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I. Zum Problem der Fettleibigkeit.

(Zugleich ein Beitrag zur Frage des sogen. ,Grundumsatzes“.)!

Yon

Hermann Bernhardt- Berlin.

Inhalt:

Seite

Literatulr. . . . « ¢« v« v v v bt e e e e e e e e e e e e e e e e e 1

Einleitung . . . . . . . . . ..o e s s e e e e e 7

I. Pathophysiologie der Fettleibigkeit und ihre Auswirkung auf die Klinik . . . 8

Der Grundumsatz und seine Bewertung bei Fettleibigen . . . . . . . . . . 9

Frage der Konstanz des Grundumsatzes . . . . . . . . . . . . ... ... 11

Die spezifisch-dynamische Wirkung der Nahrungszufuhr . . . . . . . . . . . 12

Berechnung des téiglichen Calorienbedarfes . . . . . . . . . .. ... ... 16

Ubliche klinische Einteilung der Fettleibigkeit . . . . . . . . . . ... .. 18

II. Erweiterung und Ergianzung der bisherigen Ergebnisse durch eigene Untersuchungen 21

a) Bestimmung der spezifisch-dynamischen Wirkung . . . . . . . . . . .. 21

b) Arbeitsstoffwechselversuche . . . . . . . . . .. 000000000 22

c¢) Bedeutung des resp. Quot. bei der Fettleibigkeit. . . . . . . . . . . .. 29

d) Bedeutung des Wasser-Salz-Stoffwechsels . . . . . . . . . . . ... .. 33

e) Bedeutung der Bilanzstoffwechselversuche . . . . . . . . . . . . . . .. 34

f) Einflu8 der Lumbalpunktion . . . . . . . . . . . . . .. ... ... 34

III. Theoretische Erérterungen und Besprechung der Resultate . . . . . . . . . 35

Neue Einteilung der Fettleibigkeit . . . . . . . . . . . . . . ... ... 45

Zusammenfassung . . . . . . L L L L0 o000 e e e e e e 47

Anhang: Krankengeschichtsausziige . . . . . . . . . . . . . . ... ... 49
Literatur.

A. Hauptwerke.
Abderhalden, E.: Grundlagen unserer Ernihrung. Berlin 1917.
Bauer, J.: Innere Sekretion. Berlin: Julius Springer 1927.
— Konstitutionelle Disposition zu inneren Krankheiten. Berlin 1917.

v. Bergmann, G.: Im Handbuch der Biochemie (Oppenheimer), 2. Aufl., Bd. 7, S. 562.
1927.

Biedl, A.: Innere Sekretion, 3. Aufl. 1916. )

Bouchard, Ch.: Mal. par ralentissement de la nutrition, 3. Aufl. Paris: Savy 1890.

Brugsch, Th.: Im Kraus-Brugschschen Handbuch der speziellen Pathologie und Therapie,
Bd. 1. 1919. ‘

— Lehrbuch der Diitetik, 2. Aufl. Berlin 1919.

Croftan, A.: Obesity in clinical Therapeutics. II. Edit. Chicago 1902.

Ebstein: Fettleibigkeit. Wiesbaden 1897.

Ewald, A. E.: Art. Fettsucht in der Realencyclopadie. 4. Aufl., Bd. 4. 1908.

Falta, W.: Im Handbuch der inneren Medizin (Mohr - Staehelin). 2. Aufl., Bd. 4, 2. Teil.

1 Aus der I. medizinischen Universitidtsklinik der Charité, Berlin (Direktor: Geheimrat
W. His). (Abgeschlossen Ende 1928.)

Ergebnisse d. inn. Med. 36. 1



2 Hermann Bernhardt:

Fiirth, Otto: Lehrbuch der physiologischen und pathologischen Chemie, Leipzig: Vogel
1928.

Grafe, E.: Die pathologische Physiologie des Gesamtstoff- und Kraftwechsels bei der
Ernéhrung des Menschen. Miinchen 1913. Oppenheimers Handbuch der Biochemie,
2. Aufl, Bd. 9, S. 1. 1924 und Handbuch der normalen und pathologischen Physiologie
Bd. 5, S.295. 1928.

Hoffmann, F. A.: Diitetische Kuren in Leydens Handbuch der Ernidhrungstherapie.
Leipzig 1903.

Immermann, H.: Die Fettsucht in Ziemfens Handbuch der speziellen Pathologie und
Therapie. 2. Aufl., Bd. 13, 2. Hilfte. 1879. )

Javal, A.: De I'Obésité. Paris 1900.

Kellner, O.: Erndhrung der landwirtschaftlichen Nutztiere. 7. Aufl. 1916.

Kisch, H.: Die Fettleibigkeit. Stuttgart 1888.

Kolisch: Lehrbuch der distetischen Therapie. Leipzig 1909.

Kraus, Fr.: Storungen des Stoffwechsels im Mehring-Krehl. 2. Aufl.,, 2. Bd., S. 164, 1925.

Kraus -Brugsch: Technik der Erndhrungstherapie in Schwalbes therapeutischer Technik.
6. Aufl. Leipzig 1923.

Lichtwitz: Im Handbuch der inneren Medizin (Mohr - Staehelin). 2. Aufl,, Bd. 4,
1. Teil, S. 892. 1926.

Magnus-Levy: In Noordens Handbuch der Stoffwechselpathologie. 1907.

Matthes: Fettleibigkeit und Entfettungskuren. Erg. inn. Med. 13 (1914).

v. Noorden, C.: Die Fettsucht. 2. Aufl. Leipzig 1910.

v. Noorden, C. und Salomon: Handbuch der Ernahrungslehre. Berlin 1921.

Oertel: Therapie der Kreislaufstérungen. 4. Aufl. 1891.

Rubner, M.: 1. Beitrag zur Erndhrung im Knabenalter mit besonderer Beriicksichtigung
der Fettsucht. Berlin 1902. '

— 2. Gesetze des Energieverbrauches und der Ernadhrung 1902.

— 3. Biologische Gesetze. Marburg 1887.

StrauB: Vorlesungen iiber Didtbehandlung innerer Krankheiten 2. Aufl. Berlin: S. Karger
1909.

Tigerstedt: Nahrungsbedarf des erwachsenen Menschen. In Abderhaldens Fortschr. Bd. 5.

Umber, F.: Ernahrungs- und Stoffwechselkrankheiten. 3. Aufl. Berlin 1925.

v. Voit, C.: Physiologie des Stoffwechsels 1881.

Zondek, H.: Die Krankheiten der endokrinen Driisen. 2. Aufl. Berlin: Julius Springer 1926.

B. Einzelarbeiten.

Abelin: Biochem. Z. 137 (1923). Klin. Wschr. 1923, Nr 49.

Alessio, F.: Giorn. Clin. med. 8, 343 (1927).

Allison, R. S.: Lancet 1927, 537.

Aron: Biochem. Z. 30 (1910). .

Aschner: Berl. klin. Wschr. 1916, Nr 28.

Auber: Ann. de Physiol. 1927, Nr 1.

Bahn: Miinch. med. Wschr. 1926, Nr 8 u. Dtsch. Arch. klin. Med. 156 (1927).

Bailey, P. und F. Bremer: Endokrinol. 5, 761 (1921).

Barkman: Acta med. scand. (Stockh.) 56, 188 (1922) (postenceph. Fettsucht!).

Barinetti, C.: Arch. Pat. e Clin. med.: §, 573 (1927).

Bauer, J.: Klin. Wschr. 1922, 1977. Wien. klin. Wschr. 1912, 1236.

Bauman, L.: J. amer. med. Assoc. 90, 22 (1928) (postenceph. Fettsucht!).

Baur, H.: Grundumsatz und Blutdruck. Verh. dtsch. Ges. inn. Med. Wiesbaden 1927.

Benedict, Fr.: Proc. nat. Acad. Sci. U. S. A. 6, 7 (1920).

Benedict u. Carpenter: Carn. Instit. Publ. 1918, Nr 291.

Benedict u. Harris: A biometric study of human basal metabolism. Nutr. Lab. Carneg.
Inst. 1919.

v. Bergmann, G.: Dtsch. med. Wschr. 1909, Nr 14. Z. exper. Path. u. Ther. 5 (1909)
u. 10 (1912).

Bernhardt, H.: Biochem. Z. 136 (1923). Z. klin. Med. 99 (1923); 104 (1926); 107 (1928).
Funktionspriifung innerer Organe. 2. Aufl. Julius Springer 1927. Ver. inn. Med. Berlin
16. Mai 1927. Klin. Wschr. 1927, 1493 u. 1928, 602.

Bernhardt, H. vné H. Schlesener: Z. klin. Med. 107, 133 (1928).



Zum Problem der Fettleibigkeit. 3

Bertolani, A.: Riv. sper. Freniatr. Arch. ital. Mal. nerv. e. ment. 45, 467 (1922).

Biedl, A.: Verh. inn. Kongr. 1922, 331. Verh. Stoffwechselkongr. 1923.

Biffis, P.: Riforma med. 30, 645 (1914).

Bogaert, L. van: C. r. Soc. Biol. 97, 751 (1927) (postenceph. Fettsucht!).

Boothby and Sandiford: Determin. of the basal metabolism rate. Philadelphia. J. amer.
med. Assoc. 81 (1923) u. J. of biol. Chem. 54, 783 (1922).

Bornstein: Klin. Wschr. 1925, 1189.

Brinkmann und van Dam: Biochem. Z. 108, 1920.

Broden und Wolpert: Arch. Hyg. 39, 298 (1901).

Brown, H. W.:  Lancet 1928, 1022.

Brunnow, S.: Fol. neuropath. eston. 3/4, 274 (1925) (postenceph. Fettsucht!).

Byloff, K.: Mitt. Ges. inn. Med. Wien 11, 151 (1912).

Caccuri, Sc.: Arch. Pat. e Clin. med. 6, 305 (1927).

Castex, M. R. und M. Schteingart: Arch. argent. Enferm. Apar. digest. 2, 53 (1926).

Ceni: Arch. Entw. mechan. 42 (1921).

Claude, H. et A. Sézary: Gaz. Hop. 86 (1913).

Collin, R.: Arch. de Morph. H. 28. Paris: Verl. G. Doin 1928.

Crile, G. W.: New England J. Med. 198, 988 (1928).

Curtis: Biochem. Z. 164 (1925) u. 167 (1926). °

Cushing: J. amer. med. Assoc. 53 (1909).

Dammann, K.: Frankf. Z. Pathol. 12, 337 (1913).

David, O.: Dtsch. med. Wschr. 1926, 1772.

Debove: Gaz. Hép. 1904, 1069.

Dercum, F.: Adiposis dolorosa. Univ. med. Magaz. 1888. J. nerv. Dis. 39, 138 (1912).

Deusch, G.: Dtsch. Z. Nervenheilk. 87 (1925). '

Dubinskaja und Chawkin: Vraé. Delo (russ.) 6, 443 (1928).

Du Bois, D. und E. F. Du Bois: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 63, 77 (1916). -

Duncan: Brain 47, 76 (1924) (postenceph. Fettsucht!).

Diirr: Klin. Wschr. 1925, 1496 u. Zbl. inn. Med. 1925.

Eckstein und Grafe: Z. physiol. Chem. 107 (1919).

Economo: Verh. inn. Kongr. 1923 u. Wien. klin. Wschr. 1921, Nr 38.

Eppinger, H. und Fr. Kisch: Wien. klin. Wschr. 1925, 299.

Faillie et P. Mathieu: Echanges respiratoires chez les obéses. Presse méd. 1927, 1145.

Falta, W.: Wien. klin. Wschr. 1928, 905 u. a. O. :

Favre: Lyon méd. 120, 1005 (1913).

Fendel: Dtsch. med. Wschr. 1921, 991.

Fischer, H.: Mschr. Psychiatr. 35, 307 (1914).

Fischer, S.: Klin. Wschr. 1927, Nr 47.

Fonseca, F.: Arch. Verdgskrkh. 42, 362 (1928).

Foot, N., Good and M énard: Amer. J. Path. 2, 251 (1926).

Forschbach: Med. Klin. 1914, 684.

Foster, G. L. and Benninghoven: J. of biol. Chem. 70, 285 (1926).

Foster, G. L. and P. E. Smith: J. amer. med. Assoc. 87, 2151 (1926).

Frank, R. und R. Herzger: Klin. Wschr. 1926, Nr 19.

Frohlich, A.: Wien. klin. Rdsch. 1901.

Frowein, B.: Dtsch. Z. Nervenheilk. 72, 656 (1921).

Geelmuyden: Erg. Physiol. 24, 1 (1925).

GeBler, H.: Dtsch. Arch. klin. Med. 157, 36 (1927).

Gigon: Pfligers Arch. 140, 509 (1911).

Glose, W.: Z. klin. Med. 102 (1925).

Goldblatt, Smith and H. Gardiner - Hill: Quart. J. Med. 21, 325 (1928).

Gordon, B. and E. v. Stanley: Amer. J. med. Sci. 175, 1 (1928).

Gottlieb: Erg. Pathol. 19, 575 (1921).

Grafe, E.: Dtsch. Arch. klin. Med. 102, 15 (1911). Erg. Physiol. II, 21, 1 (1923). Dtsch.
Arch. klin. Med. 118 (1913); 106 (1912) u. 138 (1920). Miinch. med. Wschr. 1920, 359.
Verh. Stoffwechselkongr. 1926. Z. physiol. Chem. 119, 125 (1922).

Grafe und Griinthal: Klin. Wschr. 1929, 1013.

Grafe, Reinwein und Singer: Biochem. Z. 165, 102 (1925).

Greving: Z. Neur. 104, 466 (1926) u. Klin. Wschr. 1928, 734.

1#



4 Hermann Bernhardt:

GroBman: Arch. of Neur. §, 580 (1921) (postenceph. Fettsucht!).

Griinewald: Dtsch. med. Wschr. 1920, Nr 45 (postenceph. Fettsucht!).

Griinstein, A.M.: Mschr. Psychiatr. 62, 361 (1927).

Guglielmo, G. di: Boll. Soc. med.-chir. Pavia 2, 557 (1927).

Giinther, H.: Die Lipomatosis und ihre klinischen Formen. Jena 1920.

Hagedorn, Holten, Hecht, Johansen: Arch. int. Med. 40, 30 (1927).

Hall: Amer. J. med. Sci. 165, 551 (1926) (postenceph. Fettsucht!).

Haines, S.F.: Endocrinology 12, 55 (1928).

Hammett, Fr.S.: Amer. J. Physiol. 83, 307 (1920) u. J. comp. Neur. 41, 171 (1926).

Hanns, Pollitzer und Stolz: Wien. Arch. inn. Med. 1926, Nr 12.

Harris and Benedict: Carn. Inst. Public. 279 (1919).

Hartoch, W.: Virchows Arch 270, 561 (1928).

Hausleiter: Z. exper. Path. u. Ther. 17, 413 (1915).

Heilig, R.: Klin. Wschr. 1928, 1366.

Helmreich: Erg. inn. Med. 35 (1929).

I'Hermitte: Presse méd. 1917, Nr 41.

Herzfeld, E. and A. Frieder: Z. klin. Med. 109, 269 (1928).

Hirschfeld, R.: Handbuch der Neurologie Bd. 4, S.455. 1913.

Hoffmann, A. und E. Wertheimer: Pfliigers Arch. 217, 728 (1927).

Hornung: Arch. Gynik. 132, 184 (1927).

Hutton, J.H.: Clin. Med. a. Surg. 35, 491 (1928).

Jaguttis, P.: Dtsch. Arch. klin. Med. 159, 204 (1928).

Jahn, D.: Dtsch. Arch. klin. Med. 159, 335 u. 163, 39 (1928).

v. Jaksch: Med. Klin. 1912, 1931.

Jaquet und Svenson: Z. klin. Med. 41, 375 (1900).

Johannson: Methodik des Energiestoffwechsels. Abderhaldens Handbuch der bioche-
mischen Arbeitsmethoden Bd. 3, S. 1126, 1920.

John, H.: Amer. J. med. Sci. 173, 184 (1927).

Jones, H.: Clin. Med. a. Surg. 85, 476 (1928).

Isaac: Wiirzburg. Abh. Ges.-Geb. prakt. Med. 1, 155 (1924).

Iscovesco: Semana. méd. 1912, Nr 25, 289.

Isenschmid und Schnitzler: Arch. f. exper. Path. 76, 202 (1914).

Ito, S.: Acta dermat. (Kioto) 6, 111 u. 377 (1925).

Iwatsuru, Ryuzo: Pfligers Arch. 214, 295 (1926).

Kern, M.: Med. J. a. Rec. 128, 223 (1928).

Kestner, O.: Verh. inn. Kongr. 1922; Klin. Wschr. 1926, Nr 36.

Kestner, O., Plaut und Schadow: Klin. Wschr. 1926, 1646.

Klein, Miiller, Scheunert und Steuber: Arch. Kinderheilk. 73, 263 (1923).

Klieneberger, O.: Med. Klin. 1913, 1924.

Knipping: Dtsch. med. Wschr. 1928, 12; Arch. Gynik. 1923, 116; Klin. Wschr. 1925,
2047 u. 1928, 49; Z. physiol. Chem. 145 (1925); Z. exper. Med. 50, 345 (1926).
Knipping und Kowitz: Klinische Gasstoffwechseltechnik. Berlin: Julius Springer 1928.

Knipping und E. Wheeler - Hill: Dtsch. Arch. klin. Med. 153, 223 (1926).

KrauB, E.: Lehrbuch der Stoffwechselmethodik. Leipzig: S. Hirzel 1928.

KrauB und Rettig: Dtsch. Arch. klin. Med. 163, 337 (1929).

Krogh, M.: C. r. Soc. Biol. 87, 1222 (1922).

Labbé, M.: Presse méd. 1923, 227; Bull. Soc. méd. Hép. Paris 37, 731 (1921).

Labbé, M. et Stévenin: Presse méd. 1923, 227; C. r. Soc. Biol. 88, 9, 128 u. 1283 (1923);
Bull. Soc. méd. Hop. Paris 37, 731 (1921).

Lang, W. J.: J. nerv. Dis. 67, 120 (1928).

Lange, W.: Allg. Z. Psychiatr. 86, 398 (1927).

Laurence, J.Z. and R.C. Moon: Brit. ophthalm. Rev. 2, 32 (1866).

Lauter, S.: Dtsch. Arch. klin. Med. 150, 315 (1926) (dort auch weitere Literatur); Klin.
Wschr. 1926, 1696 u. 1928, Nr 16.

Lauter und Baumann: Klin. Wschr. 1928, 741.

Lechelle, Donady et Joseph: Bull. Soc. méd. Hép. Paris, 44, 573 (1928).

Lehmann, G.: Energetik des Organismus. Handbuch der Biochemie (Oppenheimer),
2. Aufl,, Bd. 6, S.564. 1926.

Leites, S.: Z. exper. Med. 62, 717 (1928).



Zum Problem der Fettleibigkeit. 5

Leopold - Levy et Bartholémy: Bull. Soc. méd. Hop. Paris 28 (1912).

Leschke, E.: Dtsch. med. Wschr. 1920, 36; Z. klin. Med. 87, 201; Med. Klin. 1926, 1563.

Leschke, E. und Schneider: Z. exp. Path. 19 (1917). '

Leuret, Fr. et G. Aumont: Rev. frang. Endocrin. 5, 192 (1927).

Liebesny: Klin. Wschr. 1925, 156; Biochem. Z. 144 (1924); Wien. klin. Wschr. 1922,
879; Med. Klin. 1922, '628.

Livet, L.: Bull. Soc, méd. Hop. Paris 87. 656 (1921).

Loewy, A.: Dtsch. med. Wschr. 1910, 1794; Z. Physiol. 16, 449.

Loewy und Kaminer: Berl. klin. Wschr. 1916, Nr 41.

Loewy und Richter: Zbl. Physiol. 16.

Loewy und H. Zondek: Z. klin. Med. 95.

Lombroso, U.: Arch. internat. Physiol. 28, 300 (1927).

Lopez, A.: Arch. Neurobiol. 1, 389 (1920).

Lublin: Klin. Wschr. 1926, 1265.

Lucas, E.: Klin. Wschr. 1928, 991.

Lusk: J. of biol. Chem. 18 (1912) u. a. O.

Lusk und Du Bois: J. of Physiol. 1924.

Mansfeld und Miiller: Pfliigers Arch. 152, 61.

Marafion: Dtsch. Arch. klin. Med. 151, 129 (1926).

Marafion et Bouilla: Revue neur. 87, 909 (1914).

Marburg: Wien. med. Wschr. 1907, Nr 52, 1908, Nr 48, 1927, 1140.

Marinescu et Goldstein: Iconograph. de la Salpet. Bd. 22. 1909.

Mason, E.H.: J. clin. Invest. 4, 93 u. 353 (1927).

Mehes und Molitor: Wien. klin. Wschr. 1926, 1448.

Meyerhof, Otto: Ber. dtsch. chem. Ges. 58, 991 (1925); Pfliigers Arch. Physiol. 217,
547 (1927) u. Naturwiss. 15, 670 (1927).

Migazaki, Kenzuhr und J. Abelin: Biochem. Z. 149 (1924).

Minnig, A.: Med. J. a. Rec. 1927, 171.

Mogylnisky, B.N.: Virchows Arch. 269, 1 (1928).

Molnar, A.: Dtsch. med. Wschr. 1926, 1774.

Morgan and Hatfield: Amer. J. Dis. Childr. 82, 516 (1926).

Miihlpfordt, H.: Zbl. Hautkrkh. 27, 240 (1928).

Miiller, L. R.: Kongr. inn. Med. 1921, 428.

Munk, J.: Virchows Arch. 95, 409 (1884).

Naito, Inasaburo: Arb. neur. Inst. Wien. 25, 183 (1924).

Nakamura, H.: J. of Physiol. 55, 100 (1921).

Nakayama: Biochem. Z. 156 (1925).

Neurath: Wien. klin. Wschr. 1911.

Nob écourt: Bull. Soc. méd. Hép. Paris 87, 729 (1921) (postenceph. Fettsucht!).

Noelle: Z. Neur. 77, 233 (1922).

Nonnenbruch, W.: Dtsch. Arch. klin. Med. 156, 312 (1927).

Oeder: Med. Klin. 1908, Nr 33; 1909, Nr 13 u. 1910, Nr 17. .

Peterson, A. and W. Walter: J. amer. med. Assoc. 78, 341 (1922).

Pfaundler, M.: KorpermaBstudien an Kindern. Z. Kinderheilk. 14, 79 (1916); Pfliigers
Arch. 188, 275 (1921).

Plaut, R.: Dtsch. med. Wschr. 1922, 1413 u. Dtsch. Arch. klin. Med. 139, 285 (1922 u.
266 (1923).

Plaut und Schadow: Klin. Wschr. 1926, 1646 u. Dtsch. Arch. klin. Med. 148 (1925).

