Parallelitat zwischen Reiz
starke und Stoffwechselintensitat, wenn die Reizung direkt erfolgte. Wurde 
jedoch das Riickenmark reflektorisch vom zentralen Ischiadikusstumpf aus 
erregt, so verlief die Stoffwechselsteigerung unabhangig von der Reizstarke. 
Die zuletzt genannte Methode entspricht zweifelsohne mehr den physiologischen 
Verhaltnissen als die erstere. Die Stoffwechselvorgange im Zentralnervensystem 
laufen also unter physiologischen Bedingungen wesentlich anders ab als bei 
kiinstlichen, lokal gesetzten Reizen. Der Gasstoffwechsel ist an die normale 
Struktur des Zentralnervensystems gebunden. Am isolierten Riickenmark 
konnte Winterstein mit seinen Mitarbeitern6 einen starken Zuckerver bra uch 
nachweisen, der in seinem AusmaB von der Sauerstoffzufuhr und Temperatur 
abhangig war. Besonders intensiv war der Zuckerumsatz nach elektrischer 
Reizung, er stieg dabei auf etwa das 21/ 2fache des Ruhewertes. Durch Narkose 
wurde er herabgesetzt. Durch Zerstorung der Struktur des Riickenmarks wurde 
er infolge Vergro13erung der Beriihrungsflache zwischen Nervensubstanz und 
Zuckerlosung und vermehrten Freiwerdens von glykolytischem Ferment ebenfalls 
erhoht. Dagegen war unter diesen Bedingungen die elektrische Reizung vollig 
ohne Wirkung, was nach dem oben Gesagten auch nicht anders zu erwarten war. 
1m Ruhestoffwechsel werden Traubenzucker, Fruchtzucker nnd Galaktose 
annahernd gleich verwertet. Die Mehrleistnngen nach Reiznng werd~n weitaus 

1 Klin. Wschr. 1922 - Z. BioI. 71 (1922). 2 Erg. Physioi. 21 (1923). 
3 Pfliigers Arch. 103 (1904). 4 Biochem. Z. 44 (1912); 53 (1913). 
5 Tohoku J. exper. Med. 3 (1922). 6 Hoppe-Seylers Z. 100 (1917).; 
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am besten durch Traubenzucker gedeckt. Insulin in kleinen Dosen bewirkt eine 
Zunahme des Zuckergehalts des Gehirns, vor aHem des Glykogens und der 
Zerebroside. GroBere krampferregende Insulindosen bedingen das Gegenteil. 

Nach den Untersuchungen von Jungmann1 in Wintersteins Labora
torium wird auch in dem isolierten Riickenmark Milchsii ure gebildet und 
in das umgebende Medium abgegeben. Besonders deutlich ist diese Abgabe in 
einer sauerstoffarmen Losung. Eigenartigerweise vermindert Reizung die Milch
siiurebildung. Insulin in kleinen Dosen setzt die Milchsaurebildung ebenfaHs 
herab. 

Weiterhin lieB sich ein starker Umsatz von stickstoffhaltigen Sub
stanzen nachweisen. Elektrische Reizung rief eine besonders intensive Steigerung 
hervor, die diejenige der Kohlehydrate noch iibertraf. Narkose bewirkt das 
Gegenteil. Auch die beim peripheren Nerven erwahnte Ammoniakbildung 
zeigt sich ebenso beim Zentralnervensystem, aber mit dem bemerkenswerten 
und noch nicht erklarbaren Unterschied, daB der Ammoniakruhewert bei Reizung 
des Riickenmarks sich kaum verandert. 