Plummer and Boothby: Amer. J. Physiol. 55 (1921) u. 63 (1923).

Pollitzer und Stolz: Wien. Arch. inn. Med. 9—12 u. Klin. Wschr. 1924 u. 1925.

Price: Amer. J. med. Sci. 5 (1909).

Priesel, A.: Virchows Arch. 266, 407 (1927).

Quervain und Pedotti: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 39 (1926).

Raab, W.: Wien. Arch. klin. Med. 7, 443 (1924); Med. Klin. 1925, 87.

— Klin. Wschr. 1926, 1516 u. 1928, 1381 u. 1430.

— Z. exper. Med. 49, 179 u. 53 (1926) u. 62 (1928).

Rahlfs, S.: Z. Konstit.lehre 12, 758 (1926).

Ratner, J.: Klin. Wschr. 1925, 598.

Reach: Biochem. Z. 14, 430 (1908).



6 Hermann Bernhardt:

Read, J.M.: J. amer. med. Assoc. 78, 1887 (1922).

Ricaldoni, A. et A. Isola: Bull. Soc. med. Hop. Paris 44, 1131 (1928) u. Arch. Med.
Enf. 32 (1929, Jan.).

Riese, W.: Klin. Wschr. 1928, 1954 u. 2479.

Rivet,Rouqués et Jany: Bull. Soc. méd. H6p. Paris 41, 311 (1925) (postenceph. Fettsucht!).

Roger et Aymés: Bull. Soc. méd. Hop. Paris 87, 1278 (1921) (postenceph. Fettsucht!).

Roger et Montagnier: Marseille méd. 1922, 496.

Rolly: Dtsch. med. Wschr. 1921, 887.

Rosenfeld, G.: Erg. Physiol. 1 (1902) u. 2 (1903); Med. Klin. 1907, Nr 38.

Rosner, A.: Polska Gaz. lek. 7, 841 (1928).

Rouquier et Lacombe: Lyon méd. 143, 197 (1924) (postenceph. Fettsucht!).

Rubio: C. r. Soc. Biol. 1927, 589.

Runge: Med. Klin. 1919, Nr 14 (Sitz.-Ber.: postenceph. Fettsucht!).

Santangelo: Cervello 2, 145 (1923).

Sartorelli, E.: Policlinico, sez. prat. 30, 624 (1923).

Saternikov, M. und O. Molcanova: Z. eksper. Med. 5, 395 (1927).

Schaternikoff, Moltschanowa und Tomme: Pfliigers Arch. 218, 216 (1927).

Scheminzky: Mitt. Ges. inn. Med. Wien 1925, 175.

Schilling, V. und Wischeropp: Arch. Schiffs- u. Tropenhyg. 30, Beih. 1, 234 (1926).

Schoen, R. und Nicolaus Kaubisch: Dtsch. Arch. klin. Med. 150 (1926).

Schulmann, E.: J. méd. frang. 11, 338 (1922). .

Schwarz, H.: Klin. Wschr. 1927, 799.

Schwenkenbecher: Dtsch. Arch. klin. Med. 79 (1904).

Serejski, M. und 8. Jislin: Z. exper. Med. 59, 316 (1928).

Sicce: Dtsch. Z. Nervenheilk. 68/69 (1921).

Simons, A.: Z. Neur. 19 (1913).

Smith, Ph.: Amer. J. Physiol. 81, 20 (1927) u. J. amer. med. Assoc. 88, 158 (1927).

Sochanski, H.: Polska Gaz. lek. 6, 18 (1927).

Solis - Cohen, 8. and E. Weil: Amer. J. med. Sci. 169, 489 (1925).

Spiegel, E. A.: Die Zentren des autonomen Nervensystems. Berlin: Julius Springer 1928.

Staehelin: Ann. Schweiz. Ges., Balneol. u. Klimat. 1924, 51.

Stévenin, Hi e Arm., Ferraro: Riv. Med. 1924, 54.

Stiefler: Mschr. Psychlatr 80, H. 2.

Strouse, S., Chi Che Wang and M. Dye: J. amer. med. Assoc. 82, 2111 (1924); Arch.
int. Med. 34 (1924).

Stuber: Klin. Physiol., Kap.: Fettsucht.

Takao, Tokurin: Virchows Arch. 262, 124 (1926).

Talbot: Amer. J. Dis. Childr. 20, 331 (1920).

Tandler und GroB: Wien. klin. Wschr. 1907, 1569.

Terroine: Arch. internat. Physiol. 1925.

Terroine et Bonnet: Ann. de Physiol. 1926.

Tigerstedt: Physiologie des Stoffwechsels in Nagels Handbuch der Physiologie.

Trendelenburg, L.: Klin. Wschr. 1924, Nr 18.

Tsubura: Biochem. Z. 143 (1923).

Uiberall, H.: Med. Klin. 1928, 1903.

Umber, F.: Miinch. med. Wschr. 1925, Nr 7/10; Med. Klin. 1913, 2014.

Vallery - Rudot, Pasteur et Dollfus: Bull. Soc. méd. Hop. Paris 38, 1016 (1922).

Wagner, Oktavian: Biochem. Z. 174, 412 (1926).

Waldorp, C.: Endokrinology 8, 54 (1924).

Waldvogel: Dtsch. Arch. klin. Med. 89, 342 (1906).

Walsh, Th.: J. amer. med. Assoc. 87, 305 (1926).

Wang, Chi Che and S. Strouse: Arch. int. Med. 34, 543 (1924) u. 36, 397 (1925).

Wertheimer, E.: Pfliigers Arch. 213, 266 (1926).

Weygandt: Zbl. Neur. 50, 87.

Wilder (Rochester, Min.): Kongr. inn. Med. Wiesbaden 1928.

Willebrand: Nord. Tidschr. Ter. 10, 132 (1912).

Wimmer, A.: Hosp.tid. (dén.) 66, 1011 (1923).

Wischeropp: Doktordiss. Berlin 1926.

Wollheim: Z. klin. Med. 104, 94 (1926).



Zum Problem der Fettleibigkeit. 7

Worster - Drought, C. and B. W.C. Archer: Brit. med. J. 1928, 717.

Zondek, H.: Klin. Wschr. 1922, Nr 20; Dtsch. med. Wschr. 1923, Nr 11 u. 1925, Nr 31,
Med. Klin. 1928, 685.

— und -H. Bernhardt: Klin. Wschr. 1925, Nr 31 u. Z. klin. Med. 101.

— und A. Loewy: Z. klin. Med. 95.

— und T. Reiter: Klin. Wschr. 1923, Nr 29.

— und H. Ucko: Klin. Wschr. 1924, 1925 u. 1926.
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Einleitung.

Jeder, der sich mit der Theorie und Klinik der Fettsucht befaft, greift
unwillkiirlich auf das Standardwerk von C.v.Noorden! zuriick. Dieses
Werk gibt den damaligen Stand der Kenntnisse vollstindig wieder.

Bei genauem Studium dieses Buches und Vergleich mit der spateren Literatur
(bis Ende 1928) erkennt man, daBl ein irgendwie grundlegender Fortschritt
auf diesem Gebiete seitdem nicht erreicht worden ist; eine ganze Reihe von
Befunden, die in den letzten Jahren wieder besonders betont worden sind,
finden sich hier schon erwihnt, so z.B. die niedrige spezifisch-dynamische
Wirkung der Nahrungszufuhr, die Wichtigkeit der Beachtung des Wasser-
und Salzhaushaltes u.a. Immerhin verdanken wir den Jahren 1910—28 eine
ganze Reihe von Veroffentlichungen, die die Frage der Fettsucht geférdert
haben. Das geht auch aus der zusammenfassenden Bearbeitung der Fettsucht
in der II. Auflage des Handbuches der inneren Medizin (Mohr - Staehelin-
v. Bergmann) Bd.4 hervor (bearbeitet v.Lichtwitz und zum Teil von
W.Falta). Da diese erschépfenden Referate erst vor kurzem erschienen sind,
mochte ich das Schrifttum so kurz wie moglich zusammenfassen und in dieser
Beziehung auf das Handbuch verweisen.

Erwihnt seien aber folgende Hauptgesichtspunkte:

1. Durch eine groBe Zahl von Feststellungen ist die Existenz wirklich
endogener Fettsucht heute absolut gesichert (siehe besonders Willebrand,
Léopold - Levy et Bartholémy, Umber, Fr. Rolly, A. Biedl, J. Bauer,
E. Schulmann, Staehelin, H. Zondek, Lichtwitz und W. Falta u. a.).

2. Eingehende Stoffwechseluntersuchungen haben sichergestellt, daB der
Grundumsatz bei der Mehrzahl der Fettsuchtsfille durchaus im Gebiet des
Normalen liegt, und daB die spezifisch-dynamische Wirkung der Nahrungs-
zufuhr bei einer groBen Zahl von Fillen erniedrigt gefunden wird. Bei der
Dystrophia adiposo-genitalis haben einige Autoren méiBige Stoffwechselernied-
rigung gefunden, wihrend die Mehrzahl ganz iiberwiegend normale, ja sogar
Uberwerte angibt (siche die Arbeiten von Plaut, Liebesny, Zondek und
Loewy, Knipping, Kestner, M. Krogh, M. Labbé, H. Bernhardt,
Isaak, Migazaki, Kenzuhr und J. Abelin, Strouse und Chi Che Wang,
Klein, Jaguttis usw.).

3. Besondere Beachtung hat die Adipositas dolorosa gefunden; von den
zahlreichen Theorien ihrer Genese sei besonders auf die zentrale (vielleicht

! v. Noorden, C.: Die Fettsucht, 2. Aufl., Wien und Leipzig: A. Holder 1910.
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striaere) Storung als Ausgangspunkt hingewiesen, die immer mehr an Wahrschein-
lichkeit gewinnt (siche K. Byloff, H. Claude et A. Sézary, F. Dercum,
K. Dammann, H. Fischer, P. Biffis, E. Grafe, A. Lopez, B. Fro-
wein, Nolle, Vallery-Rudot, Pasteur et Dollfus, H. Curschmann,
C. Waldorp, H. Bernhardt,).

4. GroBes Interesse beanspruchen die in den letzten Jahren sicher gestellten
Fille von postencephalitischer Fettsucht, die oft sehr schnell anldBlich eines
sog. -postencephalitischen ,,Schubes auftreten, sehr wenig beeinfluBbar sind,
manchmal aber spontan wieder zuriickgehen. Die Hypophyse ist fast stets
vollig frei gefunden worden. Manchmal liegt allerdings ein Hydrocephalus
internus komplizierend vor (siche L. Livet, M. Labbé, H. Roger et
G. Aymes, Fendel, L. R. Miiller, A. Bertolani, H. Roger, et L. Mon-
tagenier, E. Sartorelli, G. Santangelo, W. Raab, Th. Walsh u. viele
andere; siehe Literatur!).

5. Sehr wichtig erscheint die Betonung der Beziehung von Wassersalz-
stoffwechsel zur Fettsucht, auf die v. Noorden auch schon hinweist (siehe
auch H. Eppinger, und Fr. Kisch, Isaac, Iscovesco, H. Zondek,
A. L. Molnar, und in aller letzter Zeit besonders P. Jaguttis).

6. Die endokrine (resp. neuroendokrine) Genese der Fettsucht wurde weiter
ausgebaut und die Differentialdiagnose’ der einzelnen Formen (thyreogen,
hypophysir, ovariell usw.) angebahnt. Hier konnen nur die hauptsichlichsten
Arbeiten erwihnt werden. Es ist heute sicher, daBl die zentrale Stellung der
Schilddriise fiir die Pathogenese der Fettsucht, die v. Noorden immer betont
hat, fiir eine groBe Zahl von Fettsuchtsfillen abgelehnt werden mufBl (siehe
Biedl, W. Raab, R. Plaut, W. Falta, Lichtwitz, H. Zondek, H. Bern-
hardt, Marafion und Marafion et Bouilla u. a.).

I. Pathophysiologie der Fettleibigkeit und ihre
Auswirkung auf die Klinik.

Wenn man alle Nebenbefunde wegld8t und auch von den rein theoretischen,
noch nicht geniigend gesicherten Arbeiten absieht, kann man in den eben an-
gefilhrten Punkten die Hauptergebnisse der letzten 2 Jahrzehnte auf dem
Gebiete der Fettsucht umfassen.

Dabei iiberragt der zweite Punkt die iibrigen insofern an Bedeutung, als
hier versucht wird, das Wesen der Fettsucht vom Standpunkt der exakten
Stoffwechselbilanz aus zu erkliren. Alle die Untersuchungen an Fettsiichtigen
betreffs Grundumsatz und spezifisch-dynamischer Wirkung der
Nahrungszufuhr sind ja von dem Gedanken geleitet, dal sich hier wesent-
liche Unterschiede gegeniiber dem Normalen ergeben miillten, die die Ansammlung
des Fettes erkliren. Denn letzten Endes muf3 ja jede Fettsucht auf einem MiB-
verhiltnis zwischen Zufuhr und Verbrauch bestehen. Am einfachsten wire es,
wenn sich stets ein deutlich erniedrigter Grundumsatzwert gefunden hitte,
doch das war ja eigentlich .von vornherein zweifelhaft, da das Myxddem,
das ja dieses Phéinomen stets zeigt, keineswegs immer zu Fettsucht fiihrt. Die
Anschauung von v. Noorden, da starker Hypothyreoidismus zum Myxddem,
leichte Formen aber zu Fettsucht fithren sollten, kann auf die Dauer nicht
befriedigen. Denn die groBe Mehrzahl der Autoren fanden Grundumsatzwerte,
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die auch die Annahme einer méBigen Senkung gegeniiber der Norm nicht
zulieBen. Drei Punkte haben die Bestimmung des Grundumsatzes immer
beschwert:

1. Konnen nicht technische Fehler bei der Grundumsatzbestimmung unter-
laufen? Sind die heute verwendeten Apparaturen zuverlissig?

2. Wie soll man die gefundenen Grundumsatzwerte beurteilen ? Was ist —
gerade fiir einen Fettleibigen — als normal zu bezeichnen, was als erniedrigt ?

3. Ist der Grundumsatz iiberhaupt eine Konstante und ist es richtig, soviel
Gewicht auf seine Bestimmung zu legen?

Die erste Frage ist am schnellsten beantwortet. Es gibt eine ganze Reihe
sicher arbeitender Apparaturen. Jeder, der iiber eine groBe Zahl von Gas-
stoffwechselbestimmungen verfiigt, wird dies riickhaltlos zugeben. Empfehlens-
wert sind die Apparate nach Zuntz- Geppert, Benedict, Knipping,
Grafe u.a. Aus meinen eigenen Erfahrungen heraus mdochte ich noch immer
den Zuntz - Geppert an erster Stelle nennen, und ich weiBl mich hierin einer
Meinung mit einer groen Reihe von bedeutenden Forschern auf diesem Gebiete.
Die Atmung der gewéhnlichen Luft (nicht Sauerstoff!), das Wegfallen eines
larmenden Motors, die Moglichkeit durch kleine Modifikationen auch die Vor-
teile der anderen Apparaturen zu erreichen, sind nicht zu bestreitende Vor-
ziige. Die beste Apparatur (auf die Apparatur selbst kann hier nicht eingegangen
werden) ist aber nutzlos, wenn nicht alle Kautelen beobachtet werden, die zu
wirklicher Ruhe und Entspannung des Patienten fithren. Meine iiber 7 Jahre
sich erstreckende Erfahrung auf diesem Gebiete mochte ich in folgende Schlag-
worte zusammenfassen:

1. EiweiBarme (fleischarme) Kost an den Vortagen unter Vermeidung von

Uberernihrung.

. Absolutes Niichternsein seit mindestens 15 Stunden.

. Keine beengende Kleidung.

. Bequeme Lagerung.

. Vermeidung von Urin- und Stuhldrang.

. Vermeidung jeglicher Storung durch Lirm, Fliegen usw.

. Absolute Ruhelage, mindestens 3/, Stunden vor Beginn des Versuches.
. Sicheres, aber moglichst schmerzloses Schliefen der Nase und Mund-
winkels, sicher schlieende Ventile.

9. Gewohnung des Patienten ans Atmen am Apparat in Vorversuchen
(die natiirlich nicht im niichternen Zustand ausgefiihrt werden miissen).

Mit diesen Feststellungen kann man Punkt 1 als beantwortet und geldst
betrachten. Die Ergebnisse einer groflen Reihe von Kliniken und Instituten
sprechen ganz in diesem Sinne.

Zur zweiten Frage: bei der Beurteilung eines erhaltenen Stoffwechselwertes
(Sauerstoffverbrauch pro Minute, umgerechnet in Kalorienverbrauch pro Tag)
legt man seit einigen Jahren allgemein die Benedict- Harrisschen Stoff-
wechseltabellen zugrunde, die nach Alter, Gewicht und Kérpergrofie geordnet
die Normalzahlen, allerdings erst vom 20. Lebensjahre an, enthalten. Fiir Kinder
liegen Vergleichswerte von Benedict und Talbot u.a. vor. Die Tafeln geniigen
den Anforderungen der Klinik in den meisten Féllen vollkommen und haben
sich allgemein bewéahrt. Bei der Fettleibigkeit erheben sich aber Schwierigkeiten.
Das Korpergewicht, das den Benedictschen Tabellen zugrundeliegt, ist bei

W T Ot W
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mittlerem, normalem Fettgewebsgehalt gedacht. Bei groBen Fettlagern muf$
es zu Fehlerwerten kommen, denn es besteht doch ein Unterschied im Calorien-
verbrauch zwischen einem muskulésen und einem sehr fetten Individuum
gleichen Gewichts (Korpergrofle und Alter gleichgesetzt). Trotz dieser ein-
fachen Uberlegung hat man bisher in fast allen Arbeiten auch bei Fettleibigen
die Benedictschen Zahlen ohne weiteres herangezogen, also das wirkliche
Gewicht eingesetzt. Ich halte dieses Vorgehen nicht fiir richtig, habe aber,
um Vergleichswerte zu geben, die Benedictschen Zahlen auch in meinen
Tabellen mit angefithrt. Richtiger erscheint, vom wirklichen Gewicht ab-
zusehen und das Normalgewicht heranzuziehen.

Die Suche nach dem Normalgewicht ist alt; gerade in unseren Tagen
wird besonders viel dariiber diskutiert. Sicher ist es am besten, von der
KorpergroBe auszugehen. Von den verschiedenen Methoden seien nur einige
kurz erwihnt:

a) Die Brocasche Formel: Normalgewicht (in kg) = (GréBe [in em]—100) kg.

b) Die Bornhardtsche Formel: Normalgewicht (in kg)
__ Lénge mal mittleren Brustumfang (beides in cm) ke

240

¢) Die v. Noordensche Formel: Normalgewicht (in g) = GréBe (in cm) X 430 g
Gewicht bis GréBe (in cm) X 480 g Gewicht.

Steigt  der. Faktor iiber 530, so liegt deutliche Fettleibigkeit vor.. :

d) Die Oedersche Formel 1: Oeder stellt die sog. ,,proportionale Lénge* (Pl) d. h.
das Doppelte der Linge vom Scheitel bis zur Mitte der Symphyse in den Vordergrund,
und gibt verschiedene Formeln fiir Manner und Frauen an:

Formel fir Manner: Normalgewicht = (Pl in em—100) kg.

Pl X B
%40 + P1—100

Formel fiir Frauen: Normalgewicht = kg. Pl = proportionale

2
Lange (s. oben), B = mittlerer Brustumfang, dicht oberhalb der Mammae gemessen.

Nach meinen Erfahrungen sind die Oederschen Formeln den iibrigen
iiberlegen, wenn auch die Unterschiede meist nicht sehr erheblich sind. Nur
die Formeln nach v. Noorden ergeben bei Korpergrofen von 160—170 cm
recht hohe Normalwerte.

Hat man das Normalgewicht berechnet, so stellt man es fiir die Benedict-
schen Tafeln in Rechnung. Fiir den speziellen Fall der Fettleibigkeit st68t man
bei der Messung des Brustumfanges bei den Frauen oft auf Schwierigkeiten,
da die Fettlager das MaB stark beeinflussen kénnen. Es liegt hierin natirlich
eine gewisse Fehlerquelle. Dem mit Hilfe des Normalgewichtes erhaltenen
Benedictwert habe ich nun, um der Fettleibigkeit (breiterer Blutstrombahn,
vermehrtes Gewebe usw.) Rechnung zu tragen, 109/, zuaddiert. Ich bin somit
an die obere Grenze des normalen Schwankungsbereiches nach Benedict
gegangen. Ein hoherer Zuschlag (v. Noorden schligt auf S. 47 seines Buches
209/, vor) erscheint mir nicht gerechtfertigt. Es ergeben sich, wie meine Tabellen
zeigen, in vielen Fillen erhebliche Unterschiede zwischen den reinen Benedict-
schen Werten und den Zahlen, die mittels des Normalgewichtes nach Oeder
und 10/, Zuschlag gewonnen sind.

Alle diese Vergleichswerte konnen nur einen ungefihren Anhalt geben. Nur
sehr groBe Ausschlige konnen entscheidend bewertet werden. Dabei soll der

1 Med. Klin. 1909, 461.
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EinfluB kleiner Unterschiede — die Lénge der Dauer beriicksichtigt — nicht
geleugnet werden. Einen etwas sicheren Anhalt erhilt man in den Féllen,
wo 2 Fettleibige mit etwa dem gleichen Gewicht, GréBe und Alter deutlich
verschiedene Grundumsatzwerte zeigen. Ganz allgemein muB man aber sagen,
daB stark erniedrigte Grundumsatzwerte, dhnlich dem Myxddem, bei den Fett-
leibigen nur sehr selten angetroffen werden, ja daB sich 6fter sogar direkt
hohe Werte finden. Dies entspricht durchaus der Erfahrung der meisten
Autoren.

Die dritte Frage ist die schwierigste. Verfolgt man bei einer Normalperson
unter gleich bleibenden Verhiltnissen iiber lange Zeit in téglichen oder 2mal
wochentlichen Bestimmungen den Grundumsatz, so ist man iiber dessen weit-
gehende Konstanz erstaunt. Auch fiir die Fettleibigen gilt dies, wenn auch
die Schwankungsbreite etwas grofier ist. Es bestehen also keinerlei Bedenken,
den Grundumsatz als eine wichtige physiologische und pathophysiologische
Grole zu werten und ihn klinisch-diagnostisch zu verwenden,

Andererseits mul man aber bedenken, da8 es gelingt, den Grundumsatz
durch verschiedene MaBnahmen zu dndern, wenn auch in individuell ver-
schiedenem Mafle. Hierher gehdren in erster Linie die Inkretpriparate, vor
allem das Thyreoidin und Adrenalin. Durch eine Darreichung dieser Pri-
parate erhilt man fast stets erhebliche Erhéhung im Grundumsatz; allerdings
erweisen sich manche Normalpersonen bei der gewohnlichen Dosierung als
kaum beeinfluBbar. Zu erwidhnen sind hier auch die Narcotica, die den
Grundumsatz meist deutlich senken, die Analeptica (Coffein, Campher, Lobelin
u. a.), die Erhéhungen bewirken. Damit ist die Zahl der Medikamente,
die den Grundumsatz beeinflussen, keineswegs erschépft. Ich erinnere nur an
die Jodpriparate, das Arsen und manche Quecksilberverbindungen. Besonders
wichtig erscheint mir aber die Tatsache, daB eine Umstellung des Gesamtstofi-
wechsels nach der sauren Seite (so z. B. durch Gaben von Ammoniumchlorid)
sehr schnell den Grundumsatz deutlich senken. Manche in der Literatur an-
gegebenen Schwankungen, resp. UnregelmiBigkeiten des Grundumsatzes bei
Enthaltung aller Medikamente sind hierauf zu beziehen. Alkalisierung hat
manchmal, aber durchaus nicht immer, leichte Erhohung des Ruheumsatzes
zur Folge. Unterernihrung und Hunger fiihren bekanntlich schon nach wenigen
Tagen zu einem Absinken des Grundumsatzes.

Alle hier aufgefiihrten Punkte sind aber bei einiger Beachtung leicht aus-
zuschalten, besonders bei klinischer Untersuchung. Hélt man den Patienten
bei der gewohnlichen fleischarmen Krankenhauskost und vermeidet alle stéren-
den Medikamente, so erzielt man fast immer gleichmiBige, vollverwertbare
Grundumsatzwerte, soweit sich der Patient iiberhaupt fiir die Untersuchungen
eignet. DaB es, wie mehrere Autoren, so besonders Grafe beschreiben, Patienten
gibt, die trotz voélliger Ruhelage durch eine eigenartige innere Unruhe dauernd
gestort werden und sehr wechselnde Grundumsatzwerte zeigen, ist auch mir
mehrmals begegnet. Doch ist dieser Zustand meist leicht zu erkennen und wird
von den Patienten selbst angegeben. Auch von den seltenen Fillen schweren
Versagens des Wirmehaushaltes und der Stoffwechselregulation, bei denen
eine deutliche Poikilothermie nachweisbar ist, sei hier abgesehen. Die Er-
fahrungen mit 2 solchen Patienten haben mich bestimmt, bei allen Stoff-
wechselpatienten eine genaue Thermometrie tiber lingere Zeit durchzufiihren.
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Einen der beiden Patienten verdanke ich Professor V. Schilling, der ihn
mir zur Stoffwechseluntersuchung iiberwies!.

Die Frage der Konstanz des Grundumsatzes beiein undderselben
Person ist — bei Beachtung aller Kautelen — unbedingt zu bejahen.
Eine Reihe bekannter Autoren vertreten den gleichen Standpunkt: Lusk
und Dubois, A. Loewy, Grafe, Lauter, Lublin, Pollitzer und Stoll,
R. Frank und R. Herzger u.a. Eine gewisse Wellenhaftigkeit der Grund-
umsatzkurve, je nach der Tageszeit der Untersuchungen ist &fter vorhanden
(Bornstein, eigene Untersuchungen), doch sind hier die Schwankungen gering
und iiberschreiten + 10%/; nicht. Wenn man regelmiBig die Patienten
15 Stunden vor der Untersuchung niichtern li8t, erreicht man sicher Minimal-
werte, die durch weiteres Niichternlassen fast nie unterboten werden. DaB
schon kleinste Storungen, wie Lirm, Aufregung, Juckreiz, kleinste Bewegungen,
Harndrang, erhebliche Abweichungen verursachen kénnen, wurde schon oben
betont und ist 6fter beschrieben worden (s. besonders Speck und Leber und
Stiive). Was die Bewertung des Grundumsatzes in physiologischer, patho-
physiologischer und diagnostischer Beziehung betrifft, werde ich spiter aus-
fithrlich erortern.

Neben dem Grundumsatz hat die Frage der spezifisch-dynamischen Wirkung
der Nahrungszufuhr dauernd starkes Interesse beansprucht. Der Begriff
der spezifisch-dynamischen Wirkung ist ja bekanntlich von M. Rubner in
grundlegenden Versuchen eingefithrt und ausgebaut worden. Als erste haben
wohl Jaguet und Svenson die Fettleibigen in den Kreis jhrer Unter-
suchungen einbezogen. Trotz ihres relativ kleinen Materials haben sie die Frage
weitgehend gelost; sie fanden bei normalhohem Grundumsatz eine deutliche
Erniedrigung der spezifisch-dynamischen Wirkung gegeniiber den Normal-
personen und sprachen dieser Tatsache eine erhebliche Bedeutung fur die
Entstehung der Fettleibigkeit zu. G. v. Bergmann, Staehelin u. a.
konnten dies bestdtigen, wihrend Willebrand und besonders v. Noorden
keine wesentlichen Unterschiede gegeniiber den Normalpersonen feststellten.

F. Reach und spiter besonders W. Nonnenbruch dachten an eine Ver-
zogerung der spezifisch-dynamischen Wirkung, die aber im Endeffekt doch ein
normales Mafl ergibe. An grofen Zahlen haben Rolly, Kestner, R. Plaut,
Liebesny, Knipping, Diirr, Biedl, H. Bernhardt u.a. mit Sicherheit
nachgewiesen, daB8 bei den meisten Fettsiichtigen (am ausgeprigtesten bei der
Dystrophia adiposo-genitalis) deutlich niedrige Werte fiir die spezifisch-dyna-
mische Wirkung der Nahrungszufuhr vorliegen, die sicher ganz tiberwiegend
sich nicht durch eine blo8e Verzégerung der Reaktion erkliren lassen. Aller-
dings ergeben sich auch oft normale Werte, besonders bei den Formen der endo-
genen Fettsucht, die mit Keimdriiseninsuffizienz einhergehen. In der niedrigen
spezifisch-dynamischen Wirkung liegt unbedingt ein die Fettsucht begiinsti-
gendes Moment vor. Das geht besonders aus der Arbeit von Fr. Rolly hervor,
wo am gleichen Patienten zunichst bei normalem Erndhrungszustand (56,7 kg)
sich eine sehr starke spezifisch-dynamische Wirkung (57°/,) zeigte, spéter aber,
im Stadium der starken Gewichtszunahme (86,1 kg) nur eine ganz geringe

1 Siehe V. Schilling und Wischeropp: Arch. Schiffs- u. Tropenhyg. 30, Beih. 1,
234 (1926) und Diss. Wischeropp, Berlin 1926.
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Steigerung nach Zufuhr der gleichen Kost vorhanden war. Ahnliche charak-
teristische Beobachtungen liegen leider wohl kaum vor, ich selbst verfiige iiber
2 Fille dieser Art mit ebenfalls groBen Unterschieden vor und wiahrend der Ent-
stehung der Fettleibigkeit. Diese Zahlen erscheinen mir besonders wichtig,
da es nur selten moglich ist, das eigentliche Stadium des ,,Fettwerdens* zu
erfassen und Untersuchungen in dieser Zeit viel mehr aussagen als bei vollent-
wickelter Fettsucht. Denn hier koénnen die Abwehrvorginge von seiten des
Organismus sehr viel verdecken. Leider haben fast alle Autoren mit anderen
Probekosten und verschiedener Berechnung gearbeitet. Ks geniigt, wie auch
kiirzlich M. Serejski und 8. Jislin betonen, 2!/,—3 Stunden nach der
Mahlzeit zu untersuchen am besten in 3/stiindigen Abstanden; spatere Werte
sind nur mit groBer Vorsicht zu verwerten, da-ein Ruhigliegen dann fast un-
mdoglich ist. Will man die spiteren Stunden verfolgen, so ist eine Wiederholung
bei entsprechender Anordnung vorzuziehen. Die Steigerung wird von dem
vorher festgestellten Grundumsatzwert aus berechnet, das Verhiltnis der Zahlen
nach dem Friihstiick (Probekost) zu denjenigen vor dem Friihstiick entscheidet.
In dieser Berechnung weichen fast alle spiateren Untersucher von der urspriing-
lichen Angabe von M. Rubmner ab, der von der zugefithrten Nahrung und
ihrem Calorienwert ausging. Besonders in der Klinik hat sich die Methode
des Vergleichs der Werte mit dem Grundumsatz fast durchweg eingebiirgert.

Wihrend die meisten Autoren 200 g Fleisch mit geringen Zulagen verwendet
haben, haben meine Patienten nur 100 g gekochtes Rindfleisch in 200 ccm
Bouillon, 30 g Butter, 100 g Brot und 3 g Kochsalz erhalten. Diese Probekost
wurde stets gern genommen und hat sich gut bewshrt.

Ob die Hypophyse die spezifisch-dynamische Wirkung der Nahrungszufuhr
regelt, steht dahin. Beobachtungen von R. Plaut und Knipping sprechen
dafiir, daB eine Verminderung der spezifisch-dynamischen Wirkung auf
eine Unterfunktion des Vorderlappens der Hypophyse schlieBen 148t. Doch
sind eine ganze Reihe von Zustinden mit niedriger spezifisch-dynamischer
Wirkung erkannt worden, bei denen die Hypophyse nicht gestért erscheint
(H. Bernhardt). Zudem kann man durch Thyreoidin die spezifisch-dyna-
mische Wirkung deutlich heben, und zwar manchmal, bevor noch eine Steige-
rung des Grundumsatzes erkennbar ist (Abelin, Lichtwitz, eigene Unter-
suchungen). Liebesny fand eine erniedrigte spezifisch-dynamische Wirkung bei
Kranken mit sichergestellter Stérung der Hypophyse, bei Fettsucht mit Ver-
dacht auf endokrine Genese (besonders hypophysir) und bei Patienten mit
Schidigung des autonomen Nervensystems (Raynaudsche Krankheit, Sclero-
dermie usw.). Sicher ist der gesamte neuroendokrine Apparat von groem Ein-
fluB fiir die spezifisch-dynamische Wirkung, wie zuerst Abelin betont hat.
Er zeigte, daB die gesteigerte Erregbarkeit des vegetativen Nervensystems
immer eine Erhohung der spezifisch-dynamischen Wirkung mit sich bringe.
In ahnlichem Sinne sind auch die Versuche von Nakayama, von Bahn
(Herabsetzung der spezifisch-dynamischen Wirkung nach intravenoser Dar-
reichung von Chlorcalcium), von Hanns, Pollitzer und Stolz u. a. zu
deuten. '

Eine ganze Reihe von Autoren versuchten das Wesen der spezifisch-
dynamischen Wirkung niher zu kliren. Grafe findet einen Parallelismus
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zwischen der Grofle der abgespaltenen Aminogruppen und der Stirke des dyna-
mischen Effektes und sieht daher in den bei der Desaminierung freiwerdenden
Aminogruppen das wirksame Agenz (siehe auch Plaut und Schadow).
Terroine und Bonnet konnten dies bestétigen, wihrend Aubel die Befunde
bestreitet. Lusk, ein ausgezeichneter Kenner des Gebietes, stellt die den vor-
handenen Aminosiduren entsprechenden Ketoséduren in den Vordergrund. Burge
und seine Mitarbeiter sahen, daB eine Stoffwechselsteigerung, die auf Nahrungs-
zufuhr folgt, immer von einer Zunahme der Blutkatalase (besonders
im Leberkreislauf) begleitet ist. Als Ort fir die Bildung der Katalase kommt
in erster Linie die Leber in Betracht. Da fettsaures Natron keine Steigerung
der Katalase verursacht, wihrend die Glyceride es tun, macht er das Glycerin
fiir die oxydationssteigernde Wirkung der Fette verantwortlich. Was das
Eiweill betrifft, so erweisen sich hier die Aminosiuren als katalasesteigernd,
und somit als Trager der spezifisch-dynamischen Wirkung des Eiweilles. Fir
die Kohlehydrate sind die einfachen Zucker wirksam.

Besonders wichtig erscheinen aber die Arbeiten von Meyerhof und seinen
Schiilern und von Geelmuyden. Meyerhof und seine Mitarbeiter versuchen
das Problem am iiberlebten Gewebe zu kliren. Sie sind der Meinung, daB
vielleicht, analog den Vorgéngen in der Restitutionsphase bei der Muskelarbeit,
mit der Desaminierung die Bildung von Zucker einhergehe und die Atem-
steigerung mit Kohlenhydratsynthese verkniipft sei. Diese bedeutsamen Resul-
tate erfordern allerdings noch weitere Bearbeitung. In breit angelegter Arbeit
widmet Geelmuyden der Entstehung der spezifisch-dynamischen Wirkung
ein groBes Kapitel. Das Hauptergebnis seiner Uberlegungen ist, daB ,die
spezifisch-dynamische Wirkung des EiweiBes und des Fettes dadurch entsteht,
daB zur Vollfiihrung der Zuckerbildung im intermedidren Stoffwechsel eine
chemische Arbeit erforderlich ist. Ein Teil dieser Arbeit wird voraussichtlich
durch exotherme Reaktionen bei der Zuckerbildung im intermedidren Stoff-
wechsel geleistet werden konnen. Der Hauptteil entsteht aber durch Kohlen-
hydratverbrennung und sie wird in beiden Fillen, dem zweiten thermodyna-
mischen Hauptsatz zufolge, ohne Wirmeverlust nicht vollbracht werden kénnen.
Dieser Wiarmeverlust bildet eben die spezifisch-dynamische Wirkung des Ei-
weiBles und des Fettes®.

Neben diesen bedeutsamen Erorterungen finden sich bei Geelmuyden
aber noch wichtige andere Feststellungen. Er bespricht die Moglichkeiten eines
Wegbleibens der spezifisch-dynamischen Wirkung und stellt folgende Sétze auf:

1. Die spezifisch-dynamische Wirkung kann ausbleiben, weil das Eiweil3
oder Fett im Tierkérper nicht umgesetzt, sondern gespeichert wird.

2. Der Ausgleich zwischen exothermen und endothermen Vorgéngen bei der
Uberfithrung des EiweiBes oder Fettes in Kohlenhydrate ist thermodynamisch
soweitgehend kompensiert, daB es zu keinem Ausschlag kommt. Doch hilt
Geelmuyden diese Méglichkeit fiir sehr unwahrscheinlich.

3. Vielmehr ist an einem kompensatorischen Ausgleich der spezifisch- dyna-
mischen Wirkung mit anderen chemodynamischen Funktionen zu denken,
besonders mit denen, die den Grundumsatz selbst bedingen.

Auf diesen letzteren Punkt, den ich fiir sehr beachtenswert halte, werde
ich ausfiihrlich zurtickkommen.
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Wichtig ist die Feststellung, daB die spezifisch-dynamische Wirkung
nach Nahrungszufuhr bei weitem nicht dieselbe Konstanz aufweist,
als der Grundumsatz. In der Norm finden sich bei Normalpersonen und
geniigend Eiweilzufuhr (100—200 g Fleisch, 60—100 g Brot, 10—30 g Butter)
20—30—50°/, Steigerung (Knipping, Plaut, Diirr, Liebesny, H. Bern-
hardt u.a.). Rubner, der allerdings nicht vom Grundumsatz, sondern von
der Nahrung ausgeht, gibt 30,3°/, als Durchschnittswert an. Ungleich
weitere Grenzen ziehen Boothby (3—30°/,), Benedict und Carpenter
(—1 bis + 31°/,), Grafe u.a. Magnus-Levy fihrt 12—199%/, Steigerung,
Lauter 4,5—17,5%, M. Serejski und 8. Jislin 17—279/,, Pollitzer und
Stolz 169/, an. Diese beiden letzten Autoren fanden bei 25°/, der Gesunden

- eine verminderte oder gar fehlende spezifisch-dynamische Wirkung. Unter-
sucht man ein und dieselbe Person unter gleichen Bedingungen wiederholt,
so findet man meist eine ziemliche Konstanz der spezifisch-dynamischen
Wirkung (Lauter, Liebesny, Benedict, eigene Untersuchungen). Bei Fett-
leibigen sind die Schwankungen auch hier etwas bedeutender. Erwahnt
sei noch, daB ich bei einigen Vegetarianern (Normale und Fettleibige) auf das
Fleischprobefriihstiick bei den ersten Untersuchungen sehr hohe Werte erhielt,
die bei Wiederholung fast durchweg etwas absanken.

Was die zeitlichen Verhiltnisse betrifft, so tritt die maximale Steigerung
normalerweise nach 50—70—90 Minuten nach der Nahrungszufuhr auf.
Liebesny gibt 60—90 Minuten, R. Plaut 45 Minuten, Serejski und Jislin
30—90 Minuten an. Bei Fettleibigen scheint die Steigerung im ganzen etwas
spater zu erfolgen als bei den Normalpersonen. Dall man aber gegen Steige-
rungen, die erst nach 5—6 Stunden auftreten, sehr skeptisch sein muf}, wurde
schon oben hervorgehoben.

Zusammenfassend kann man also sagen, daBl sowohl Grundumsatz
als auch spezifisch-dynamische Wirkung der Nahrungszufuhr bei
ein und demselben Individuum weitgehend konstante GréBen dar-
stellen, die man unbedenklich physiologischen und pathophysiologischen
Betrachtungen (fiir den Einzelfall) zugrunde legen kann. Andererseits sind
aber bei Vergleich groBer Zahlen, die an Normalpersonen und Kranken gewonnen
sind, die Schwankungen so groB, da8 man bei der Beurteilung der Werte als
normal oder anormal sehr vorsichtig sein mufl und nur groBle Ausschlige
bewerten darf. Die Benedict - Harrisschen Tabellen stellen sicher einen
groBlen Fortschritt dar, doch mufl man 5—10°, nach oben und unten als
normales Schwankungsbereich anerkennen.

Der Grundumsatz der Mehrzahl der endogenen Fettsiichtigen
ist als normal zu betrachten, eindeutig niedrige Werte sind selten. Die spezi-
fisch-dynamische Wirkung ist bei den Fettsiichtigen haufig niedrig,
jedoch stellt dies keineswegs die Regel dar. Die spezifisch-dynamische Wirkung
ist weitgehend von der neuroendokrinen Einstellung des Individuums abhingig ;
sie allein mit der Hypofunktion der Hypophyse in Zusammenhang zu bringen
(R. Plaut), geht nicht an, dazu sind die Verhéltnisse viel zu kompliziert.

Allen diesen Feststellungen gebiihrt fiir die Theorie und Klinik der Fett-
leibigkeit groBes Interesse; sie reichen aber noch nicht aus, die Pathogenese
dieser Erkrankung zu kliren.
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Insbesondere bleibt weiterhin die Diskrepanz zwischen dem auf dem Grund-
umsatz -+ Zulagen nach v. Noorden! berechneten Calorienbedarf, der
wirklich zugefiihrten Nahrung und dem Verhalten des Gewichtes des Patienten.
Wie sollte es bei normalem Grundumsatz, mehr oder weniger normaler spezifisch-
dynamischer Wirkung einerseits und strenger Diéit andererseits nicht zur Kérper-
gewichtsabnahme kommen? Darin liegt ja das Wesen der endogenen Fettsucht,
daf eine deutlich einschrinkende Diit (d. h. eine Diét, die unter dem Calorien-
wert des errechneten Bedarfs liegt) nicht oder fast nicht zur Abnahme fiihrt,
im Gegensatz zu seiner Wirkung bei einer dhnliche KérpermaBe zeigenden
Normalperson.

Hier ist nun prinzipiell festzustellen, daB fiir ein derartiges Verhalten: Keine
Abnahme bei strenger Didt trotz normal hohem Grundumsatz,
zwel Moglichkeiten gegeben sind. In erster Linie denke ich hier an den
Wassersalzhaushalt, der oft wenig beachtet wird. Wenn es sich um eine
sog. hydrophile Fettsucht handelt, bei der die Wassersalzverhiltnisse das
Gewicht beherrschen, so kann jede Abnahme trotz strenger Diit ausbleiben,
so lange man dem Wassersalzhaushalt keine Beachtung schenkt. Es tritt aber
sofort Abnahme ein, sobald man das Fliissigkeitsmal einschrinkt oder gar
mit Diureticis (Theocin, Salyrgan u.i.) eingreift. Von verschiedener Seite
sind solche Patienten beschrieben worden (Isaac, v. Noorden, H. Zondek).
Sie sind keineswegs selten und bieten, wenn man den Wasserhaushalt beriick-
sichtigt, eigentlich keine Schwierigkeiten. Allerdings kommt auch Kombina-
tion mit der gleich zu schildernden Fettsuchtsform vor,

In den Fillen, wo der Wassersalzhaushalt als Ursache sicher ausgeschlossen
werden kann, liegt das Stoffwechselproblem klar zutage. Es steht einem
errechneten Verbrauchscalorienwert ein gegebener Zufuhrcalorienwert gegen-
iiber und der Vergleich beider Werte ergibt das Resultat: es muBl eine Kérper-
gewichtsabnahme eintreten. Wenn sie ausbleibt, so muf3 eine der Summen
falsch sein. Auf der Seite der Nahrung kann ein wesentlicher Fehler nicht
liegen. Die Calorienwerte fiir Eiwei3, Fett und Kohlenhydrate sind so gesichert,
daBl Abweichungen unmdglich sind. Auch fiir die Annahme, daB es im mensch-
lichen Organismus unter Umstinden noch zu weiteren chemischen Prozessen
kommen konnte, bei denen Energien frei wiirden, vielleicht Salzreaktionen
oder Zersetzungen niederer Verbindungen, die mit starker Wiarmeténung ver-
laufen kénnten, liegt kein Anhalt vor. Die bei der Nahrungsaufnahme und
Verwertung ablaufenden Prozesse sind bei den Normalen und Fettsiichtigen
rein chemisch betrachtet, nicht verschieden. Also muf3 man sich an den anderen
Faktor halten: der errechnete, angenommene Calorienwert des Bedarfs.

Hier liegen in der Regel drei Berechnungswege vor. Die meisten Autoren
gehen vom Gewicht aus und nehmen, auf den bekannten Arbeiten von Rubner,
Tigerstedt u.a. fullend, an, daB ein Erwachsener bei mifBigem Fettgehalt
pro Tag und Kilo des Korpergewichtes bei vélliger Ruhe: 22—25 Calorien,
bei Zimmerruhe: 32—38 Calorien, bei maBiger Arbeit: 35—45 Calorien und
bei starker Arbeit 50—70 Calorien bedarf. Handelt es sich nun um einen Fett-
leibigen, so kann man natiirlich bei der Berechnung nicht ohne weiteres vom
Korpergewicht ausgehen, da das Fett als Reservematerial des Korpers an

1 v. Noorden: L c. S. 47.
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dem Stoffwechsel der lebenden Zellen nicht oder fast nicht teilnimmt. Hier
wird daher das sog. Normalgewicht herangezogen, das oben ausfiihrlich be-
gprochen wurde.