Der Fe t tum sat z des Zentralnervensystems ist e benfaHs recht betrachtlich 
und wird durch Reizung so stark in die Hohe getrieben wie der EiweiBstoff
wechsel. Sauerstoffmangel vermindert ihn erheblich, ebenso Narkose. Wahl'
scheinlich entfallt der hohe Fettumsatz zum groBen Teil auf die Phosphatide 
und Zerebroside. Dafiir spricht, daB das isolierte Riickenmark reichlich Phosphor 
an die umspiilende Losung abgibt. Auch dafiir ist die Sauerstoffzufuhr von 
Bedeutung, und Narkose hebt die Abgabe auf. Die eiweiB- und fettsparende 
Wirkung des Traubenzuckers zeigte sich auch am Zentralnervensystem, be
sonders wiihrend der Reizung. Bei der Galaktose trat diese Wirkung vor aHem 
deutlich im Ruhestoffwechsel auf. Das ist verstandlich, wenn man bedenkt, 
daB sie Baustein der Zerebroside ist, wahrend der Traubenzucker iiberwiegend 
Betriebsstoff ist. Von Aminosauren war die sparende Wirkung von Alanin 
wieder am ausgesprochensten. Die besten Resultate beziiglich der Einsparung 
siimtlicher Nahrstoffe ergab eine Mischung von Phosphatiden und Zerebrosiden. 
Es gelang sogar damit einen geringen P-Ansatz zu erzielen. Die Versuche zwecks 
Nachweis einer Warmebildung im Zentralnervensystem sowohl in Ruhe als 
besonders nach Erregung, lassen zur Zeit noch keine sicheren Schliisse zu. Wir 
haben bei Besprechung der einzelnen Organfunktionen die zum Teil hemmen
den, zum Teil fordernden nervosen Impulse, vor aHem von Seiten des autonomen 
Nervensystems, schon kennengelernt. -aber den naheren Wirkungsmechanismus 
liegen verschiedene Theorien vor. Bei Erorterung der Theorien der Reizleitungs
storungen des Herzens und der Herznervenwirkung sind wir ausfiihrlich auf 
diese Fragen, vor aHem die zur Zeit im Vordergrund des Interesses stehenden 
Theorien von Kraus-Zondek und von O. Loewi, eingegangen. Um Wieder
holungen zu vermeiden, verweisen wir darauf. 

Nachtrag zu den chemischen Vorgangen im Muskel 
(zu Seite 44 u. f.). 

Die Untersuchungen del' letzten Jahre iiber die mit der Muskeltatigkeit ver
bundenen chemischen Vorgange haben zu iiberaus wichtigen und interessanten 
Tatsachen gefiihrt, wodurch dieses schwierige Problem noch weiterhin kompliziert 
wurde. Wir konnen hier nur die wesentlichsten Gesichtspunkte hervorheben 

1 Biochem. Z. 201 (1928). 
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und mussen ,,,egen der Einzelheiten auf die Literaturl verweisen. Die Kohle
hydrat-Phosphorsaureester sind als unerHWliche Zwischenprodukte beim 
Abbau der Kohlehydrate erwiesen. Dabei scheint je nach der Art des zur Spaltung 
benutzten Fermentpraparates und ebenso des Milieus, der Ablauf der einzelnen 
Reaktionen zu variieren. Wir kennen dementsprechend auch verschiedene 
"nattirlich vorkommende" Kohlehydratester. Am langsten bekannt ist die 
Harden- Youngsche Hexosediphosphorsaure, die aus HefepreBsaft dargestellt 
wurde. Dann gelang es Harden und Ro bison aus garendem Hefemazerations
saft eine Hexosemonophosphorsaure (Robison-Ester) zu isolieren. Neuberg er
hielt durch partielle Saurehydrolyse der Hexosediphosphorsaurc und auch auf 
fermentativem Wege im Hefeextrakt ebenfalls eine Hexosemonophosphorsaure 
(Neuberg-Ester). Den Embden-Ester, das "Laktazidogen", haben wir schon fruher 
erwahnt. Ursprunglieh aus mit Fluorid versetztem MuskelpreBBaft dargestellt, 
envies sich derselbe identisch mit der Harden- Youngschen Hexosediphosphor
saure. Spater konnte dann Embden den Nachweis erbringen, daB im normalen 
Muskel eine Hexosemonophosphorsaure (Embden-Ester) vorhanden ist, auf die 
der Name "Laktazidogen" dann ubernommen wurde. In neuester Zeit gelang 
es dann Lohmann unter ganz bestimmten Bedingungen im Muskelextrakt zwei 
neue Hexosediphosphorsauren (Lohmann-Ester I und II) nachzuweisen. Beide 
Ester unterscheiden sich yon den zuerst genannten durch eine groBere Saure
stabilitat, geringere Reduktionskl'aft und groBere Loslichkcit ihrer Barium- und 
Bleisalze. 1m lebenden Muskel scheint nur der Embdensche Monoester Yor
zukommen. Dagegen durften sich im Muskelextrakt und Muskelbrei auch die 
Hexosediphosphorsauren bilden. Die Hexosephosphorsaure hat fiir die anaerobe 
Kohlehydratspaltung im Muskel dieselbe Bedeutung wie fUr die alkoholische 
Garung der Hefe. Die fruheren Angaben yon Em bden und seinen Mitarbeitern 
iiber den Laktazidogengehalt der Muskulatur sind jedoch inzwischen widerlegt. 
Die damals geubte Bestimmung de::; Laktazidogens aus der Zunahme des an
organischen Phosphats bei der Bikarbonatautolyse des Muskels ist fehlerhaft. 
Lohmann 2 konnte zeigen, daB das auf diese Weise nachgewiesene Phosphat 
uberwiegend aus dem Adenylpyrophosphat des Muskels stammt, das fermen
tativ zu Orthophosphat und Adenylsaure bzw. Inosinsaure aufgespalten wird. 
Der groBere Teil des bei der Autolyse im Muskel gebildeten Phosphates ist al::;o 
auf die Pyrophosphatfraktion zu beziehen. 1m Froschmuskel entsprechen nur 
0,1-0,2 mg P 20 S dem Embden-Ester. 1m Kaninchenmuskel ist dieser Betrag 
groBer, namlich 0,7 mg P 20 S ' Lohmann konnte weiterhin zeigen, daB bei 
langer dauernder Reizung des Muskels nicht das Laktazidogen, sondern die 
Pyrophosphatfraktion unter Freiwerden von Orthophosphat zerfallt. Der Gehalt 
des Muskels an Monoester ist vor und im Beginn des Tetanus gleich, er nimmt 
erst nachtraglich zu, urn in der Ermiidungs- bzw. in der oxydativen Erholungs
phase wieder abzunehmen. Die Vielheit von Estern, die bei der Garung bisher 
aufgefunden wurde, beruht zweifelsohne auf den jeweils verschiedenen Ver
suchsbedingungen. Nach Meyer hof bedingt "die Ablosung des Ferments von 
der Zellstruktur" eine "Storung der Koordination der Teilprozesse der Zucker
spaltung". In der lebenden Muskelzelle zwingen die gegebenen Strukturverhalt
nisse die Tiitigkeit des veresternden Fermentes in eine spezifische Richtung, so 
daB es nur zur Bildung ein und desselben Esters kommt. Fallen diese struk
turellen Bedingungen weg, wie z. B. im Muskelbrei, so kann die Veresterung 
verschiedene Wege einschlagen. Es ist aber nach Meyer hof wahrscheinlich, 

1 Zusammenfassenue Darstellung: a) bei Lohmann u. Nachmansohn im Handb. 
d. Bioch. yon Oppenheimer, Erg. Bd. (1930). b) Meyerhof, Die chern. Vorgange im 
Muskel, Berlin (1930). 2 Biochern. Z. 202, 203 (1928). 
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daB der Monoester, den wir bisher beim SpaltprozeB isoliert haben, nicht das 
eigentliche Intermediarprodukt ist, sondern vielmehr ein "aktiver", der im 
Status nascens sofort wieder zerfiillt. Der Embden-Ester ware dann als eine 
"Stabilisierungsform" zu betrachten, die vor aHem dann entsteht, "wenn iiber
schiissiges Veresterungsprodukt aus dem raschen Zerfallsvorgang herausgedrangt 
wird". Es diirfte sicher sein, daB die ersten Stufen des Zuckerabbaues und der 
Milchsaurebildung die gleichen sind. Sowohl bei der Milchsaurebildung als auch 
bei der alkoholischen Garung finden wir nach Meyerhof dasselbe Koferment, 
desgleichen benotigen beide Vorgange anorganisches Phosphat, das im weiteren 
Verlaufe verestert wird. Bei beiden Prozessen stoBen wir auf diesel ben Hexose
phosphorsauren und ebenso wird die Milchsaurebildung und die Vergarung 
durch Arsenat beschleunigt und durch Fluorid gehemmt. Das Koferment der 
Milchsaurebildung des Muskels besteht nach Meyerhof1 aus einem autolysablen 
und einem nichtautolysablen Bestandteil. Der erstere ist die Adenylpyrophos
phorsaure. Nach neuesten Ergebnissen von Lohmann2 ist der nichtautolysable 
Teil ein Magnesiumsalz. "Das System: dialysierter Muskelexvakt + anorgani
sches Phosphat + Adenylpyrophosphat + Magnesiumsalz ist zur Spaltung des Gly
kogens in Milchsaure fahig, dagegen nicht beim Fehlen eines dieser Bestandteile." 