Der zweite Weg bezieht die Warmeproduktion nicht auf das Kérpergewicht,
sondern auf die Korperoberfliche (M. Rubner). Der Energiewechsel des
Menschen fiir einen Quadratmeter Korperoberfliche betrdgt bei Hunger und
Ruhe 1042, bei mittlerer Kost und Ruhe 1189, bei mittlerer Arbeitsleistung
1399 Calorien. Diese Berechnungsart ist der obigen iiberlegen, viele Fehler-
moglichkeiten werden vermieden, Schwierigkeit macht nur die Feststellung
der Korperoberfliche. Benutzt man dabei eine Formel, die nur das Gewicht
beriicksichtigt, so ist — was die Schwierigkeit bei der Fettsucht betrifft —
nur wenig gewonnen. Dies gilt z. B. fiir die bekannte Meehsche Formel:

0=K 3;/@

O = Korperoberfliche in cm?, K = Konstante (beim Menschen = 12,3),
W = Kérpergewicht in g.

Empfehlenswert ist daher besonders die Formel nach Du Bois:

O = P0425 ¢ L0725 x 71,84

P = Gewicht; L = Korperlinge in cm.

Angefiihrt sei hier auch die nach biometrischen Prinzipien gewonnene
Formel fiir den Grundumsatz von Benedict und Harris. Der Grundumsatz
(in Calorien) ergibt sich hier als Funktion des Gewichtes (w in kg), der Korper-
groBe (s in cm) und des Alters (a in Jahren). Die Formeln lauten:

66,4730 4 13,7516 w - 5,0033s — 6,7550a, fiir Manner
und 655,0955 + 9,5634w | 1,8496s — 4,67564a, fiir Frauen.

Betreffs niherer Einzelheiten verweise ich auf die Zusammenstellung von
G. Lehmann im Handbuch der Biochemie (Oppenheimer).

Der dritte Weg geht von dem bei der betreffenden Person festgestellten
Grundumsatz aus. Zu dieser Grofle sind bestimmte Zusdtze notig, um den
wahren Tagesverbrauch zu ermitteln, so z. B. ein Zuschlag von etwa 12,5°/,
fiir miBige Normalernihrung und strenge Bettruhe. Ahnliche Berechnungen
hat besonders v. Noorden gepflegt. Bei Fettsiichtigen geht er dabei vom
Normalgewicht aus, nimmt den diesem Gewichte entsprechenden Grundumsatz
und addiert 209/, hinzu. In diesem Werte erblickt er dann den Grundumsatz
fiir den Fettsiichtigen, den er dann den weiteren Berechnungen fiir den Tages-
bedarf bei Bettruhe, mittlerer Arbeit usw. zugrundelegt.

Es gibt also mehrere Wege, die, wenn sie auch nur Annidherungswerte ver-
mitteln, doch einen gewissen Anhalt geben, und eine Beurteilung der gefundenen
GroBen erlauben. Thnen allen ist gemeinsam — und das ist besonders zu
betonen — daB fiir alle Sonderleistungen (Nahrungszufuhr, Arbeit) ganz
bestimmte Zusitze zu dem sog. Grundumsatz gemacht werden. Diese Zuséitze,
deren Hohe bei den einzelnen Verfahren allerdings etwas differiert, erweisen
sich bei genauer Betrachtung als erheblich, ja als ausschlaggebend. Wir werden
im weiteren sehen, daB hierin ein wichtiger Punkt fiir die Beurteilung der oben
gekennzeichneten Diskrepanz liegt.

Zum ersten Male habe ich vor.etwa 4 Jahren bei einer stark fettleibigen
Patientin (Dystrophia adiposo-genitalis) mit erheblich mehr negativer, als posi-
tiver spezifisch-dynamischer Wirkung die Uberzeugung gewonnen, daB unsere

Ergebnisse d. inn. Med. 36. 2
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bisherige Auffassung vom Grundumsatz und den Sonderleistungsreaktionen
(spezifisch-dynamische Wirkung) den wirklich dabei statthabenden Stoff-
wechselvorgingen oft nicht gerecht wird. Die mehrmalige Wiederholung der
Untersuchung bei dieser Patientin ergab stets den gleichen Befund. Seitdem
bin ich dauernd dieser Frage nachgegangen und bin heute in der Lage, auf neue
Gesichtspunkte hinzuweisen.

Wenn ich nun zu meinen fettleibigen Patienten iibergehe, die mir dank
der Zusendung von seiten vieler Kollegen, reichlich zur Verfiigung standen, so
mub} ich erst einige grundsédtzliche Gesichtspunkte erdrtern.

Alle Patienten, die irgendwie erhebliche sekundédre Storungen aufwiesen
(Myodegeneratio cordis usw.), oder von der Fettsucht unabhidngige Leiden
zeigten, wurden von den Stoffwechselversuchen von vornherein ausgeschlossen.
Dies war besonders firr die Arbeitsversuche von Wichtigkeit, wo Herzgefa3-
storungen das Bild bekanntermafBen sehr beeinflussen.

Die Fettleibigkeit stellt ja eine von den Krankheiten dar, bei der die Uber-
ginge zur Norm flieBend sind, ja ein und derselbe Patient kann in einer Popula-
tion als fettslichtig, in einer anderen als normal gelten. Die Definition, die
v. Noorden an den Anfang seines Werkes gesetzt hat, zeichnet die Verhilt-
nisse treffend. Meine hier aufgefiihrten Patienten kamen simtlich wegen
Beschwerden von seiten ihrer Fettleibigkeit, zum groflen Teil war die Fett-
sucht hochgradig.

Allgemein teilt man die Fettsucht heute ein: in exogene Fettsucht
(Mastfettsucht usw.), in endogene Fettsucht (endokrine, konstitutionelle), und
in Mischfille dieser beiden Formen.

Die Mischfille stellen wohl die héufigste Form der Fettsucht vor.

Die eingehendere Diagnostik der endogenen Fettsucht (und der Misch-
formen) wird sehr verschieden geiibt. Im groflen ganzen ist folgende Ein-
teilung, — bei der ich mich an H. Zondek anlehne —, je nach der beteiligten
endokrinen Driise oder Nervensystem angezeigt:

1. Thyreogene Fettsucht: im ganzen selten, betrifft meist Frauen.

Hauptsymptome: mehr oder weniger deutliche Erniedrigung des Gasstoff-
wechsels, dauerndes Kiltegefiihl, Rauhigkeit der Haut, Haarausfall, Pulsver-
langsamung, mangelnde Schweillsekretion usw.

Manchmal erkennt man erst an der erstaunlichen Wirkung der Schild-
driisendarreichung, daB es sich um eine thyreogene Fettsucht gehandelt hat.

2. Dystrophia adiposo-genitalis (Frohlichsche Krankheit).

Sie ist heute allgemein so bekannt, daf eine weitere Erdrterung hier unter-
bleiben kann. Erwahnt sei nur die typische Fettverteilung, der meist normale,
ja oft hohe Gaswechsel, die niedrige spezifisch-dynamische Wirkung und das
Fehlen von Storungen des Wassersalzstoffwechsels bei den typischen Fillen.
Bied] unterscheidet bekanntlich eine rein cerebrale und eine rein hypophysire
Form der Dystrophia adiposo-genitalis. Doch diirften auch hier die Misch-
formen héufig sein, so wie Marafion dies vor 2 Jahren betont hat.

3. Die hypophysir-cerebral-periphere Fettsucht (Salzwasserfett-
sucht) nach H. Zondek. Hauptsymptome: typische Fettverteilung am Rumpf
bei verhiltnismiiBig mageren Extremitdten, normaler oder gesteigerter Gas-
wechsel, ausgesprochene . Storungen des Wassersalzhaushaltes im Sinne der
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Neigung zur Retention, Hirndruckerscheinungen (Kopfschmerz, Ubelsein,
Erbrechen, Bradykardie usw.), spezifisch-dynamische Wirkung meist etwas
niedrig.

In dieser Gruppe sind sicher Fille verschiedener Genese enthalten. Im
Vordergrunde steht aber das System: Hypophyse—-Cerebrales Stoff-
wechselzentrum (Zwischenhirn). Die Schwierigkeit dieses ganzen Gebietes
erhellt deutlich aus dem Satze von H. Zondek !: ,,Gewisse Formen endokriner
Adipositas konnen &uflerlich unter gleichen oder dhnlichen Symptomenbildern
zutage treten, ohne dafll ihnen eine einheitliche Pathogenese zugrunde liegt.
Die Adipositas kann, worauf bereits hingewiesen wurde, einmal von Erkran-
kungen bestimmter Inkretdriisen (Hypophyse, Thyreoidea), ein zweites Mal vom
Zwischenhirn, ein drittes Mal von den inkretorischen Erfolgsorganen ausgehen,
endlich aber durch irgendwelche, das physiologische Zusammenspiel der genann-
ten Systeme stérende Alterationen hervorgerufen sein (Stérungen der vege-
" tativen Leitungsbahnen, der Kolloidstruktur der Zelle des Erfolgsorgans usw.).

4. Die genitale Fettsucht (Eunuchoidismus). Hauptsymptome: typische
Fettverteilung, aber ohne Freibleiben der Extremititen. Gaswechsel meist
etwas vermindert; spezifisch-dynamische Wirkung iiberwiegend eher hoch als
niedrig. Oftmals erhebliches Lingenwachstum. Keine Stérungen des Wasser-
salzhaushaltes.

Die Differentialdiagnose gegeniiber den hypophysiren Fillen ist nicht
immer einwandfrei moglich.

5. Adipositas dolorosa (Dercumsche Krankheit).

Meiner Ansicht nach wire es empfehlenswert, die Diagnose, Dercum-
sche Krankheit nur auf die Falle zu beschrinken, bei denen sich findet:

a) Mehr oder weniger lokalisierte, meist symmetrisch angeordnete Fett-
lager, die ein ganz eigenartiges hockriges, traubenartiges, ziemlich festes Fett-
gewebe bieten, das sich vom normalen Fettgewebe deutlich unterscheidet.
Diese Fettlager schmerzen spontan (meist in Anfillen) und auf Druck.

b) Ausgesprochene Mattigkeit und Korperschwiche, die so weit gehen kann,
daB die Patienten fast bettligerig werden.

c) Psychische Stérungen, meist in Form von Gereiztheit und Neigung zu
Depression.

Bei solcher Handhabung wiirde die Diagnose Adipositas dolorosa sicher
sehr selten sein.

6. Fettsucht auf Grund einer pluriglanduldren Insuffizienz.

Es ist heute sicher gestellt, daB die pluriglandulire Insuffizienz besonders
in den ersten Abschnitten der Krankheit mit hochgradiger Fettsucht verlaufen
kann. Der iibrige Symptomenkomplex der pluriglanduliren Insuffizienz ist,
je nachdem welche Driise in erster Linie gestort ist, verschieden. Fast jeder
Krankheitsfall stellt eine besondere Kombination dar. Wichtig ist noch zu betonen,
daB diese Fettsucht in den spiteren Stadien der Krankheit oft ganz plotzlich
spontan zuriickgeht, und es nun doch noch zu dem gewéhnlichen Bild der pluri-
glanduldren Insuffizienz mit starker Abmagerung kommt, die ganz ihnliche
Grade erreichen kann, wie bei der hypophysiren Kachexie.

1 Zondek: Die Krankheiten der endokrinen Driisen. 2. Aufl., S.198. Berlin: Julius
Springer 1926.

2*



20 Hermann Bernhardt:

7. Ganz kurz seien nur erwihnt die pankreatogene, die pineale und die
Nebennierenfettsucht.

Die beiden letztgenannten gehoren zu groBen Seltenheiten, doch sind im
Schrifttum einige sichere Beobachtungen niedergelegt, bei denen es sehr wahr-
scheinlich ist, da8 die Fettleibigkeit tatsdchlich mit den Stérungen dieser Inkret-
dritsen in Zusammenhang gestanden hat. Dafl das Pankreas inkretorisch mit
gewissen Fettsuchtsformen etwas zu tun hat, ist wohl sicher gestellt (W. Falta);
doch fehlt klinisch noch die Méglichkeit klarer Diagnostik. Die Tatsache, daB
man mit Insulin Mastkuren erfolgreich durchfithren kann, ist meiner Meinung
nach noch kein Beweis fiir die Existenz einer primir pankreatogenen Fettsucht.
Kiirzlich beschriebene Fille von Hyperinsulinismus?! gingen ohne erhebliche
Fettsucht einher. In diesen Fillen konnte eine Mehrproduktion von Insulin
ganz sicher nachgewiesen werden. Es héitte den Anschauungen von Falta
entsprechend sich eine erhebliche Fettleibigkeit entwickeln miissen.

Der Begriff ,konstitutionelle Fettsucht ist aus der Klinik fast ganz ver-
schwunden, wahrend er allerdings von den Physiologen (z. B. R. Plaut) immer
wieder verwendet wird. Mit Recht schreibt L. Lichtwitz, daB der friiher
hdufig gebrauchte Ausdruck ,konstitutionelle Fettsucht“ als Gegensatz zur
exogenen Fettsucht das Gesamtgebiet keineswegs so umfaflit, wie der von
C. v. Noorden inaugurierte Begriff der endogenen Fettsucht. Diese
Bezeichnung verdient unbedingt den Vorzug, weil oft auch erworbene Ver-
anderungen die Krankheit hervorrufen. Somit kénnte man die endogene
Fettsucht einteilen in konstitutionelle und nichtkonstitutionelle (etwa auch
konditionelle genannt). Ein solches Vorgehen wére an sich berechtigt und
erstrebenswert. Es ist aber bekanntermafen oft unméglich festzustellen, ob
die Verianderungen, die die endogene Fettsucht bedingen (also z. B. Stérung
einer Inkretdriise), angeboren oder erworben sind. So ist es vollig berechtigt,
den Begriff konstitutionelle Fettsucht in der klinischen Diagnostik im ganzen
moglichst zu meiden.

Die eben erorterten Einteilungsprinzipien der Fettsucht, insbesondere der
endogenen Fettsucht, sind noch keineswegs befriedigend. Krankheitsbilder,
die nicht mit Sicherheit eingruppiert werden konnen, sind gar nicht selten
und zwingen, auch bei Anwendung aller diagnostischen Moglichkeiten, bei
der einfachen Diagnose ,,endogene Fettsucht* zu bleiben. Oftmals ist es auch
schwierig zu entscheiden, welche endokrine Stérung vorherrscht und somit
in der Diagnose hervorgehoben werden soll. Besonders sind es Zustinde von
hypophysércerebraler Fettsucht, bei denen die Keimdriisen erheblich gestort
sind, und die Frage auftaucht, ob die Keimdriisenschidigung nur sekundér
aufgefaBt werden soll. Uberhaupt sind ja die Fille von rein ovarieller Fettsucht
verhaltnismaBig selten. Wenn hier auch einige differentialdiagnostische Punkte,
wie der Hochwuchs usw., gegeben sind, so reichen sie indes keineswegs aus.
Auch H. Zondek betont mehrmals die groBen Schwierigkeiten der endgiiltigen
Einreihung mancher dieser Fettsuchtsformen. Vorderhand miissen wir uns oft
mit einer groberen Gruppierung begniigen, da es nicht gelingt, die einzelnen
Faktoren klar zu erkennen und in ihrer Wertigkeit in bezug auf die Pathogenese
zu beurteilen.

1 Siehe besonders Wild er (Rochester, Min.) auf dem Internistenkongre Wiesbaden 1928.
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II. Erweiterung und Ergiinzung der bisherigen Ergebnisse
durch eigene Untersuchungen.

Wie schon oben erwahnt, war der erste AnlaB, meine Studien iiber die Fett-
leibigkeit in eine ganz bestimmte Bahn zu lenken, der Befund einer deutlichen
negativen spezifisch-dynamischen Wirkung der Nahrungszufuhr. Die Fest-
stellung der spezifisch-dynamischen Wirkung ist seitdem bei fast allen Fett-
siichtigen (auch bei den ambulanten Patienten) durchgefiihrt worden und zwar
stets mit der Mischkost von 100 g gekochtem Rindfleisch in 200 cem Bouillon,
30 g Butter, 100 g Brot und 3 g Kochsalz. In einer Reihe von Fillen wurden
auBerdem EiweiB-, Fett- und Kohlenhydratbelastungen durchgefiihrt, und
zwar mit 200 g Rindfleisch in 200 cem Bouillon, mit 100 cem reinem Olivendl
und mit 100—200 g Traubenzucker.

Der Gasstoffwechsel wurde regelmaBig vor der Mahlzeit (niichtern, meist
in 2 Ableitungen) und 1 und 2 Stunden nach der Mahlzeit, oft auch nach der
3. und 4. Stunde untersucht. Bei einer ganzen Reihe von Patienten wurden die
Ableitungen halbstiindlich vorgenommen. Die Berechnung erfolgte derart, daB
die gefundenen Niichternwerte zugrundegelegt wurden und die Abweichung
der spateren Untersuchungen in Prozenten ausgedriickt wird. Der héchste
Wert ist mafigebend. Er zeigt sich meist eine. Stunde nach der Mahlzeit
(s. auch oben). In den Tabellen sind die Werte fiir die spezifisch-dynamische
Wirkung mit verzeichnet.

Im ganzen erhdlt man bei den Fettleibigen niedrige Werte fiir die
spezifisch-dynamische Wirkung. Es kommt gar nicht selten vor, daB
die spezifisch-dynamische Wirkung praktisch genommen gleich Null ist; eine
ausgesprochene negative spezifisch-dynamische Wirkung ist jedoch selten.
Dabei tritt zunéchst eine kleine Steigerung ein, die aber sehr bald, oft schon
nach einer halben bis einer Stunde von einer deutlichen Senkung unter
den Anfangswert abgelost wird, die dann meist 2—3 Stunden anhilt. Wichtig
ist es noch hervorzuheben, dall diese Befunde sich stets bei Fettleibigen mit
relativ hohem Grundumsatz fanden und fast stets Patienten mit Dystrophia
adiposo-genitalis (Fréhlich) oder mit cerebral-hypophysirer Fettsucht (H. Zon-
dek) betrafen. So wichtig diese Befunde einer negativen Phase nach Nahrungs-
zufuhr sind, so gewinnen sie -doch erst an Interesse durch die gleichsinnigen
Verhiltnisse bei den Arbeitsstoffwechselversuchen an Fettleibigen.

Es ist verwunderlich, dafl die korperliche Arbeit bisher in der Klinik so selten
stoffwechselanalytisch angegangen worden ist, beeinfluBt sie doch die Stoff-
wechsellage eines Individuums ungleich stirker und nachhaltiger als die
Nahrungszufuhr. Die Untersuchung dieser Verhiltnisse verspricht also einen
besonders wertvollen Einblick in das calorische Geschehen. Bisher liegen an
Fettleibigen nur vereinzelte Versuche vor.

So haben Jaquet und Svenson (l.c.) im Anschluf an ihre bekannten
Versuche iiber die Wirkung der Nahrungszufuhr bei Fettsiichtigen auch dem
Arbeitsstoffwechsel Beachtung geschenkt. Eigentlich sind es nun 3 Versuche
an einem fettleibigen Patienten, die durchaus ins Gebiet der Norm fallende
Werte an Gasstoffwechselsteigerung wihrend der Arbeitsleistung (Stufen-
steigen!) ergaben. Auch die auf Rubners Anregung durchgefiihrten Versuche
von Brodien und Wolpert zeigten das gleiche. Bei diesen an einer fettleibigen
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Versuchsperson erfolgten Untersuchungen wurde der Lufttemperatur und Luft-
feuchtigkeit groBes Interesse zugewendet und in dieser Hinsicht wichtige
Ergebnisse erzielt: ,,Ein Mensch mit reichem Fettpolster zeigt sich nach unseren
Versuchen hinsichtlich des Ertragens von hohen Temperaturen in der Rubhe,
namentlich aber wihrend der Arbeit als minderwertig .... Die Grenze seiner
koérperlichen Leistungsfihigkeit war durch die Temperaturgrenze von 28 bis
30° C gezogen; aber wir dirfen vermuten, dafl er auch an dieser Grenze zu
wirklich anstrengender Arbeit nicht tauglich war, wenigstens nicht in Kleidung.
Die Kleidung lastete schwer auf dem Menschen und steigerte den Nachteil
der umgebenden hohen Temperatur und Feuchtigkeit.“ Die Kenntnis dieser
Befunde kam mir bei Festsetzung meiner eigenen Versuchsanordnung sehr
zustatten.

Es ist, wie schon erwédhnt, in den weiteren Jahren klinisch sehr wenig auf
diesem Gebiete gearbeitet worden, so reichliche Versuche an Normalpersonen
von seiten der Physiologen auch vorhanden waren. Hingewiesen werden muf}
aber hier besonders auf die groBangelegte Arbeit von S. Lauter iiber die
Genese der Fettsucht.

Lauter glaubt auf Grund seiner Untersuchungen das gesamte Fettsuchts-
problem auf eine relativ einfache Formel bringen zu kénnen. Als durchaus
iiberragenden Faktor sieht er das Sparen des Fettleibigen an Bewegungen
an und vermiBt jeglichen grundlegenden Unterschied zwischen exogener und
endogener Fettsucht. Auf diese Befunde wird weiter unten ausfiihrlich zuriick-
zukommen sein. Hier interessieren die Ergebnisse seiner Arbeitsversuche an
Fettsiichtigen, die allerdings nicht sehr zahlreich sind. Aus seinen Angaben
(zum Teil zitiert) ergibt sich, dafi die Arbeit (mittelschwere Leistung am
Zuntzschen Bremsenergometer) fiir die Fettleibigen eine kolossale Anstrengung
bedeutet, daB Puls und Atmung stark in die Héhe gehen, und dafl die Erhéhung
des Sauerstoffverbrauches sehr viel linger anhilt als bei Normalen. Wihrend
der Arbeit wurde der Gaswechsel leider nicht verfolgt. Menschen mit starkem
Fettansatz verbrauchen also unter der Arbeit mehr Sauerstoff als normale,
der Fettsiichtige reagiert also mit stirkeren Verbrennungen: ,.er miifite also
ceteris paribus durch Arbeit mehr an Gewicht verlieren als ein Normaler. Wenn
er an Gewicht zunimmt, so it er entweder mehr, oder er arbeitet weniger.

Die Versuche Lauters zeichnen sich vor denen von Jaquet und Svenson
dadurch aus, daB er dieselbe Ubung an Normalen und an Fettsiichtigen durch-
filhrt und so Vergleichswerte schafft, wihrend die genannten Autoren auf
Kontrolluntersuchungen verzichteten und sich bei ihren Berechnungen auf
Angaben anderer Experimentatoren stiitzten, die &ahnliche Steigarbeit mit
Normalpersonen vorgenommen hatten. In diesem Vorgeben liegt natiirlich
eine gar nicht zu {ibersehende Fehlerméglichkeit. Auch HauBleiter, der mit
2 TFettsiichtigen Arbeitsversuche anstellte, unterlieB jegliche Parallelunter-
suchungen an Normalen, so daf} die richtigen Vergleichsméglichkeiten fehlen.

In allerletzter Zeit hat sich H. GeBler ! mit dem Problem der Okonomie
der Muskelarbeit bei Fettsiichtigen befaBt. Die Arbeit erschien, als meine
Untersuchungen schon fast abgeschlossen waren. Die Versuche GeBlers sind
auf breiter Basis nach Besprechung aller Moglichkeiten aufgebaut. Er betont

1 GeBler H.: Klin. Med. 157, 36 (1927). Z. Biol. 86 (1927) u. Dtsch. Arch.
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mit Recht, daB die Versuchspersonen an die Ubung gewshnt sein miissen, daB
die Leistung nicht so schwer sein darf, daB Uberanstrengung und Ermiidung
eintreten konnen. Da er einerseits mit, andererseits ohne Belastung die Ubung
ausfiihren laBt, erhalt er die M6glichkeit, den Wirkungsgrad direkt zu berechnen.
Einen gewissen Nachteil mochte ich in der Anwendung der Arbeitsleistung
als Armiibung sehen, da hierdurch leicht die gleichméfige Atmung gestért
wird. Aullerdem fehlen Untersuchungen in der Nachperiode; der Autor glaubte,
auf sie verzichten zu konnen, da der Sauerstoffmehrverbrauch nach Abschlull
der Ubung sehr schnell absank. Eine ganze Reihe wichtiger Ergebnisse liegen
aus diesen Untersuchungen vor: bei den Versuchen an Gesunden zeigte sich ein
groBer EinfluB des Alters; junge Leute verbrauchen sehr viel mehr Energie
als dltere. Vom 40.-—45. Lebensjahre ab dndern sich die Verhéltnisse besonders
tiefgreifend. Es ist daher bei dem Vergleich verschiedener Personen streng
auf das Lebensalter zu achten. Dieser Unterschied des Alters fand sich
auch bei den Fettleibigen. Besonders interessant aber ist der Vergleich der
Resultate bei den Fettsiichtigen mit den Normalpersonen. Es kamen im ganzen
8 Fettleibige zur Untersuchung, die, soweit aus den Mitteilungen ersichtlich ist,
simtlich in das Gebiet der endogenen Fettsucht gehoren. Die Fettsiichtigen
wiesen eine erheblich geringeren Sauerstoffmehrverbrauch fir
dieselbe Hubarbeit auf, als gleichaltrige gesunde Versuchspersonen,
und zwar brauchten die Fettleibigen etwa ein Fiinftel weniger an Energie.
Eine verzogerte Nachwirkung der Arbeit (wie sie Lauter beschrieben hat,
8. oben) wird abgelelint, da die absoluten Werte fiir den Sauerstoffverbrauch
bei Belastung gar nicht hoher sind als bei den Gesunden. Auch die Erndhrung
in den Vortagen! kommt als Ursache der Abweichungen nicht in Betracht.
H. GeBler hilt somit einen besseren Wirkungsgrad der Arbeitsleistung bei
endogener Fettsucht fiir bewiesen und glaubt, daf diese Tatsachen auch patho-
genetisch von Einfluf sein konnte. In einer anschlieBenden kurzen Arbeit spricht
sich H. GeBler zur Entstehung der Fettsucht aus; hier sind eine Reihe durch-
aus beachtenswerter Gedankenginge entwickelt, auf die spiter eingegangen
werden soll.

Meine eigenen Untersuchungen wurden mit einer leichten, bis hochstens
mittelschweren Arbeitsleistung unternommen, die sich schon an vielen Normal-
personen und Patienten verschiedenster Art (besonders Schilddriisenkranken)
gut bewihrt hatte. Eine solche Arbeitsleistung hat grofie Vorziige: sie ist den
Leistungen des alltiglichen Lebens adiquat; sie vermeidet Uberanstrengungen
und damit eine ganze Reihe von Fehlermdglichkeiten; sie 146t aber auch alle
die feineren Regulationsmechanismen des Stoffwechsels erkennen, die bei
starken Anstrengungen vollig verdeckt werden. Ich mdéchte in dieser Beziehung
an die Funktionspriifungen des autonomen Nervensystems erinnern. Wenden
wir grole Dosen von Adrenalin an, so ergeben sich fast keine Unterschiede
bei den einzelnen Individuen, die ,,toxischen Erscheinungen des Medikamentes
stehen durchaus im Vordergrund, der Regulationsmechanismus des Organismus
wird zeitweise vollig ausgeschaltet. Nur bei kleinen Dosen, die den physiolo-
gisch wirksamen Mengen adédquat sind, zeigt sich das feine Regulationsspiel
und damit klare Unterschiede der einzelnen Organismen. Ich habe in meiner

1 Vgl. Krogh und Lindhard: Biochem. J. 14, 290 (1920).
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Arbeit iiber die funktionelle Diagnostik der endokrinen Erkrankungen ausfiihr-
lich auf diesen Punkt hinweisen konnen. Diese Anschauungen haben sich auch
hier vollig bewéhrt. Ubungen die zu einer sichtlichen Uberanstrengung der
Patienten fithren, rufen abnorme Verhiltnisse hervor. Der Sauerstoffmehr-
verbrauch ist iiberaus gesteigert und schwankt bei Wiederholungen wmeist
sehr stark. Die GesetzmiBigkeiten der einfachen Regulation der Muskel-
arbeit sind hier durch Hinzutreten vieler neuer Faktoren vollig durchbrochen.

Es ist weiterhin sehr wichtig, die Gasstoffwechselverhiltnisse wihrend der
Arbeit zu studieren, was ja bei leichten Ubungen gut méglich ist. Nur so kann
man die primare Wirkung erkennen und ausschlieBen, daB von vornherein
Unterschiede bestanden haben.

Unsere Versuche wurden sdmtlich mit dem Zuntz - Geppertschen Respi-
rationsapparat ausgefithrt. Es wurden nur solche Personen untersucht, die genau
an die Methodik gewohnt waren, und deren Grundumsatz schon mehrmals
bestimmt und als konstant gefunden war. Bei der Wahl der Arbeitsleistung
schien es ratsam, Ubungen zu nehmen, bei denen die Atmung méglichst wenig
gestort wurde. So zogen wir Ubungen mit den Beinen vor, da Bewegungen
der Arme ein ruhiges und regelmafiges Atmen erschweren, so daB Fehlerquellen
entstehen konnen. Nach der Erprobung mehrerer Ubungen erwies sich die
folgende Ubung als besonders geeignet:

Bei der in normaler Riickenlage befindlichen Versuchsperson wird an jedem
FuB mittels einer iiber dem Kndochel leicht anliegenden Manschette eine Schnur
befestigt, die iiber am FuBende des Bettes angebrachte gut gedlte Rollen laiuft
und mit je 2 Kilo Gewicht belastet ist. Die Ubung besteht im Anziehen des
Beines durch Beugen bis zu einer bestimmten Marke, so dafl das Gewicht um
50 cm gehoben wird. Die Ubung wird 16mal in einer Minute ausgefiihrt und
zwar wechseln die Beine stets nach 4 Ubungen. Wir sehen in dem Heben des
Gewichtes weniger eine Belastungsiibung als eine Moglichkeit, ein anndherndes
Gleichbleiben des Muskeltonus zu erzielen. Alle Versuchspersonen wurden in
Vorversuchen mit der sehr leichten Ubung vertraut gemacht. Die Temperatur
des Untersuchungsraumes wurde stets auf 20—21° C gehalten.

Die Ausfithrung der Versuche, die stets morgens am 12—16 Stunden
niichternen Patienten stattfanden, gestaltete sich folgendermaBen: Nach
einer mindestens einstiindlichen, bequemen Ruhelage, wobei alle storenden
Momente (Bewegungen, Gerdusche, beengende Kleidung, Harndrang usw.)
strengstens vermieden werden, wird der Grundumsatz des Patienten in gewdhn-
licher Weise bestimmt. Dann wird mit der Ubung begonnen. Da erfahrungs-
gemil die Einstellung des erhohten Sauerstoffverbrauches wihrend einer
gleichméfBigen, nicht zu schweren Arbeit nach etwa 3 Minuten erreicht ist,
haben wir erst 4—5 Minuten nach Beginn der Ubung den Sauerstoffverbrauch
bestimmt, d.h. mit der Einleitung der Ausatmungsluft in die Analysenappa-
rate begonnen. Die Arbeit endete, wenn die Einleitung durchgefiihrt war;
im ganzen wurde sie 10—12 Minuten durchgefiihrt. Besondere Aufmerksamkeit
schenkten wir der Erholungsperiode. Daher lieBen wir die Patienten sofort
nach Beendigung der Ubung wieder vollige Ruhelage einnehmen, bestimmten
den Sauerstoffverbrauch in den ersten Minuten der Ruhe und leiteten weiterhin
in groBeren Abstanden (10 Minuten, !/, Stunde, 3/, Stunde, 1!/, Stunden und
eventuell noch spiter, vom Ende der Ubung an gerechnet) die Ausatmungs-
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luft ein. Bei geschickter Ausniitzung der Analysenapparate ist ein solches
Vorgehen am Zuntz - Geppertschen Apparat moglich. Jeder einzelne Ver-
such iiber den Arbeitsstoffwechsel setzt sich somit zusammen aus einer Grund-
umsatzbestimmung, dem eigentlichen Arbeitsversuch und mehreren anschlieBen-
den Ruheversuchen. Die Ergebnisse sind in den folgenden Tabellen zusammen-
gestellt, deren Anlage so klar ist, daB sich eine FErlauterung der einzelnen
Kolumnen eriibrigt.

Tabelle 1 zeigt die Resultate, die mit der eben geschilderten Ubung an
Normalpersonen und Schilddriisenkranken gewonnen sind. Diese Ver-
suche entstammen zum Teil einer gemeinsam mit H. Schlesener versffent-
lichten Arbeit iiber den Einflull gestorter Schilddriisenfunktion auf
den Arbeitsstoffwechsel. Sie sollen hier in der Hauptsache nur als Ver-
gleichsmaterial fiir die Versuche an den Fettleibigen dienen.

Immerhin sei erwihnt, daB sich mit dieser Ubung bei den Normalpersonen
(bei Beriicksichtigung des Alters) eine ziemliche Konstanz der Ergebnisse
zeigte, die wesentlich groBer ist als bei den Stoffwechseluntersuchungen nach
Nahrungszufuhr (spezifisch-dynamische Wirkung), was fiir die Beurteilung des
ganzen Gebietes sehr wichtig ist. Die Schilddriise erwies sich von groBem
EinfluBl auf den Arbeitsstoffwechsell. Die Tierexperimente von Curtis
an Ratten und die Untersuchungen von W. Boothby und Irene Sandiford,
von Plummer und W. Boothby und schlieBlich von W. Glose sprechen ja
auch in diesem Sinne. Die leichten und mittelschweren Basedowkranken und
Hyperthyreosen weisen fiir ein und dieselbe Arbeit einen gréBeren Energie-
verbrauch auf als die Normalen. Allerdings finden sich auch Fille mit leichtem
Hyperthyreoidismus, die einen normalen Sauerstoffmehrverbrauch zeigen.
Die Patienten mit Morbus Basedow gravis bieten durchweg einen auffallend
hohen Energieverbrauch, der manchmal das Doppelte der Norm erreicht. Im
Gegensatz hierzu ist bei den Myxodematdsen der Arbeitsmehrverbrauch sehr
gering. Bei den Hyperthyreosen ist zudem das Absinken des Sauerstoffver-
brauches in der Erholungsperiode im Durchschnitt gegentiber den Normal-
personen verlangsamt, wodurch sich die Okonomie der Arbeitsleistung bei
ihnen noch erheblich verschlechtert.

Am Ende der Tabelle sind noch einige Untersuchungen an pluriglan-
dularen Storungen, an multipler Sklerose und schlieBlich an 2 Patienten
mit Mastfettsucht erwihnt. Bei den pluriglanduliren Fillen stand die
Hypothyreose neben der Hypophysenstérung im Vordergrund, dies erklirt
wohl die auffallend niedrigen Werte. Eigenartigerweise zeigt auch die Patientin
mit multipler Sklerose einen ausnehmend geringen Arbeitsmehrverbrauch.
Die Ergebnisse bei der Mastfettsucht sind eher erhoht zu nennen, auBerdem
sinkt hier der Sauerstoffmehrverbrauch langsamer ab.

Die beiden folgenden Tabellen zeigen die Resultate bei der endo-
genen Fettsucht. Die Einteilung der Patienten ist nach den oben angefiihrten
Grundsétzen vorgenommen und wird erginzt durch die am Ende der Arbeit
angefiigten kurzen Krankenberichte. Die Beurteilung der Resultate ist schwierig.
Der Grundumsatz liegt bei den meisten Patienten durchaus im Gebiet der
Norm. Zum Vergleich sind in erster Linie die Tabellenwerte nach Benedict
mit den wirklichen Gewicht herangezogen, in zweiter Linie unter Zugrunde-

1 Schlesener: Z. klin. Med. 107, 133 (1928).
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Tabelle 1
" Gewicht :
NT. Name Alter | Grobe (Bxﬁkt) Klinische Diagnose Grundu‘msatz ‘EZZ:L%‘Q’;“
cm kg (Calorien) Benedict

1. Frl. Sch. 26 | 159 51,0 Normalperson 1311,7 — 0,33
2. Ki. H. 11 | 140,5 36,5 »» 1340,5

3. Herr R. 32 |168,0 65,3 » 1601,5 + 0,85
4, Frau Dr. 26 | 163 58,7 ' 1354,3 — 2,99
5. Kn. St. 16 | 169 67,5 Leichte 1793,5 —

Hyperthyreose
6. Frl. R. 18 |156,5 59,0 Basedow levis 1386,9 —
7. Frl. W. 30 | 163 42,0 Endokrine 1319,0 + 8,29
Magersucht,
Thyreotoxikose

8. Frau N. 25 | 161 49,0 Morbus Basedow 1624,5 +24,48
9. Frl. D. 21 | 167 48,8 ' 1831,7 +37,41
10. Frau W. 50 | 163 38,8 Basedow gravis 1550,9 -+41,76
11. Frl. L. 27 | 165 65,6 . 2321,0 +58,86
12. Frl. H. 15 | 162 45,7 ’ 1900 —

13. Frl. E. 21 | 166,5 54,9 . 2037,1 ~+46,55
14, Frau M. 31 |162 42,4 ' 1834,3 +50,85
15. Frau St. 48 | 142,5 59,2 Myxédem 1056,9 —17,17
16. Frl. Sch. 17 | 115 24,2 Hypothyreose, 649,77 —

plurigland. Zwergw.
17. Frau Z. 30 | 160 63,8 |Plurigland. Stérung 1156,5 —18,61
mit
Hypothyreoidismus|

18. Frl. M. 20 |145,5 46,6 Multiple Sklerose 1270,9 + 0

19. Herr N. 39 |176,0| 102,0 Mastfettsucht 2290,0 + 9,789/,
20. Frau W. | 42 1163,5 89,0 »» 1720,5 + 6,729,

legung des Sollgewichtes (nach Oeder). Die Diskrepanz der Werte zeigt die
Schwierigkeit der Verhéltnisse. Im ganzen kann man aber eine Erniedrigung
des Grundumsatzes fiir die groBe Mehrzahl der Fettsiichtigen mit Sicherheit
ablehnen. Relativ niedrig liegen die Werte fiir die meisten ovariellen Fille.
Die Arbeitsleistung erfordert ebenfalls meist durchaus normalen Sauerstoff-
mehrverbrauch. Wenn ein Fettleibiger pro Kilo Gewicht umgerechnet, einen
Arbeitsmehrverbrauch zeigt, der dem der Normalpersonen entspricht, so ist
dieser Wert sicher als normal, eher als hoch zu bezeichnen. Es liegt hier
der gleiche Fall vor, wie bei der Beurteilung des Grundumsatzes, wo es im
ganzen ratsamer ist, vom Normalgewicht aus zu urteilen. - Als sicher niedrig
mochte ich nur die Werte der Patienten Nr. 5, 13 und 14 ansprechen.

Bei den Normalpersonen fand sich wihrend der Ubung ein Energie-
mehrverbrauch von etwa 23—28 Calorien pro Kilo. Bei den Fett-
stichtigen sieht man Werte von etwa 20 Calorien und dariiber. Diese
miissen durchaus als Normalwerte gelten, da es sich hierbei um hohe Total-
werte handelt, die nur durch die hohe kg-Zahl bei der Division verdeckt werden,
wihrend unter Hinzuziehung des Normalgewichtes viel hohere Resultate erzielt
wiirden. Von diesem Standpunkt aus mull man Werte von 27 Calorien pro
Kilo Mehrverbrauch und mehr als relativ erhéht bezeichnen.
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Arheitsmehrverbrauch Umsatzsteigerung pro 1 kg Korpergewicht in Calorien
absolut i’}}% ZUMm | wishrend der | sofort nach 10 Minuten A Stmklnden 1%/, Stunden
(Calorien) | ulrlllls:zlz(!l;z Ubung UbungsschluB Ubu;I:;schluB melllga:schluﬁ Ubunl:;zgchluﬂ
1341,6 102,28 + 26,31 + 5,79 + 1,09 — 0,62 — 1,00
1049,2 78,27 + 28,75 + 3,00 + 1,12 + 3,30 —
1580,3 98,68 + 24,2 + 6,2 + 1,8 + 0,3 + 0
1391,2 102,72 + 23,7 + 4,31 + 0,4 + 2,3 + 1,52
2219,3 123,74 + 32,88 + 12,46 — 1,64 — 0,48 — 1,66
1859,3 134,06 + 31,51 —_ — 2,23 — 2,74 —
1278,8 96,95 -+ 30,45 — — 0,60 + 1,68 —
1516,5 93,35 -4 30,95 + 3,70 + 2,56 + 1,77 + 0,48
1531,2 83,59 + 31,38 — + 2,33 + 7,77 —_—
1683,2 108,53 + 43,38 + 7,19 + 2,77 — 0,95 + 0,38
2245,1 96,73 + 34,23 + 12,55 — 1,24 — 0,75 + 1,93
2360,5 124,2 + 51,65 —+ 18,70 + 0,38 + 2,81 + 15,12
2686,3 131,87 + 48,93 — 40,71 + 5,32 —
2188 | 11928 | -+ 51,60 | +134 | +52 21 —
906,4 85,76 + 15,31 — I —1,23 — 0,90 —
444,13 68,35 + 18,35 + 3,50 i — 3,01 + 0,70 — 0,52
1027,2 88,82 + 16,1 + 2,5 ; -+ 0,60 + 0,3 — 0,22
804,1 63,27 + 17,26 — , — 1,72 + 0,72 —
2565,1 112,02%/| + 25,15 4+ 11,31 ‘ + 4,24 + 2,02 — 0,93
2387,4 | 138,76% -+ 26,83 + 9,22 | -+ 3,05 + 1,10 + 1,21

Die Mehrzahl der Fettsiichtigen hat somit einen Mehrverbrauch
an Energie wihrend der Arbeitsleistung, der als den Normalper-
sonen entsprechend angesehen werden mub.

In die Nachperioden fillt aber auf, daB bei einer groflen Zahl von Patienten
eine deutliche negative Nachschwankung sich einstellt und die Werte
tief unter den Ausgangswert sinken. Nur S. Lauter hat die Nachperioden
bei seinen Patienten verfolgt, und findet gréftenteils verzigertes Absinken
des Sauerstoffmehrverbrauches. Die Energiewerte waren bei ihm in der Nach-
periode noch lange Zeit erheblich erhéht. Dieses Verhalten, das mit meinen
Befunden stark kontrastiert, hat seine Ursache in der schweren Arbeitsleistung,
die Lauter anwendete. Es sind sicher bei seinen Versuchspersonen Zeichen
von Uberanstrengung vorhanden gewesen. Wie Lauter selbst betont, bedeutete
die Arbeit fiir die Fettsiichtigen eine ,kolossale Anstrengung®, Puls und Atmung
gingen meistens stark in die Hohe. DaB aber bei Uberanstrengung ganz andere
Regulationen einsetzen, und der Energieverbrauch iiberm#Big in die Hohe
geht, ist eine sicher fundierte physiologische Tatsache. Deshalb war ich ja bei
der Auswahl meiner Arbeitsiibung bemiiht, sie so leicht wie moglich zu gestalten.
Somit ist ein Vergleich mit den Werten von 8. Lauter nicht moglich. Dabei
haben diese Untersuchungen natiirlich fiir die Beurteilung der Wirkung schwerer
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Tabelle 2
Nr. Name Alter | GroBie G::;l]&l_)lt Klinische Diagnose Normal- | Grundumsatz
cm kg gewicht (Calorien)
1. Frau Z. 31 161 96,4 Cerebrale F. 62,1 1895,9
2. Frl. H. 23 | 160 71,9 . 57,3 1465,6
3. Frau Sch. 26 | 156 85,1 Ovarielle F. 55,8 1545,1
4. Frau W. 52 | 160 120,0 Cerebrale F. 62,0 1906,0
5. Frl. Kr. 23 |152,5 74,4 Postenceph. F. 52,2 1327,4
6. Kn. E. 11 130 41,6 [Laurence-Biedlsche 30,0 1165,1
Krankheit
7. Herr D. 49 168 103 Cerebrale F. 71,5 2280,3
8. Mi. E. 12 | 143 51,5 ’ — 1527,4
9. Frl. C. 34 | 156 83,0 . 57,9 1757,3
10. Frl. C. 35 | 156 88,5 . 58,0 1267,3
(vor und nach L.P.)
11. Kn. H. 13 | 148 47,2 Dystrophia — 1473,4
adip.-genit.
12. Kn. B. 14 | 146 44,5 Dystroph. — 1272,4
, . adip.-genit.
13. Frau L. 30 | 160 95,5 Ovarielle F. 59,5 1696,7
14. Frl. Schr. 23 | 151 66,2 Thyreog. F. 51,4 1333,8
15. Frl. H. 16 | 174 75,0 Dystroph. 72,4 1592,6
adip.-genit.
16. Frl. S. 21 | 168 92,5 Postenceph. F. 68,3 1605,2
17. Frl. P. 21 | 166 68,6 Ovarielle F. 62,0 1410,8
18. Frau H. 36 | 160 112 Cerebrale F. 61,2 1612,1
19. Frl. K. 28 157,56 66,5 vs 54,1 1357,7
20. Herr Pr. 51 187 138,5 »s 89,2 2848,5
21. Frl. Fr. 20 | 162 81,1 Ovarielle F. 58,2 1651,5
22, Frau Th. 39 | 167 92,7 | Hypoph.-cerebr. F. 65,3 1530,2
23. Frau W. 34 1155 76,0 Plurigl. F. 55,2 1516,3
24. Frau Ki. 49 | 156 84,3 Cerebrale F. 56,4 1634,6
25. Frau Str. 49 | 159 101,0 . 60,3 1578,4
26. Frau Fr. 43 | 170 88,3 . 69,8 1602,6

Leistungen vollen Wert. Meine Resultate bei der Priifung starker Anstrengungen
entsprechen ihnen véllig. Es muf aber betont werden, daf solche starke Arbeits-
leistungen im téglichen Leben eine sehr untergeordnete Rolle spielen und sicher
oft tagelang nicht vorkommen.