Embden und Zimmermann3 haben zuerst das Vorkommen der Adenyl
saure im Muskel erwiesen. Von Lohmann' wurde dann gezeigt, daB der groBte 
Teil des fermentativ hydrolysierbaren saure16slichen Phosphors aus Pyrophosphat 
besteht, das aus der leicht zerfallenden Adenin-nukleotid.pyrophosphor
sa ure (Adenylpyrophosphorsaure) abgespalten wird. Letztere findet sich in 
allen Zellen, am reichlichsten jedoch in der quergestreiften Muskulatur. 1m 
Muskelbrei wird die Adenylpyrophosphorsaure rasch fermentativ gespalten. 1m 
intakten Muskel scheint dies jedoch, abgesehen von den verschiedenen Formen 
der Muskelstarre, nicht der FaH zu sein. Ihre Rolle bei der Kohlehydratspaltung 
ist noch nicht klargelegt. Sie scheint aber fiir den geregelten Ablauf derselben 
notig zu sein. Sie ist nach Meyer hof "als Bestandteil des Kofermentsystems, 
als Komplement, anzusehen". 

Sowohl der ruhende als auch der tatige Muskel geben dauernd kleine Mengen 
von Ammoniak abo Vor aHem die Untersuchungen von Em bden5 und von 
Parnas 6 haben uns nahere Aufschliisse dariiber gebracht. Die Quelle des Am
moniaks ist die Adenylsiiure, die dabei zu Inosinsaure desaminiert wird. Sowohl 
bei der Tatigkeit des Muskels als auch bei der traumatischen Schadigung des
selhen stimmt nach Parnas die gehildete Ammoniakmenge mit dem durch 
Adeninnukleotidschwund gebildeten Hypoxanthinnukleotid iiberein. Bei dem 
in Sauerstoff tatigen Muskel trifft dies jedoch nicht mehr zu. Unter diesen Be
dingungen iibertrifft nach Parnas die Ammoniakbildung die Spaltung der 
Adenylsaure. Anscheinend kommt es dabei zu einer Reaminierung der Inosin
saure, aher nach Parnas unter oxydativer Desaminierung von Aminosauren 
und nicht unter Einbeziehung des abgespaltenen Ammoniaks. Letzteres ver
schwindet nicht mehr. 

In jiingster Zeit wurde nun eine zweite chemische Reaktion bei der 
Muskeltatigkeit entdeckt, die der Kohlehydratspaltung an Bedeutung gleich
kommt. P. und G. P. Eggleton? fanden im quergestreiften Muskel eine saure
labile Phosphatverbindung, die bei der Tatigkeit des Muskels gespalten wird. 
Sie nannten sie "Phosphagen". Fiske und Sub barow8 erkannten dann, 

1 Biochem. Z. 193 (1928). 2 Naturwiss. 8 (1931). 3 Hoppe·Seilers Z. 161 (1927). 
4 Biochem. Z. 202, 203 (1928). 6 Hoppe·Seilers Z. 161 (1927), 119 (1928). 
6 Biochem. Z. 184, 188 (1927), 206 (1929). 7 Biochemec. J. 21 (1927). 
S J. of bioI. Chern. 81 (1929). 

stu b e r, Klinische Physiologie. III. 38 
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daB die Verbindung aquimoIekuIare Mengen Phosphat und Kreatin enthaIt und 
daB der groBte TeiI (ca. 75%) des vermeintlich anorganischen Phosphats im 
Muskel auf diese Ieicht spaltbare Verbindung zuriickzufiihren ist. Das Phos
phagen findet sich in den quergestreiften Muskein alIer WirbeItiere. Bei den 
Wirbellosen fehit es, da deren Muskulatur kein Kreatin enthalt. Meyerhof 
und Lohmann l konnten zeigen, daB bei Ietzteren das Arginin die Rolle des 
Kreatins iibernimmt. Letzteren Autoren gelang auch der Nachweis der Kon
stitution der Phosphagene. Das WirbeItierphosphagen ist eine einmolekulare 
Kreatinphosphorsaure, das Wirbellosenphosphagen dementsprechend eine 
Argininphosphorsaure. 