Meine hier ausfithrlich aufgefithrten Untersuchungen zeigen aber, daf bei
leichter bis mittlerer Arbeitsleistung (unter sicherer Vermeidung von Uber-
anstrengung) ein grofier Teil der Fettleibigen mit einer deutlichen negativen
Phase in der Nachperiode reagiert. Es sind besonders diejenigen Patienten,
die einen normalen oder erhhten Grundumsatz bieten. Diese Tatsache ist
stoffwechselanalytisch sehr bedeutungsvoll. Die Intensitit und die Dauer der
Senkung ist sehr verschieden. Am stirksten tritt sie anscheinend bei den
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Gegeniiber Gegeniiber Spezifisch=- Arbeitsmehrverbrauch
Benedict mit | Benedict mit dynamische Wassersalz-
Realgewicht | Normalgewicht | Wirkung der b) in % zum ¢) pro kg storung
% 0% Nahrungszufuhr| ) absolut | Grundumsatz | Korpergewicht
-+ 9,59 422,940/, — 2516 +132,7 °/, | 26,1 Cal nein
— 0,45 — 0,45, 10,29/, 2211,6 | +150,9 9/, | 30,76 ,, ja
negat.Phase!
— 5,59 +0,369/, — 2578,6 | +166,89°/, | 30,3 ,, —
+ 2,7 +-33,29/, 14,29/, 2195,0 | +115,16%, | 18,3 ,, ja
—13,92 — 9,29/, — 934,0 | + 70,37%, | 12,55 ,, nein
— — 7,0%, 1010,5 | + 86,73°, | 24,3 ,, Diab.
negat.Phage! insip. levis
+14,42 +32,88 — 2683,3 | +117,67°, | 26,05 ,, nein
— —_— - 1124,7 | 4+ 73,64°%, | 21,84 ,, nein
-+11,29 +19,3%, 13,29/, 1750,9 | + 99,649/, | 21,1 ,, ja
negat.Phase!
—22,3 %/, | —13,7 9, — 1852,7 | +146,2 °/, | 20,93 ,, ja
— — 5 0, 1072,5 | + 72,79%, | 22,62 ,, nein
negat.Phase!
— — — 1901,9 | 1149469, | 42,74 ,, nein
— 1,58 -+11,77 25,49/, 1583,7 | + 93,34%, | 16,58 ,, ja
— 8,64 — 8,079, 25 9/, 1174,8 | + 88,08%/, | 17,75 ,, nein
-— — 19,59/, 1581,8 | + 99,329/, | 21,09 ,, .
— 8,43 — 4,069/, 22,39/, 2163,4 | +134,77°/, | 23,39 ,, ’
— 7,43 — 3,189/, 25,5%, 2608,8 | +-184,919, | 37,81 ,, 9
—12,0 9/, + 7,139, |11,1%,deutl.} 2451,7 | +152,08%, | 21,89 ,, .
negat.Phase!
— 6,879, + 1,939/, 8,259/, 2085,8 | +-153,6 9, | 31,36 ,, ’s
+11,7 9/, +37,46°/, — 3206,6 | +112,6 9/, | 23,15 ,, ’s
+ 1,2 9, + 6,339, 7 % 1931,5 | +116,9 %, | 238 ,, ja
— 9,0 %, — 1,13%, 189, deutliche| 2628,5 | +171,77°, | 28,3 ,, ja
negat.Phase!
+ 0 9 + 5,159, negative | 2016,3 | +132,9 ¢/, | 26,53 ,, ja
sp.-d. W.
+ 7,5 °, +18,6 °/, 16,19/, 2191,4 | +134,07%, | 2595 ,. nein
— 7,0 %, +10,63°/, 11,29/, 1994,3 | +126,35%, | 19,745 ,, 9
— 0,5 9, + 1,469/, 13,39/, 2220,7 | +138,589%, | 25,15 ,, 5
negat.Phase !

Patienten mit cerebraler Fettsucht auf und zwar wenn diese im Stadium der
Korpergewichtszunahme sind. Die Untersuchungen an ,,progressiven‘ Fett-
leibigen sind ja besonders wichtig.

Bevor ich zur Besprechung der Resultate und zur Stellungsnahme zu den
Problemen der Fettleibigkeit tibergehe, méchte ich eine klinische Erfahrung her-
vorheben, die bisher sehr wenig gewiirdigt worden ist. Es handelt sich um das
Verhalten des respiratorischen Quotienten bei den Fettleibigen.

Erhilt man bei mehrmaliger Priifung des Grundumsatzes den gleichen Wert
fir den respiratorischen Quotienten, so kann man ihn mit Recht zur Beur-
teilung der Stoffwechsellage heranziehen. Ganz allgemein ist zu sagen, dal

1 Ohne 10°jigen Zuschlag berechnet.
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Tabelle 3
. Arbeitsmehrverbrauch
. Grund-
Nr. Name Gigw;:ght Klinische Diagnose umsatz 0 K
(Calorien) | absolut K ar£ o o ioht
1 Frau Z. 96,4 Cerebrale F. 1895,9 2516 26,1 Cal.
2 Frl. H. 71,9 Cerebrale F. 1465,6 2211,6 30,76 ,,
3. | Frau Sch. 85,1 Ovarielle Fettsucht | 1545,1 2578,6 30,3
4. Frau W. 120,0 Cerebrale F. 1906,0 2195,0 18,3 ,,
5. | Frl Kr. 74,4 Postenceph. F. 1327,4 934,0 12,55 ,,
6 Kn. E. 41,6 Laurence-Biedl- 1165,1 1010,5 243
sche Krankheit
7 Herr D. 103 Cerebrale F. 2280,3 2683,3 26,05 ,,
8. | Mi. E. 51,5 ’s 1527,4 1124,7 21,84 ,
9. | Frl. C. 83,0 ’ 1757,3 1750,9 21,1
10. | Frl C. 88,5 Vor und nach 1267,3 1852,7 20,93 ,,
Lumbalpunktion ‘

11. | Kn. H. 47.2 Dystr. adip.-genit. | 14734 1072,5 22,62 ,,
12. | Kn. B. 44.5 »» » 1272,4 1901,9 42,74 ,
13. | Frau L. 95,5 Ovarielle F. 1696,7 1583,7 16,58 ,,
14. | Frl. Schr. 66,2 Thyreog. F. 1333,8 1174,8 17,75 ,,
15. | Frl. H. 75,0 | Dystr. adip.-genit. | 1592,6 1581,8 21,09 ,,
16. | Frl. S. 92,5 Postenceph. F. 1605,2 2163,4 23,39 ,,
17. | Frl. P. 68,6 Ovarielle F. 1410,8 2608,8 37,81 ,,
18. | Frau H. 112 Cerebrale F. 1612,1 2451,7 21,89 ,,
19. | Frl. K. 66,5 ’ 1357,7 2085,8 31,36 ,,
20. | Herr Pr. 138 ’s 2848.5 3206,6 23,15 ,,
21. | Frl. Fr. 81,1 Ovarielle F. 1651,5 1931,5 23,8 ,,
22. | Frau Th. 92,7 hypoph.-cerebr. F. | 1530,2 2628,5 28.3 ,,
23. | Frau W. 76,0 plurigland. F. 1516,3 2016,3 26,53 ,,
24. | Frau Ki. 84,3 Cerebrale F. 1634,6 2191,4 25,95 ,,
25. | Frau Str. 101,0 |CerebraleFettsucht 1578,4 1994,3 19,745 ,,
26. | Frau Fr. 88,3 Cerebrale F. 1602,6 2220,7 25,15 ,,

gerade bei der Verwertung des respiratorischen Quotienten groBte Zuriick-
haltung geboten ist und dafl nur bei wirklich ganz gleichméaBiger, ruhiger Atmung
und gleichen Befunden bei der Wiederholung Schliisse berechtigt sind. Besonders
bei der Zuntz-Geppertschen Methodik mul man in dieser Beziehung sehr
vorsichtig sein und tut besser, bei sehr hohen Atemvolumina oder bei der gering-
sten Ungleichheit der Atmung, die respiratorischen Quotienten nur sehr vor-
sichtig zu beurteilen. In dieser Hinsicht sind héufig Fehler gemacht worden,
und gerade in den letzten Jahren haben die Gasstoffwechselversuche unter
Insulinwirkung mit und ohne Kohlenhydratbelastung gezeigt, wie viele Fak-
toren beachtet werden miissen, ehe man den respiratorischen Quotienten voll
und ganz verwerten kann. Viele Autoren sind daher der Meinung, dafl man
auf den Wert des respiratorischen Quotienten gar keine weiteren Schliisse auf-
bauen solle. Das ist aber sicher auch nicht richtig. Es gibt eine ganze Reihe
von Fillen, wo wir ganz regelméBig unter Einhaltung aller Kautelen bei mog-
lichst gleichméBiger Kost, die keine Komponente (Eiweifl, Fett, K.-H.) bevor-
zugt, einen ganz bestimmten respiratorischen Quotienten fast ohne Schwan-
kungen erzielen. Hier — aber nur hier — ist meines Erachtens erlaubt, Schliisse
zu ziehen. Werte fiir den respiratorischen Quotienten von 0,80—0,85
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Calorienwerte in den Nachperioden in bezug auf den Grundumsatz
(+ = erhéht; — = erniedrigt gegeniiber dem Grundumsatz) (absolute Ruhelage!)
sogleich nach { nach n@eh nach na_ch nach nach
der Ubung 10 Minuten 30 Minuten 45 Minuten 90 Minuten (105 Minuten!150 Minuten
— —116 — —226 — — —
+ 4071 | +137.4 — — 7.6 — -+ 70,5 —
+1136,7 +250,9 — + 12,7 — + 22,8 —
+ 386,5 —100,8 — —3859,1 — —275,5 —
+ 75,1 + 10.9 — — 57,0 — — 55,2 —
+ 155,2 — 92,8 — —119,0 — + 14,2 —
-+ 503,7 +203,8 —112,2 — —481,0 — —210,2
— 19,2 —234,1 —154,5 — + 40,0 — —
+ 460,3 | — 43,8 —212,0 — — 80,0 — —
+ 7035 | +266,4 + 50,9 — —249,8 — —_
+ 58,7 — 28,4 — 87,2 — —155,1 — —_
+ 30,5 + 15,9 — 89,3 — — 17,1 — -+ 3,0
+ 158,3 — 33,2 —181,8 e — 19,7 — —
+ 153,2 + 77,1 +172,6 — + 314 — —
+ 3084 — 81,0 —152,6 — + 2,6 — —
+ 64,5 —217,4 —221,5 — —131,3 — + 10,2
+ 933,7 +117,6 — 48,1 — —125,2 — — 38,5
+ 301,8 + 62,2 —177,0 — ~—~ 3,8 — -—
-+ 172,2 — 81,7 — 2,2 — + 10,0 — —
-+1379,6 —1759,0 —933,3 — —424.4 — —180,4
+ 106,7 —104,6 —179,0 — + 43,5 — —
+ 273,1 —165,8 —214,0 — —179.4 —_ —_
+ 11,7 —+ 134 —407,6 — —239,5 — — 92,5
+ 4724 —130,5 —460,5 — —131,1 — —
+ 3959 — 75,2 —152,1 — —228,5 — — 80,0
+ 342,2 —184,6 —225,0 — + 38,0 — + 19.4

miissen als normal gelten und machen das Fehlen von groberen Abweichungen
im Intermedidrhaushalt wahrscheinlich. Findet man bei einem Fettsiichtigen
konstant einen niedrigeren Wert (kleiner als 0,80), so kann man annehmen,
dal im Organismus die Fettverbrennung glatt, ja bevorzugt abliuft.
Liegt zudem ein normaler, oder erhdhter Grundumsatz vor, so hat
man den typischen Befund der Mastfettsucht. Dieselben Verhiltnisse
kann man allerdings auch bei der endogenen Fettsucht antreffen, so
besonders bei erfolgreicher Thyreoidinmedikation im Stadium starker Abnahme
des Korpergewichtes. Niedriger Grundumsatz und tiefer respiratori-
scher Quotientfindet sich beieinem groBen Teil der Falle mit thyreo-
gener oder genitaler Fettsucht.

Ganz anders, wenn sich ein hoher respiratorischer Quotient konstant erweist ;
er deutet daraufhin, daf der Organismus auf den Aufbau von Kohlenhydraten
eingestellt ist und der Abbau von Fettstoffen stark zuriicksteht, eventuell
gestort ist. Das Zusammentreffeneinessolchenhohenrespiratorischen
Quotienten (iiber 0,85) und eines normalen Grundumsatzwertes
findet man oft bei der cerebralen Fettsucht und den verwandten
Zustinden (Dystrophia adiposo-genitalis, Salzwasserfettsucht).
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Solche Patienten ertragen fast stets die strengere Didt sehr schlecht, sobald
man die Kohlenhydrate stark einschrinkt. Meist sind sie ohne ein gewisses
MaB von Kohlenhydraten gar nicht zu halten und versuchen es, SiiBigkeiten
u. dgl. auf alle Weise zu erlangen. Schlieflich kann ein hoher respiratori-
scher Quotient mit niedrigem Grundumsatz verbunden sein. Die hierher
gehorigen Patienten mit thyreogener (oder genitaler) Fettsucht zeigen
auBer ihrer endokrinen Stérung noch eine Insuffizienz des Fett-
abbaues. Unter geeigneter Inkretmedikation verliert sich diese Stérung sehr
hiufig gleichzeitig mit der Steigerung des Grundumsatzes, so daf3 voller Erfolg
eintritt. Doch bleibt diese Reaktion gar nicht selten aus, so daf es zwar zu einem
Ansteigen des Grundumsatzes kommt, aber ein vermehrter Fettabbau nicht
eintritt, die Patienten vielmehr starken Kohlenhydrathunger aufweisen. Bei
genauer Beachtung des klinischen Verlaufes sind solche Félle gar nicht so
selten. Aullerdem konnen wohl Patienten, die urspriinglich einen hohen respi-
ratorischen Quotienten und normalhohen Gaswechsel hatten, bei andauernd
,falscher, d.h. kohlenhydratarmer Didt durch ,relativen Hunger“ in den
Zustand des erniedrigten Gaswechsels (Hungerreaktion) kommen. Auf solche
Verhiltnisse haben die Franzosen hingewiesen, die iiberhaupt diese Dinge
viel mehr beachtet haben. Wir wissen ja noch sehr wenig iiber die Art der Fett-
abbauinsuffizienz, dem Fehlen der Tendenz zur sog. Lipodiérése der Franzosen.
GroBtenteils wird eine Leberschidigung, sei sie primdr oder sekundir an-
genommen. Binet und Roger haben in dieser Beziehung verschiedene Theorien
ausgearbeitet, fiir die aber gréBtenteils noch keine Unterlagen am Kranken-
bett gewonnen werden konnten. Sie sprechen bei einem respiratorischen Quo-
tienten von 0,74—0,80 von einer ,lipodiérése normale, bei einem respiratori-
schen Quotienten von 0,80—0,92 von einer , lipodiérése défectueuse’’. Die Dinge
sind aber noch keineswegs gekliart und ich kann mich der extremen Stellung-
nahme der Franzosen nicht anschliefen.

Ganz kurz seien die Resultate der Beobachtung der respiratorischen Quo-
tienten, so wie sie sich mir bewahrte, mitgeteilt. Es bilden sich dann zwanglos
6 Gruppen:

1. Gruppe: Grundumsatz normal oder erhsht, respiratorischer Quotient niedrig
(kleiner als 0,80), d. h. normale Verbrennungsverhiltnisse im Niichternzustand und gutes
Fettabbauvermogen. Diese Fille von Fettsucht reagieren durchweg gut auf Diat.

2. Gruppe: Grundumsatz normal oder erhoht, respiratorischer Quotient mittelhoch
(normal) 0,8—0,85.

Hier liegen dieselben Verhiltnisse wie bei Gruppe 1 vor, nur daf das Fettabbau-
vermdgen nicht so hervortritt.

3. Gruppe: Grundumsatz normal oder erhoht, respiratorischer Quotient erhoht (iiber
0,85), d. h. normale Verbrennungsverhiltnisse im Niichternzustand bei schlechtem Fett-
abbauvermégen (lipodiérése défectueuse).

Hierher gehort ein grof8er Teil der schwerbeeinfluBbaren Fettsuchtsfille, besonders
die hypophysir-cerebral-peripheren Fille und die Dystrophia adiposo-genitalis.

4. Gruppe: Grundumsatz erniedrigt, respiratorischer Quotient niedrig (kleiner als
0,80), d. h. Verbrennungstendenz im niichternen Zustand eingeschrankt, dabei aber gutes
Fettabbauverméogen. Hierher gehéren die meisten Patienten mit thyreogener und auch
genitaler Fettsucht. Sie reagieren meist auf die Medikation sehr giinstig.

5. Gruppe: Grundumsatz erniedrigt, respiratorischer Quotient mittelhoch (0,80—0,85).
Hier liegen im ganzen die Verhaltnisse wie in Gruppe 4, nur daBl das Fettabbauvermégen
nicht so hervortritt.
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6. Gruppe: Grundumsatz erniedrigt, respiratorischer Quotient erhéht (iiber 0,85),
d. h. Verbrennungstendenz im niichternen Zustand herabgesetzt bei fehlendem oder mangel-
haftem Fettabbauvermogen.

Die hierher gehorenden Fettsuchtsfalle (thyreogen, ovariell u. a.) kénnen bei geeigneter
Inkretmedikation unter Umsténden auch ihr Fettabbauvermégen wieder erlangen. Doch ist
dies keineswegs stets der Fall: es hebt sich dann zwar der Grundumsatz, aber das Fett-
abbauvermégen versagt, der Erfolg der Kur bleibt gering. Andererseits gibt es Fille, die
urspriinglich normal hohen Grundumsatz und hohen respiratorischen Quotienten boten
und bei denen sekundér durch langdauernde relative Unterernihrung (oder Hunger), hervor-
gerufen durch die koblenhydratarme Diit, schlieBlich eine Senkung des Grundumsatzes
stattgefunden hat. Diese Falle bieten therapeutisch groBe Schwierigkeiten.

Die Klassifizierung der Fettleibigkeit in der eben gekennzeichneten Weise muf3
natiirlich als recht grob gelten. Sie hat schon deshalb nur bedingten Wert,
weil der Entscheid, ob der Grundumsatz normal oder erniedrigt ist, im Einzel-
falle keineswegs immer so einfach ist, und die Grenzwerte des respiratorischen
Quotienten (0,80 und 0,85) relativ willkiirlich gewdhlt sind. Andererseits ist
zu betonen, dafl alle bisherigen Einteilungsversuche der endogenen Fettsucht
auf recht schwachen Fiillen stehen und im Einzelfall sehr hiufig uniiberwind-
bare Schwierigkeiten sich einstellen. Daher ist dieses neue methodisch einfache
Prinzip doch zu beachten. Von Bedeutung ist insbesondere, daf} ein in mehr-
maliger Untersuchung bei normaler Diét in den Vortagen niichtern festgestellter
hoher respiratorischer Quotient doch fiir die Diagnose: schwer beeinfluBbare
Fettleibigkeit, verwertbar ist, besonders wenn der Grundumsatz sich an der
oberen Grenze der Norm befindet. Bei gleichzeitig niedrigem Grundumsatz
liegen die Dinge komplizierter, wie oben ausgefithrt wurde. Die Beachtung
dieser Relationen gibt die Erklirung fiir manchen therapeutischen MiBerfolg.

Zur Vermeidung von Unklarheiten sei nochmals betont, da nur mehrmals
konstant gefundene respiratorische Quotienten bei Einhaltung einer Diat, die
keine Komponente bevorzugt, berechtigen, die eben erorterten Schliisse zu ziehen.
Leider ist es bei einer ganzen Reihe von Patienten nicht mdéglich, diese Bedin-
gungen zu erfiillen.

Von meinen {iibrigen Erfahrungen an Fettleibigen méchte ich 3 Punkte
hier noch ndher beriihren:

1. Die groBe Bedeutung des Wasser- und Mineralstoffwechsels
fiur die Beurteilung der Stoffwechsellage Fettleibiger ist eingangs erwihnt
worden. Eine groBe Zahl von Autoren: C.v.Noorden, Isaac, Umber,
Salomon, Grafe, Eppinger, Ellinger, Reil und Meyer, Raab, H. Zon-
dek und A. Loewy haben diesen Faktor eingehend besprochen und auch
therapeutische Konsequenzen gezogen. Die Neigung zur Wasserretention ist
dabei sehr verschieden stark und 148t sich leicht durch den Ausfall des Vol-
hardschen Wasserversuches bei Beachtung bestimmter Kautelen feststellen.
Unter Umstanden kann nun die Tendenz, Wasser zu retinieren, so vorherrschen,
daB tatsichliche Gewichtsabnahme bei der Entfettung tiberdeckt werden kann.
Dies ist sehr wichtig und meiner Erfahrung nach bisher nur von Umber und
Grafe klar ausgesprochen worden. Eine ganze Reihe eigener Befunde bestitigt
diese Moglichkeit vollig, und macht zur Pflicht, dem Wasser- und Mineral-
stoffwechsel in jedem Falle Beachtung zu schenken. Dabei sind alle Méglich-
keiten isolierter Storungen gegeben, gar nicht selten sind reine ,,Wasserfett-
suchten ohne Kochsalzstorungen (sieche Iscovesco und besonders auch
P. Jaguttis).

Ergebnisse d. inn, Med. 36. 3
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2. Es ist kein Zweifel, dafl unsere Versuche stoffwechselanalytisch durch
Gasanalysen an das Fettsuchtsproblem heranzukommen, duBerst schwierig und
in gewissen Punkten gar nicht durchfiibrbar sind. Es ist eben unmdéglich, einen
Menschen bei seiner gewohnten Lebensweise dauernd in seiner Stoffwechsel-
lage zu verfolgen und all die kurzen oder lingeren Respirationsversuche geben
doch kein Bild der Energieverhdltnisse im wirklichen téglichen Leben. Der
Nachweis des Energieverbrauches scheitert an den methodischen und duBeren
Schwierigkeiten. Daher muBl man versuchen, das Problem von der Seite der
Nahrungszufuhr anzugehen. Diese Methode, die auf den ersten Blick recht ein-
fach erscheint, ist vor allem von v. Noorden und Umber propagiert und durch-
gefiihrt worden. Eine Menge wertvoller Beobachtungen liegen von dieser Seite
vor (vgl. auch v. Bergmann, Schwenkenbecher u. a.). Die Schwierigkeit,
die zugefiihrte Nahrung genau zu erfassen, ist enorm. Jeder, der Bilanzstoff-
wechselversuche durchgefiihrt hat, weil dariiber Bescheid und hat gelernt,
an all die vielen Kleinigkeiten zu denken. Nur im strengen klinischen Betrieb
mit sicher eingeiibtem Schwesternpersonal kann man das erreichen.

Ich bin nun in der Lage, iiber neue Beobachtungen zu berichten, die erkennen
lassen, daf bei sicher unzureichender Calorienzufubr bei Fettleibigen unter
Umsténden keine oder fast keine Abnahme stattfindet. Die Zufuhr ist un-
zureichend bemessen in Riicksicht auf den Calorientagesverbrauch, der auf dem
Grundumsatz aufbauend berechnet wurde; ja in einigen Fillen erreichte die
Zufuhr sogar den Grundumsatztageswert kaum.

3. Wahrend die beiden eben erwihnten Punkte auch von anderer Seite
schon gewiirdigt worden sind, ist der folgende Punkt bisher nirgends erwihnt.
Gemeinsam mit Prof. H. Zondek! bin ich seit Jahren bemiiht, die Stoff-
wechselverdnderungen nach der Lumbalpunktion zu erfassen. Ein
Teil der Fettsiichtigen gab hierzu AnlaB. Es ist kein Zweifel, daB bei vielen
Patienten mit der von H. Zondek? niher gekennzeichneten cerebral-peripheren
Fettsuchtsform Zeichen von Hirndruck méBigen Grades vorliegen: Kopi-
schmerzen, Bradykardie, Ubelsein usw. Fast regelmifBig wurde die Lumbal-
punktion diagnostisch und therapeutisch mit herangezogen. Dabei fand sich in der
Tat sehr haufig ein AbflieBen des Liquors im Strahl, und wesentliche Milderung
der Beschwerden nach vorsichtigem Ablassen von 20—30—40 ccm Liquor. Ver-
folgt man nun die Stoffwechselverhéltnisse vor und nach der Punktion, so
sind 3 Faktoren beachtenswert. Die Patienten, die vorher oft zu subfebrilen
Temperaturen neigen, verlieren diese meist prompt. Der Temperaturriickgang
erfolgt oft in wenigen Stunden. Die vorher bestehende Neigung, Wasser zu
retinieren, verliert sich haufig ganz prompt, und es kommt gar nicht selten
im AnschluB an die Punktion zu einer mehrtagigen Polyurie. Ganz selten habe
ich allerdings auch das umgekehrte Verhalten beobachtet. Am interessantesten
ist die Verfolgung des Gasstoffwechsels (Grundumsatz). Fast regelmiBig kommt
es zu einem deutlichen, die normalen Schwankungen weit iibersteigenden Ab-
sinken. Dabei sind diese 3 Phénomene keineswegs aneinander gebunden, so
daB also der Riickgang des Gasstoffwechsels nicht als bloBe Folge der Tempe-
ratursenkung erklart werden kann. Das beweisen besonders die Patienten,

1 Zondek: Krankheiten der endokrinen Driisen. 2. Aufl.,, 1926. S.173.
2 Zondek: Dtsch. med. Wschr. 1925, Nr 31.



Zum Problem der Fettleibigkeit. 36

die vor der Punktion iiberhaupt keine Neigung zur Hyperthermie darboten,
deren Temperatur voéllig unbeeinfluit blieb und die trotzdem nach der ent-
lastenden Lumbalpunktion einen wesentlichen Riickgang im Grundumsatz
zeigten.

Kontrolluntersuchungen an Patienten, die an multipler Sklerose, Lues cere-
brospinalis, Tabes dorsalis usw. litten und lumbalpunktiert wurden, die also keine
Zeichen fir Hirndruck boten, zeigten keine Verdnderungen nach der Punktion
in bezug auf Grundumsatz, Wasserhaushalt und Temperatur. Héchstens mufl
eine ganz leichte Temperatursteigerung in den Stunden nach der Punktion
erwihnt werden. Patienten mit Hirndruck ohne gleichzeitige Fettleibigkeit wiesen
verschiedene Resultate auf. Bei zweien blieben die Verhiltnisse unverindert,
ein anderer verhielt sich wie die Fettleibigen. Doch sind die Beobachtungen
(3 Patienten) zu gering, um Endgiiltiges sagen zu kénnen. Die Untersuchungen
dieser meist sehr schwer kranken Menschen stofilen auf groBe Schwierigkeiten.
Eine ganze Reihe zur Verfiigung stehender Patienten dieser Art konnte
iiberhaupt nicht dazu herangezogen werden.

Die bei den Fettsiichtigen durch die Punktion hervorgerufenen, oft ganz
betrachtlichen Verdanderungen ihrer Stoffwechsellage halten zunichst an.
Meist entwickeln sich indes die Zeichen des Hirndruckes in relativ kurzer Zeit
wieder und damit treten auch allmihlich in bezug auf Temperatur, Wasser-
salzstoffwechsel usw. die alten Verhiltnisse ein. Merkwiirdig ist allerdings,
daB der Grundumsatz meist nicht wieder so hoch ansteigt, als er urspriinglich
war, obwohl die Hirndruckzeichen wieder ganz die alte Stirke aufweisen und
eine erneute Punktion auch wieder starken Liquordruck anzeigt.

Diese eigenartige BeeinfluBBbarkeit grofiler Stoffwechselgebiete durch die
entlastende Lumbalpunktion stellt meiner Ansicht nach einen wesentlichen
Fortschritt unseres Einblickes in das Stoffwechselgeschehen dar, worauf bei der
Zusammenfassung noch kurz zurlickzukommen ist.

III. Theoretische Eriérterungen und Besprechung
der Resultate.

Zur Frage der Pathogenese der Fettleibigkeit haben in den letzten Jahren eine
ganze Reihe hervorragender Forscher das Wort ergriffen, und unter Zusammen-
fassung der gegebenen Tatsachen theoretische Erwigungen angestellt, die
unter Weglassung aller Einzelheiten auf mehrere einheitliche Formeln gebracht
werden kénnen. Es ist ganz unméglich im Rahmen dieser Arbeit ausfiihrlich
auf die einzelnen Werke einzugehen, sie sind groBtenteils allgemein bekannt
und zudem leicht zugénglich. Nicht vergessen darf man aber neben den aus-
gezeichneten neueren Arbeiten die zusammenfassenden Schriften einer Reihe
alterer Forscher, die auch heute noch durchaus genannt werden miissen. Im
ganzen mochte ich besonders auf folgende Autoren Bezug nehmen: Bouchard,
M. Rubner, v. Noorden, Salomon, Isaac, v. Bergmann, Th. Brugsch,
Lichtwitz, Umber, Grafe, Magnus-Levy, W.Falta, J. Bauer, H. Zondek.

Neben v. Noorden, dessen klassisches Werk leider seit 1910 nicht wieder
erschienen ist, ist wohl v. Bergmann am engsten mit dem Fettsuchtsproblem
verwachsen. Seine Ausfilhrungen in der 2. Auflage des Handbuches der

3*
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Biochemie, (Oppenheimer) kénnen daher in den Mittelpunkt der Betrachtung
gestellt werden.

Es herrscht allgemeine Einigkeit dariiber, daB jeder Fettleibigkeit eine
Diskrepanz zwischen Zufuhr und Verbrauch zugrundeliegen muB, so schwer
der Nachweis auch stoffwechselanalytisch zu fithren ist. Die Unterschiede
sind oft so gering, daBl sie den feinsten, doch immer zeitlich beschrankten
Stoffwechselversuchen entgehen konnen, ja sogar miissen.

Beide Faktoren: Zufuhr und Verbrauch sind komplexe GréBen. Ich zitiere
v. Bergmann: ,,Unter dem Gesichtswinkel der Bilanzierung betrachtet, ergibt
sich damit fiir die Ablagerung von Fett das folgende Schema:

“Calorienzufuhr (als Minuendus) — Calorienverbrauch (als Subtrahendus) = Calorien
erspart (vorwiegend in den Fettdepots als Fett abgelagert).

Die GréBe der Zufuhr ist abhangig:

1. vom Calorienwert der genossenen Nahrung,

2. von der Ausniitzung im Darm.

Die GroBe des Verbrauches ist abhingig:

1. vom Ruheniichternwert, dem Grundumsatz (Magnus-Levy) (Schwankungen
von 10%, zu erwarten, groBere vorkommend),

2. von der tiglichen Muskelleistung (verschiedener Verbrauch fiir gleiche Muskel-
tatigkeit, Training),

3. von der Nahrungsaufnahme (Luxuskonsumption und spezifisch-dynamische Wirkung
der einzelnen Nahrungsstoffe),

4. von der neurohumeralen Steuerung (Zwischenhirn, Schilddriise, Hypophyse, Keim-
driisen),

5. von der Warmeregulation,

6. vom Temperament (Phlegma, Lebhaftigkeit, Stupor) wohl in Zusammenhang mit 4.

Aus diesem Schema erhellt die ungeheure Variabilitit in den einzelnen
Faktoren, aus deren Zusammenwirken die Resultate: Ersparung an Nahrungs-
material, oder Erhaltung im Gleichgewicht, oder Einbufle an Korpersubstanz
sich ergibt. Aus jedem dieser Punkte wire eine Fettsuchtshypothese auf-
zubauen.

Uber den Calorienwert der genossenen Nahrung kann sich meiner Ansicht
nach keine ernste Diskussion entfachen, es haben sich die von Rubner auf-
gedeckten Tatsachen in dauernder Anwendung immer wieder bestdtigt. Die
Meinung einzelner Autoren, daB im Organismus der Fettleibigen eventuell
durch Umsetzungen niederer Verbindungen z. B. von Salzen grofie Energien
frei werden konnten, ist durch nichts bewiesen und auch vom rein chemischen
Gesichtspunkt aus sehr unwahrscheinlich. Die Ausniitzung der Nahrung durch
den Darm ist sicher von grofier Bedeutung. Es liegen einzelne Beobachtungen
vor, nach denen der Fettleibige die EiweiBstoffe weniger verwertet als der
Normale. Dies ist aber sicher die Ausnahme. Im grofien ganzen unterscheidet
sich der Fettleibige in dieser Beziehung keineswegs vom Gesunden.

So relativ einfach das Problem der Zufuhr sich erweist, so kompliziert sind
die Verhiltnisse des Verbrauches. Hier gebe ich zunichst die Zusammen-
fassungen wieder, die v.Bergmann ans Ende der Einzelbesprechungen
gesetzt hat:

1. Grundumsatz: ,,Als Ergebnis der Untersuchungen des Gesamtstoffwechsels bei
endogener Fettsucht ist zu sagen: eine ausgesprochene Erniedrigung des Gesamtumsatzes

ist ein seltenes Vorkommnis. Die rein energetische Betrachtungsweise fiihrt also im Problem
der Fettsucht fiir die iiberaus groBe Mehrzahl der Fille nicht weiter . ... Jedoch soll nicht
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bestritten werden, daB fiir das Fettwerden ein verminderter Umsatz als ein &tiologischer
Faktor eine Rolle spielen kann‘.

2. Spezifisch-dynamische Wirkung der Nahrung (eventuell Luxuskonsumption): ,,Aus
dem vorliegenden Material, das sich in gréerem Umfange mit der spezifisch-dynamischen
Wirkung der Nahrung bei Fetten beschaftigt, geht hervor, daB sich bei einem Teil der Fett-
stichtigen, insbesondere denen mit hypophysirem Einschlag, eine geringere Steigerung
der Oxydationsgrofle nach eiweiBreicher Nahrung findet, also ein Anhaltspunkt zur Er-
sparung von Energie und damit zum Fettansatz gegeben ist.*

3. Muskelarbeit: ,,GewiBl ist das Moment verringerter Muskelarbeit besonders bei
jeder Trigheitsfettsucht hoch anzuschlagen fiir ihre Entstehung. Auch jede ausgesprochene
konstitutionelle Fettsucht tragt schlieBlich das Geprige der Tragheitsfettsucht in sich,
doch der Ubelstand fiir die meisten unserer klinischen Untersuchungen, da8 wir die Kranken
nicht zur Untersuchung bekommen, wenn sie fett werden, sondern wenn sie fett sind
(Grafe), muB an dieser Stelle nachdriicklich hervorgehoben werden. Ferner resultiert
aus der geringen muskuldren Leistung eine geringere Tendenz zum EiweiBansatz. Es wire
80 denkbar, dal der Fette bei stéindiger Unterleistung der Muskulatur an EiweiB verarmt,
und so in der Tat eine weitere Verschiebung zugunsten des Fettgewebes in der Gewebs-
zusammensetzung eintritt.

Uber diese Punkte herrscht Einigkeit, ebenso wird niemand die Bedeutung
der neurohumoralen Steuerung (Zwischenhirn, Inkretdriisen), der Wirme-
regulation und des Temperamentes bestreiten. Alle diese Faktoren erkliren
wohl in ihrer Gesamtheit die Genese der Fettsucht, doch sind sie einzeln nicht
exakt zu fassen, und daher ist Raum fiir die mannigfaltigen Theorien und
Hypothesen. Besonders das in den letzten Jahrzehnten so sehr in den Vorder-
grund getretene Studium des endokrinen Systems hat sich hier stark aus-
gewirkt. Wohl fast alle Driisen sind mit der Fettleibigkeit irgendwie in Zusammen-
hang gebracht worden (s. auch oben). Unter diesem Gesichtspunkte muB man
die ganztigigen Stoffwechselversuche von v.Bergmann als einen wichtigen
Fortschritt begriifen. Es ist schwer versténdlich, daB H. GeBler gerade diesem
Autor Resignation vorwirft und meint, er habe gelehrt, daB es doch niemals
gelingen wiirde, die Stérungen nachzuweisen, die fiir den Fettansatz verant-
wortlich zu machen seien. Die Versuche von v. Bergmann haben bekanntlich
sehr niedrige und schwankende Tagescalorienwerte ergeben. Er findet bei seinen
Patienten, denen relative Bewegungsfreiheit gestattet war, Zahlen, die sonst nur
als Grundumsatzwerte vorkommen. v. Noorden wendet sich in eingehender
Kritik gegen diese Untersuchungen und hilt es fiir unméglich, daB die Patienten
bei Ernéhrung und relativer Bewegungsfreiheit Stoffwechselwerte zeigen, die
unter dem vorher gefundenen Grundumsatzwerte liegen. Er schreibt (S. 43
seines Buches): ,,Wir hitten hier also das merkwiirdige Resultat, daB die Ver-
arbeitung der Nahrung den Energieumsatz des Korpers nicht nur nicht erhshte,
sondern eher herabdriickte. Dieses Resultat widerspricht so sehr allen bisherigen
Feststellungen in einwandfrei nachgewiesenen biologischen Grundgesetzen, daB
v. Bergmanns Untersuchungen, trotz aller darauf verwendeten Miihe und
Sorgfalt, einstweilen nicht als beweiskriftig angesehen werden diirfen. Das oben
berichtete Resultat verstoBt geradezu gegen das Gesetz von der Erhaltung
der Kraft; es wiirde voraussetzen, daB Arbeit geleistet wird ohne Energie-
umsatz.

v.Bergmann erklirt seine Befunde in erster Linie mit Umsatzschwan-
kungen am selben Individuum. Er verweist auf die Umsatzschwankungen
bei der Basedowschen Krankheit und beim Myx&dem, die ja als der Fettsucht
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verwandte Krankheitsbilder gelten miissen. Immerhin hilt auch er weitere
Belege fiir diese Verhiltnisse fiir erwiinscht.

Die grofie Bedeutung der Befunde liegt auf der Hand. Hier ist das Problem
der Fettsucht wenigstens in einigen Fillen stoffwechselanalytisch geklirt worden :
Das Problem, dessen Hauptfrage so gestellt werden muf3: warum nimmt ein
Fettsiichtiger nicht ab, wenn ich ihn auf eine Difit setze, die geringer ist als
der auf Grund seines eigenen Grundumsatzes ausgerechnete Tagesbedarf, ja
sogar (in einzelnen Fillen) geringer ist als sein Grundumsatztageswert selbst.
Diese Frage ist eigentlich in ihrer Bedeutung noch niemals gewiirdigt worden.

H. Zondek hat in letzter Zeit auf einen anderen wichtigen Punkt mehrmals
hingewiesen. Auch er betont, dal bei der Fettsucht der Grundumsatz fast stets
normal ist, und hat das in vielen Verdffentlichungen (zum Teil mit A. Loewy
und mir) dargelegt. Er glaubt, daB der Ort fir die regen Verbrennungs-
vorginge bei den Fettsiichtigen ein anderer sei, als bei den Normalen. Die
Fettsiichtigen schonen ihre Fettlager, verbrennen aber in den inneren Organen
oder an anderer Stelle kompensatorisch so viel, daB8 der Gesamtwert normale
Hohe erreicht. Dies ist natiirlich ein wichtiger Gesichtspunkt, dem sicher
weitgehend zugestimmt werden muB. Doch kann er zu der Klirung der oben
angefithrten Hauptfrage nicht herangezogen werden. Es ist unmdéglich, sich
vorzustellen, dal ein Individuum sehr wenig zu sich nimmt, aber hohe Ver-
brennungswerte bei Priifung des Gaswechsels zeigt und nicht abnimmt, weil die
Verbrennungen im Bereich seiner inneren Organe, nicht aber an den Fettlagern
statthaben. Die Hauptrolle spielt hier nicht der Ort der Verbrennung, sondern
die Verbrennungsgréfe und das Verbrennungsmaterial. Dehnt man einen
solchen Versuch iiber mehrere Tage aus, so wire es ganz ausgeschlossen, daf}
nicht die Fettlager des Kérpers zur Deckung des Energiedefizites herangezogen
wiirden. Hierauf beruht ja unsere ganze Physiologie des Fettstoffwechsels.

So wichtig also diese Anschauungen von H.Zondek auch zweifellos sind,
und uns den Einblick in vieler Beziehung erweitern, so kénnen sie fiir die Losung
des Grundproblems nicht herangezogen werden.

Ich glaube nun, daf meine Befunde geeignet sind, die anscheinend uniiber-
briickbare Diskrepanz der Tatsachen zu mildern. Es hat sich gezeigt, daf}
Patienten mit endogener Fettsucht und normalem oder erh6htem
Grundumsatz auf Arbeitsleistung ,,paradox” reagieren konnen,
d.h. sie zeigen zwar wahrend der Arbeitsleistung normalen Energie-
verbrauch, bieten aber anschliefend eine deutlich negative Phase,
die energetisch betrachtet, den ganzen Mehrverbrauch ausgleichen,
ja unter Umstinden wohl sogar iiberkompensieren kann. In einer
Reihe von Fillen zeigte sich auch nach der Nahrungszufuhr diese negative
Phase. Meist kam es hier zunichst zu einer geringen Erhebung des Sauerstoff-
bedarfes, aber es zeigten sich auch Fille, wo dies ganz unterblieb.

Wendet man diese durchaus sicher gestellten Beobachtungen auf die durch
die v. Bergmannschen Versuche aufgerollte Frage an, so muB man sagen,
daB bei solchen Patienten in der Tat der Gesamtenergieverbrauch eines Tages
etwa gleich dem aus dem Grundumsatz sich ergebenden Wert sein kann, ja
ibn sogar eventuell unterbieten kann. Im Gegensatz zu der Konstanz des
Grundumsatzes konnen natiirlich solche 24-Stundenuntersuchungen je nach
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den gegebenen negativen Phasen erhebliche Schwankungen aufweisen. Damit
gewinnen die Resultate von v. Bergmann eine wesentliche Stiitze.

Von iiberragender Bedeutung sind die Ergebnisse vor allem auch fiir die
Frage der Wertung des sog. Grundumsatzes (Magnus-Levy). Ganz allgemein
ist man dem Vorbild von v. Noorden gefolgt, der bei der Berechnung des Tages-
energieumsatzes auf den Grundumsatz zuriickgreift. Er schreibt !: ,,Dies bedarf
eingehender Erlduterung, da in einer fiir die ganze Biologie und insbesondere
fiir die Pathogenese der Fettsucht so wichtigen Frage vollige Klarheit iiber die
grundlegenden Begriffe herrschen mulf.

Wir wihlen ein Beispiel.

Der 21jahrige Arbeiter Breithaupt hatte bei einem mittleren Korpergewicht von
57,8 Kilo wiahrend einer 6tdgigen Hungerperiode einen ,,Grundumsatz‘‘ von 1550,4 Calorien
= 26,81 Calorien fiir das Korperkilogramm (Ruheumsatz, am besten mit dem Worte
sendogener Umsatz zu bezeichnen). Dieser genau bestimmte Wert bezieht sich auf das
Verharren in vélliger korperlicher Ruhe, in Riickenlage, bei gleichzeitiger Ruhe des Magen-
darmkanals. Bei normaler durchschnittlicher Bekostigung und bei Ausfithrung leichter
kérperlicher Beschaftigung hatte sich sein Energieumsatz in folgender Weise gestaltet:

Endogener Teil des Umsatzes:

1. 1550 Calorien Grundumsatz (Ruhewert fiir Bestreitung von Herzarbeit, Atemarbeit,
Driisenfunktionen, mittleren Wiarmeverlusten usw. Es ist der Schwellenwert des mit dem
Ablauf der physiologischen Funktionen verkniipften Umsatzes).

Exogener Teil des Umsatzes:

2. 200 Calorien fiir den Umsatz (Magnus - Levy), der zur Verarbeitung der Nahrung
von seiten des Verdauungskanals und zur Fortschaffung des resorbierten Materials in
Anspruch genommen wird:

a) ein unbestimmter Teil zur Leistung der damit verbundenen &uBeren Arbeit;

b) ein unbestimmter Teil, der auf die Produktion iiberschiissiger Warme verwendet wird.

3. 840 Calorien fir die durchschnittlich am Tage geleistete kérperliche Arbeit leichter
Art. Auch diese Summe setzt sich aus 2 Faktoren zusammen:

a) etwa 250 Calorien fiir meBbare duBere Arbeit (= 106 000 kgm);

b) etwa 590 Calorien fiir die hiermit verbundene innere Arbeit (Steigerung der Herz-
und Atemarbeit iiber den Schwellenwert hinaus, iiberschiissige Warmeproduktion).

Summa: 2590 Calorien.

An Hand dieses Schemas legt v.Noorden den Unterschied zwischen
exogener und endogener Fettsucht dar.

Meine Untersuchungen stellen nun fest, dal dieser Weg der Berechnung
und Klassifizierung, der wohl theoretisch gut begriindet ist und bei Normal-
personen im allgemeinen — durchaus nicht immer — ohne wesentliche Ab-
weichungen anwendbar ist, sich auf die endogenen Fettsuchtsfille nicht ohne
weiteres iibertragen 14B8t. Es ist sicher, da8 der Grundumsatz, d. h. der Ver-
brauch an Energie bei volliger Ruhelage, Entspannung und bei 15stiindlichem
Niichternsein in diesen pathologischen Féllen unterboten werden kann, und
dafl das Eintreten bestimmter Zusatzleistungen Reaktionen ausldsen kann, die
den Gesamtenergiechaushalt stark erniedrigen.