/OH 
HN-P=O 

I "'-OH 
C=NH 
I 

N .CHa 
I 
CH2 

bOOH 

Kreatinphosphorsiiure 

/OH 
HN-P, 0 

I 'OH 
G~NH 
I 

NH 
I 

(CH2la 
I 

CHNH2 
I 

COOH 
Argininphosphorsiiure 

Beziiglich der Isolierung und Reindarstellung der Verbindungen verweisen wir 
auf die Arbeit von Lohmann2• Die Phosphagene sind wasserloslich und sehr 
unbestandig. Schon durch verdiinnte Sauren, auch in der KaIte, werden sie 
gespalten. Bei starkeren Saurekonzentrationen zeigen sich zwischen den beiden 
Phosphagenen Unterschiede. Bei alkalischer Reaktion nimmt die Spaltungs
geschwindigkeit abo Bei PH 8,5 ist sie praktisch o. In der glatten Muskulatur 
fehien die Phosphagene. In der quergestreiften Muskulatur ist der Phosphagen
gehalt dem des Kreatins proportional. Dementsprechend enthalten die weiBen 
Skeletmuskeln mehr Phosphagen ais die roten, und letztere wieder mehr ais 
der Herzmuskel. Das Phosphagen zerfallt bei der Tatigkeit des MuskeIs, um 
in der oxydativen Erholungsphase resynthetisiert zu werden, und zwar ist im 
Beginn der Phosphagenzerfall wesentlich groBer als die Milchsaurebildung. Bei 
fortgeschrittener Ermiidung iiberwiegt, da der groBte Teil des Phosphagens 
gespalten ist, die Milchsaurebildung den Phosphagenzerfall. Der Phosphagen
zerfall steht nicht in !Iirektem Zusammenhang mit der GroBe der Spannungs
leistung des Muskels. Ein Teil des Phosphagens kann auch anaerob resynthetisiert 
werden. Nach Nachmansohn3 besteht keine Parallelitat zwischen Arbeits
Ieistung des Muskels und Phosphagenspaltung, wohI aber zwischen letzterer 
und der Gesch windigkei t des Erregungsa bla ufes im Muskel, der Chronaxie. 
Von besonderer Bedeutung sind die Untersuchungsergebnisse von Lundsgaard '. 
Er konnte zeigen, daB im Monojodessigsaure-vergifteten Muskel bei Iiinger dauern
der Reizung und intensiver Spannungsentwickiung keine Milchsaurebildung auf
tritt, daB dabei aber die Kreatinphosphorsaure, undnach neuesten Untersuchungen 
auch die Argininphosphorsaure 5, rascher zerfallt ais im unvergifteten Muskel. 
Der Zerfall ist im vergifteten Muskel der Spannung proportional. Die anaerobe 
Resynthese bIeibt jedoch aus. Das bei der Spannung sich abspaitende Phosphat 
wird nachtraglich zu Hexosephosphat verestert. Danach scheinen die Phospha
gene bei der Muskelkontraktion die direkt energieliefernden Substanzen 
zu sein. Die Energie der KohlehydratspaItung wiirde dann normal erst iiber 
die Phosphagene fiir die Arbeitsleistung nutzbar gemacht werden. 

1 Biochem. Z. 196 (1928). 2 Biochem. Z. 194 (1928). a Biochem. Z. 213 (1929). 
4 Biochem. Z. 2I't (1930). 5 Biochem. Z. 230(1931). 
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VOI'wort. 

Naturforscher und Transzendental
Philosophen. Feindschaft sei zwischen 
Euch! Noch kommt das Btindnis zu 
frtihe; wenn ihr im Suchen euch trennt, 
wird erst die Wahrheit erkannt. 

(Schiller. ) 

Das vorliegende Buch verdankt seine Entstehung Vorlesungen uber patho
logische Physiologie, die ich seit Jahren an der hiesigen Universitat halte. Die 
Bedeutung der pathologischen Physiologie fur unser arztliches Denken am 
Krankenbett braucht heute nicht mehr begrundet zu werden. Wir befinden 
tillS in einem Ubergangsstadium. Die rein morphologische Denkungsart des 
Pathologen, die makro- und mikroskopische Formulierung eines Seins, weicht 
immer mehr der experimenteUen Analyse eines Geschehens. Experimentelle 
Laboratoriumsarbeit und klinische Beobachtung reichen sich die Hand. "Die 
experimentelle Arbeit drangt sich dem Kliniker geradezu auf, der Kranken
saal ist die fruchtbarste Quelle fur Themen der normalen und pathologischen 
Physiologie." Diese Worte Bernhard N a unyns sind fur mich fiihrend. Nur 
die allerengste Verbindung von Klinik und Laboratorium kann uns das viel
seitige Geschehen im gesunden und kranken Organismus entratseln helfen. 
In diesem Sinne ist und sollte die pathologische Physiologie ein klinisches Fach 
bleiben. Ich habe deshalb diesem Buche absichtlich den Namen "KIinische 
Physiologie" gegeben. Es soIl dam it schon auBerlich die enge Verbindung 
von Experiment und Klinik zum Ausdruck gebracht werden. Unsere Zeit 
drangt nach umfassender Betrachtungsweise. Und gerade der zentrale Punkt 
medizinischen Denkens, die innere Medizin, bedarf ihrer, wenn nicht ein Aus
einanderfallen in ein see len loses Spezialistentum sie materialisieren soli. Damit 
weitet sich aber das streng medizinische Gebiet und greift tief in chemische, 
kolloidchemische und physikalische Probleme hinein. DaB ein derartig kom
pIe xes Wissensgebiet he ute von einem einzelnen nicht mehr in seinem voUen 
AusmaBe beherrscht werden kann, brauche ich nicht naher zu begriinden. 
Nur eine umriBartige Darstellung scheint noch moglich, ob mir das gelungen 
ist, wage ich nicht zu entscheiden. Eine klinische Physiologie umschlieBt eigent
lich auch therapeutische Fragen. "Die pathologische Physiologie tragt eine 
Klinik, die alles in allem ist, weil sie die drei groBen Aufgaben der Klinik in 
sich schlieBt: Die Erkennung, das Verstandnis und die Behandlung der am 
kranken Menschen vorkommenden Erscheinungen." Es ware verlockend, 
diese Gedanken unseres Meisters Ludolf Krehl aufzunehmen, es scheint mir 
aber fiir eine theoretisch fundierte Darstellung des therapeutischen Handelns 
die Zeit noch nieht gekommen zu sein. Ich erinnere nur an die in ihrem Wir
kungsablauf noch so unklare, aber urn so hypothesenreichere Reizkorpertherapie. 
Eine klinische Physiologie, so wie ich sie mir denke, kann nur auf einer streng 
naturwissenschaftlichen Darstellung beruhen. Dieser Hinweis scheint mir 



IV Vorwort. 

deshalb berechtigt, da unter dem Einflufi der zur Mystik neigenden Zeit
stromung der Nachkriegsjahre vielfach eine philosophische Betrachtung natur
wissenschaftlicher Probleme urn sich greift. Ich sehe darin einen Riickschritt 
zu den Zeiten Hufelands. Die Fesseln der Naturphilosophie haben die Medizin 
lange am Weiterschreiten verhindert, und erst der feste Boden experimentell 
naturwissenschaftlichen Denkens hat den stolzen Aufbau unserer Wissenschaft 
ermoglicht. rch habe zu viel Glauben an sie in mir, urn dem beizustimmen, 
dafi das "Ignoramus" von heute zugleich ein "Ignorabimus" der Zukunft in 
sich trage. 

Die Literaturangaben konnen bei der GroBe des Stoffumfanges naturgemiW 
nicht auf Vollstandigkeit Anspruch machen. Nur das von mir Beniitzte ist 
angefiihrt. DaB ich betreffs der einzelnen Kapitel in den bekannten Hand
und Lehrbiichern der Chemie, Kolloidchemie, Physiologie und inneren Medizin, 
vor aHem auch in der grundlegenden pathologischen Physiologie von Krehl 
immer Belehrung suchte, dad ich wohl als selbstverstandlich voraussetzen. 
Urn standige Wiederholungen zu vermeiden, wurde das nicht bei den einzelnen 
Abschnitten immer erneut hervorgehoben. 

Freiburg i. Br., Oktober 1925. 
Bernhard Stuber. 
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