Schon Geelmuyden hat betont, dall wir bei der Priifung der spezifisch-
dynamischen Wirkung nicht einfach sagen diirfen, der Grundumsatz bliebe
derselbe und was sich dariiber an Sauerstoffmehrbedarf zeigt, miisse als Reaktion

1.v. Noorden: l.c. S. 32.
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auf die Nahrungszufuhr angesehen werden, sondern dafl unter dem Einfluf8 der
Nahrungszufubr sich auch die Faktoren éndern koénnen, ja sogar wohl édndern
miissen, die den ,,Grundumsatz’ iiberhaupt ausmachen, und dafl wir es daher
nun mit einer neuen komplexen GréBe zu tun haben. Von diesem neuen
Wert, den erst gefundenen Grundumsatz abzuziehen und dieser Differenz eine
besonders wichtige Bedeutung zu geben, liegt kein Grund vor. Es ist bei dieser
Betrachtung versténdlich, daf8 der nach der Nahrungszufuhr entstehende neue
Stoffwechselkomplex unter Umstédnden den ,,Grundumsatz’’ sogar unterbieten
kann. Ganz édhnlich liegen die Verhéltnisse bei der kérperlichen Arbeit.

Bei diesem Sachverhalt diirfte es zu empfehlen sein, den Energieverbrauch
frith niichtern bei vélliger Ruhe nicht mehr als ,,Grundumsatz‘ zu bezeichnen,
sondern Ruheniichternumsatz zu nennen. Eine ganze Reihe von Autoren
hat von jeher den Begriff ,,Grundumsatz® gemieden!. Gerade dieses Wort weckt
ja unwillkiirlich den Gedanken, dafl dieser Wert nicht weiter unterboten werden
kann und zur Grundlage der Berechnung des téglichen Verbrauches gemacht
werden miisse. Somit erwarb er sich auch in der Pathophysiologie eine zentrale
Stellung, die zum Teil sicher zur Uberschitzung dieses Wertes gefithrt hat.

Zwei Fragen tauchen nun sofort auf:

1. Warum hat bei diesen Verhiltnissen der Fettleibige einen hohen Niichternruhe-
wert, wenn er doch dazu tendiert, seinen Gesamtstoffwechsel weitgehend einzuschrinken ?

2. Das Myxddem hat sicher einen niedrigen Niichternruhewert und einen niedrigen
24 Stundenverbrauch. Trotzdem zeigen keineswegs alle Myxédematésen eine ausgesprochene
Fettleibigkeit ?

Zur Frage 1 ist zu sagen, daB wir zur Erklirung der Tatsache der Vereinigung
eines hohen Niichternruheumsatzes mit der Neigung auf gewisse Anforderungen
mit niedrigerer Stoffwechseleinstellung zu reagieren, natiirlich zunéchst nur auf
theoretische Erwigungen angewiesen sind. Meiner Ansicht nach spricht ein
hober und normaler Niichternruhewert in erster Linie dafiir, dafl die Schild-
driise in ihrer Téatigkeit intakt ist; ich glaube sogar, bei vielen Fettleibigen
eine relativ erhohte Schilddriisentitigkeit als Gegenreaktion des Organismus
gegen die Fettsucht annehmen zu sollen. In diesem Sinne hat sich iibrigens
ofters H. Zondek ausgesprochen, besonders in seiner bekannten Theorie, daf
die endokrinen Driisen auch sekundér durch Vorginge an der Peripherie ver-
andert und gestért werden kénnten. Es ist gar nicht selten, daBl sich bei fetten
Patienten eine Struma und hyperthyreotische Symptome entwickeln, ja es kann
ein richtiger ,,sekundidrer Morbus Basedow‘ auftreten.

Je linger ich mich mit dem Problem der Fettleibigkeit beschiftige, immer
mehr komme ich zu der Uberzeugung, daB ein sehr wichtiger Punkt die Ein-
stellung der zentralen Regulation ist. Das Stoffwechselzentrum — sit
venia verbo —, das wir im Zwischenhirn in Form eines oder mehrerer Zentren
annehmen miissen, beherrscht das Gewicht des Menschen. Wie wire es sonst
zu erkliren, da der Normale, sei er korpulent oder mager, mit einer unglaub-
lichen Zahigkeit sein Gewicht hilt; wie wire es sonst zu erklaren, dafl der Kranke
in der Rekonvaleszenz fast stets nur bis auf sein altes Gewicht wieder zunimmt
und dieses wieder zih festhilt! Eine sehr wertvolle Stiitze dieser Anschauung
bieten die Patienten mit postencephalitischer Fettsucht, die ich in den letzten

1 Vgl. dazu auch die eben erschienene Arbeit von E. Helmreich: ,,Der Grund-
umsatz im Kindesalter. Erg. inn. Med. 85, 604 (1929). (Zusatz bei der Korrektur!)
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Jahren, dank der Zusammenarbeit mit der Nervenklinik der Charité beobachten
konnte. Es handelt sich hier meist um ganz groteske Fettleibigkeit; die Zunahme
erfolgt oft in ganz kurzer Zeit und geht bei so geringer Kost vor sich, daBl man
es wirklich kaum begreifen kann. Allerdings spielen hier Stérungen des Wasser-
salzhaushaltes im Sinne starker Retention eine grofie Rolle. Die postencepha-
litische Fettsucht, die fast stets mit einem sog. postencephalitischen Schub
einsetzt, der oft jahrelang nach der akuten Erkrankung auftreten kann — in
einem Fall waren es iiber 6 Jahre —, geht haufig mit deutlichen Zeichen von
Hirndruck einher. Es bieten sich hier fast immer normale bis leichterhéhte
Niichternruhewerte mit einer Neigung des respiratorischen Quotienten zur
oberen Grenze (manchmal konstant sogar iiber 1,0 liegend!). Diese Fettsuchts-
formen sind kaum zu beeinflussen, gehen aber in einzelnen Fillen spontan
wieder zuriick (s. 0.). In einer spateren Arbeit will ich die postencephalitischen
Stoffwechselstorungen — es kommt auch postencephalitische Magersucht vor —
eingehend behandeln.

Auch- die oben erwihnte Anderung der Stoffwechsellage durch die ent-
lastende Lumbalpunktion spricht fiir die Wichtigkeit der zentralen Regulation
und gibt andererseits die Moglichkeit, den hohen Niichternruheumsatz als ein
Zeichen der Erregung des Zentrums anzusehen, die nach Schwinden des Hirn-
druckes nachlaf3t.

In dieser Richtung liegen auch eine ganze Reihe von tierexperimentellen
Ergebnissen vor, auf die hier nur hingewiesen werden soll (siehe G. L. Foster,
Benninghoven, P. E. Smith, W. Raab u.a.)l

Sicher ist, daB die endokrinen Driisen keineswegs in erster Linie stehen.
Sie haben natiirlich groBe Bedeutung (so besonders die Hypophyse) in ihrer
regulatorischen Beeinflussung des Stoffwechselzentrums, und in ihrer Regulation
der Peripherie. Ein Hypothyreoidismus allein macht aber noch keine
Fettsucht, genau so wie ein Hyperthyreoidismus allein noch keine
Magerkeit macht, das sehen wir in der Klinik in vielen Fillen (vgl. auch
S. Fischer und Quervain und Pedotti u. a.).

Erst, wenn das ,,Stoffwechselzentrum’ versagt, an das natiirlich
der Ausfall oder die Stérung jeder endokrinen Driise sicher groBe Anforderungen
stellt, kommt es zu einer Stérung des Gewichtes, genau so, wie das Fieber
erst eintritt, wenn das Temperaturzentrum in seiner Tatigkeit gestort ist.

Oft gelingt es, dem Stoffwechselzentrum, alles auszubalancieren. Die geringe
Appetenz der Myx6dematosen halte ich fiir eine solche Regulation zur Wahrung
des Korpergewichtes. Zwingt man diese Kranken, viel zu essen, was iibrigens
sehr schwer ist, so sicht man mitunter, da der Gaswechsel steigt und sie doch
nicht oder fast nicht zunehmen. Auch findet man dann 6fter ziemlich hohe Werte
fiir die sonst meist niedrige spezifisch-dynamische Wirkung. Eine ganze Reihe
dhnlicher Beobachtungen z. B. an ohne Gewichtsverlust einhergehenden, im
ganzen aber doch recht ernsten Basedowfdllen gehéren hierher.

Kommt es aber zu einer Stérung des Zentrums z. B. durch entziindliche
Prozesse im Zwischenhirn (Encephalitis!), oder durch Versagen der Hypophyse,
die besonders eng mit dem Zentralapparat verkniipft ist, so versagt die bisherige

1 Zusatz bei der Korrektur: Siehe besonders auch die kiirzlich veroffentlichten Ergeb-
nisse von E. Grafe und E. Grinthal (Klin. Wschr. 1929, 1013).
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Regulation und es stellt sich der Gesamtorganismus auf eine neue Gewichts-
basis ein oder es kommt bei volligem Versagen zu dauerndem Schwanlen.
Oft sieht man, daB diese neue Basis — sie kann sowohl nach der Seite der Kérper-
gewichtszunahme als auch -abnahme liegen — auch wieder zdh festgehalten
wird. Mitunter kommt es aber auch zu recht wechselnden Gewichtsverhilt-
nissen, zu einer richtigen Anarchie. Die Umstellung auf die neue Basis geht
nun meist nicht so glatt vonstatten; die Peripherie wehrt sich, indem alle
Regulationsmechanismen, die ja, wie wohl iiberall im Organismus, eine
gewisse Automatie haben, wach werden. So erkldren sich die schon oben
erwahnten hyperthyreotischen Symptome, die oft direkt erhéhten Ruheniichtern-
umsatzwerte usw. Es ist ein Kampf, der mitunter erhebliche Kérpergewichts-
schwankungen mit sich bringt.

Kommt es zu einer starken Riickbildung der encephalitischen Prozesse, so
kann die Fettsucht wieder zuriickgehen — ohne alle Medikation, ohne alle Diiit.
Ich habe zwei ganz iiberzeugende Fille dieser Art gesehen.

Diese Ausfithrungen haben die Frage 2 schon mit eingeschlossen.

Sicher wird jeder, der sich mit Stoffwechselfragen eingehender beschiftigt
hat, zugeben, daBl die hier entwickelte Ansicht und besonders die Hypothese
von dem prévalierenden Momente der Zentralregulation fiir die pathogenetische
Betrachtung einer iiberwiegenden Zahl von Fettsuchtsfillen durchaus einleuch-
tend erscheint. Es ist aber ebenso unzweifelhaft, daB fiir eine ganze Reihe von
Krankheitsbildern sich noch Schwierigkeiten erheben, die es zunédchst unwahr-
scheinlich erscheinen lassen, daf3 hier der Zentralregulation wirklich eine gréBere
Wichtigkeit zukomme.

Hierher gehoren einmal die Patienten, bei denen wir klinisch keinerlei Anhalt
fiir eine zentrale Stérung finden (also keine Hirndruckerscheinungen, keine
anamnestischen Hinweise usw.) und zweitens besonders die Patienten mit
partieller Fettsucht. Ich denke hier speziell an einige extreme Fille dieser Art,
bei denen es scheint, als ob der Oberkérper einem Basedowkranken, der Unter-
korper einem Myxddematosen angehore. Solche Patienten sind zwar nicht sehr
hiufig, aber ihr Krankheitsbild ist durchaus sichergestellt und muf8 hier heran-
gezogen werden.

Was die erste Gruppe betrifft, so spricht natiirlich das Fehlen von Sym-
ptomen, die fiir eine Zwischenhirnstdrung verwertbar wiren, keineswegs beweisend
gegen eine funktionelle Abweichung des Stoffwechselzentrums. Wir wissen ja,
daB selbst schwere Hirnprozesse lange Zeit vollig latent verlaufen koénnen.
Hinweisen md6chte ich auch auf die oft ganz leichten transitorischen Encephalitis-
erkrankungen nach Grippe, die nur bei ganz genauer Anamnese erkannt werden.
Andererseits kann ja die Zentralregulation bei vollig normalen Verhaltnissen
des Zentrums selbst versagen, wenn zu starke Anforderungen an sie gestellt
werden, z. B. bei volligem Ausfall einer Inkretdriise (Strumektomia totalis usw.)
Hier ist eben das an sich normale Zentrum nicht mehr in der Lage, durch Um-
stellung der tibrigen Inkretdriisen oder der Gewebe oder durch Verdnderungen
im Gebiet der Gemeingefiihle (Hunger, Durst usw.) das alte Gleichgewicht
aufrecht zu erhalten.

Anders scheint es nun mit der circumscripten Fettsuchtsform zu sein. Hier
scheint die Beachtung eines Faktors nétig, der dem Zentralapparat gleich-
geordnet sein miifite, ndmlich die Einstellung der Peripherie.
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Zunichst méchte ich hervorheben, daB ein ganzer Teil der Partiellfettsiich-
tigen wahrscheinlich in das Gebiet der Lipomatosen gehort, deren Fett, dhnlich
wie bei den Lipomen, aufBerhalb des eigentlichen Stoffwechsels steht. Auch die
Lipodystrophia progressiva (A.Simons) ist hier zu erwihnen. Auf diese
Krankheitsbilder kann aber hier nicht naher eingegangen werden.

Es bleiben aber noch eine ganze Reihe von Krankheitsfillen echter par-
tieller Fettsucht iibrig. Es ist das grofle Verdienst von H. Zondek, auf diese
Verhiltnisse nachdriicklich hingewiesen zu haben. Sie bewogen ihn, in der
Einstellung der Peripherie einen wesentlichen Faktor der Pathogenese der
Fettleibigkeit zu sehen. Eine ganze Reihe von Autoren haben dhnliche Gedanken-
ginge geduBert. Erinnert sei hier auch an den Standpunkt, den Fr.Kraus
im 2. Band des Mehring-Krehl ! eingenommen hat:

,DaB es nicht geniigt, das Fettsuchtsproblem exklusiv vom Standpunkt
der Bilanzierung der Nahrung anzusehen, beweisen besonders zwei Tatsachen-
gruppen:

Erstens mit Produkten innerer Sekretion: Es bestehen Beziehungen zwischen
Fettleibigkeit und Schilddriise (Hypothyreoidismustheorie der Fettsucht
(Ewald), die Beziehungen zum Myx6édem (auch Kombination von Myxddem
und Fettsucht, die Heilwirkung der Thyreoidea); ferner Beziehungen zu den
Keimdriisen, familiir auftretende Fettsucht in frithester Kindheit bei Knaben
mit femininem Typus, verkiimmerten, resp. kryptorchen Hoden, eventuell
mit Imbezillitdt (primdre Hypoplasie der Gonaden?); Fettsucht im Klimak-
terium, nach Kastration, beim Hermaphroditismus. Weiterhin besonders
wichtige Beziehungen zur Nebennierenrinde und zur Hypophysis .... zum
Pankreas .... Endlich gibt es eine (infantile) Fettsucht bei Zirbeltumoren
(Hyperpinealismus ?) ohne Genitalatrophie.

Zweitens besteht eine gewisse Wucherungstendenz des Fettgewebes (Wachs-
tumstrieb, Theorie der ,lipomatdsen Tendenz“ v. Bergmanns). Nicht nur
die Lipome selbst (die symmetrischen Lipome zeigen oft Beziehungen zur
Thyreoidea! Lipomatosis dolorosa), auch die Prédilektionsstellen fiir Fettan-
hiaufung (z. B. der Bauch) weisen auf eine Aviditit des Fettgewebes zur Mehrung.

Beide Tatsachengruppen (innere Sekretion und Wucherungstendenz) sind
hypothetisch leicht untereinander zu verkniipfen! Beide Tatsachengruppen
weisen zuletzt anf das vegetative Nervensystem.

Erwihnt sei ferner noch die Moglichkeit einer Hypermobilisierung von
Nahrungsstoffen, deren sich der Korper erwehrt, nicht durch Glykosurie, wie
beim Diabetes mellitus, sondern durch Aufspeicherung als Fett. Die ,,diabetogene
Fettsucht (v. Noorden) entspricht einem &hnlichen Gedankengang.

Das Hauptmoment in allen diesen Uberlegungen besteht darin, daB fir die
Pathogenesis der Fettsucht im Koérper ein Protoplasma supponiert wird, welches
teils originir, teils unter dem EinfluB des Sympathicus, nicht aber nur, weil
zuviel gegessen wird, geringere Energiebetrige umsetzt. Das verminderte
Umsatzniveau ist eine Konsequenz der Hinzuaddierung ,,toter“ Reserven zum
Protoplasma.©

Diese Ausfithrungen umschlieflen auch das Problem der partiellen Fettsucht.
Ihr liegt sicher oft eine irgendwie ausgelGste Stérung des autonomen Nerven-

1 Mehring - Krehl: 2. Aufl., S. 226.
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systems (Zentrum oder leitende Bahnen) zugrunde. Fr.Kraus lifit die Mog-
lichkeit einer primér peripheren Genese der Storung offen, eine ganze Reihe
von Autoren (besonders H. Zondek) nehmen sie als sicher an. Zu erwidhnen
ist hier auch die Umstimmung der Peripberie durch Inkrete. Hier mochte
ich hervorheben, daf es manchmal den Eindruck macht, als ob die Inkretdriisen
nicht in gleicher Weise den Gesamtorganismus versorgen, als ob z. B. die Schild-
driise mehr fiir das Unterhautzellgewebe der oberen, das Ovar mehr fiir das der
unteren Korperhélfte in Frage komme (Einflul und Ausdruck der metameren
Urstruktur des Organismus?!). Es ist gar nicht selten, dafl Frauen nach
operativer oder Rontgen-Kastration nur am GesiB oder an den Hiiften stark
werden (obne an Gewicht zuzunehmen) und dabei am Oberkérper abnehmen,
wahrend Patienten mit deutlichen hypothyreotischen Ziigen oft besonders
an den Oberarmen, am Nacken und an der Brust Fett ansetzen. Auch bei
der Medikation mit Schilddriisenpréparaten macht man oft die Wahrnehmung,
daB die Patienten an der oberen Kérperhilfte deutlich mehr abnehmen als am
Gesa und an den Hiiften. Beim Basedow ist es allgemein bekannt, dafl die
Abmagerung der oberen Korperhilfte weitaus im Vordergrunde steht. Oft
ist der Unterkérper normal oder direkt stark. Man kénnte diese Tatsache —
abgesehen von der oben erwéhnten Anschauung peripherer Umstimmung
(H.Zondek) — auch als eine Kompensation ansehen, die durch die regu-
lierende Kraft des Zentrums ausgelost wurde. Fast stets besteht dabei eine
Keimdriiseninsuffizienz. Da es sehr schwer ist, sich eine primire periphere
partielle (das ist: lokal begrenzte) Umstimmung (Iloneninderung usw.) des
Unterhautzellgewebes vorzustellen und — soweit ich orientiert bin — bisher
noch jede experimentelle oder analytische Grundlage dieser Anschauung fehlt,
diirfte der eben erwahnte Standpunkt doch von Bedeutung sein.

Immerhin, selbst die Annahme einer primé&r peripheren Fettleibigkeit
enthebt nicht der theoretischen Annahme eines Versagens der Zentralregula-
tion; denn sonst wiirden sicher Regulationsmechanismen einsetzen, die die
lokale Stérung ausgleichen und entfernen wiirden.

Somit halte ich es — bei aller Schwierigkeit der Materie — doch fiir sehr
wahrscheinlich, daB es ohne ein Versagen der zentralen Stoffwechselregulation
nicht zu einer Fettleibigkeit kommen kann. Wie ausfiihrlich auseinandergesetzt,
kann die primére Stérung an den verschiedensten Stellen einsetzen: endokrine
Driise, Peripherie, Gemeingefiihle, 4uBlere Faktoren usw. — immer aber kommt
es darauf an, ob das Zentrum die Regulation aufrecht erhalten kann oder nicht.
Besonders klar liegen die Fille, wo das Zentrum selbst primér erkrankt (Ence-
phalitis, Arteriosklerose, Tumor usw.). Die Wege der gegenseitigen Relationen sind
guBerst kompliziert. Es ist sicher, dal3 die Erkrankung z. B. einer endokrinen
Driise, zuniichst an die Gesamtbalancierung des endokrinen Apparates hohe
Anforderungen stellt, daB sie aber auch in der Lage ist, den Tonus des Stoff-
wechselzentrums direkt zu storen, daf sie die Peripherie umstimmt und daB
alle diese sekundiren Erscheinungen sich wiederum in mannigfaltiger Weise
gegenseitig beeinflussen und Regulationsmechanismen aller Art auslésen. Bei
diesen komplizierten Wechselbeziehungen, deren einzelne Phasen wir zur Zeit
noch nicht erfassen kénnen, und vielleicht wohl niemals erfassen werden, kommt
es letzten Endes darauf an, ob die Einstellung der Zentralregulation auf der
alten Basis gehalten werden kann oder nicht. Bei Versagen der Abwehr-
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reaktionen kann es dem Zentrum immerhin gelingen, auf einer nahen, wenig
verdnderten Basis einen gegenseitigen Ausgleich der Krifte hervorzurufen. Bei
ganz schweren Storungen aber, besonders wenn das Zentrum selbst geschidigt
ist, werden groflere Abweichungen auftreten, unter Umstédnden die Zentral-
regulation vollig versagen.

Die hier dargelegten Anschauungen bringen fiir die Klinik wichtige
Folgerungen. Alsersten Punkt mochte ich betonen, daf es sicher nicht angeht,
alle bei einem Fettleibigen gefundenen Symptome einfach nebeneinander zu
setzen und sie in mehr oder weniger gleicher Weise zur Erklirung des Zustandes
heranzuziehen, sondern dall man in einigen Symptomen schon die Abwehr-
reaktionen des Korpers erkennen und sie daher ganz anders bewerten muf.
Als Beispiel méchte ich den normalen oder gar erhohten Niichternruheumsatz
anfithren. Das zweite ist die Notwendigkeit, mit aller Schiirfe nach Sym-
ptomen zu fahnden, die eine Stérung der zentralen Regulation wahrscheinlich
machen (Hirndruckzeichen, Wassersalzstorungen, Schlafsucht usw., aber auch
genaueste Beachtung der Anamnese in dieser Beziehung).

Fiir die klinische Einteilung der Formen der Fettleibigkeit bringen die hier
entwickelten Anschauungen eher eine Erschwerung, als eine Erleichterung.
Bei der Kompliziertheit der Verhaltnisse und der groSeren Zahl der Méglich-
keiten ist es schwer, aus der Resultante, die man sieht, auf die vielen Kom-
ponenten zu schlieBen. Ich mochte hier an die Klinik der Wassersalzstérungen
erinnern, bei der die Verhdltnisse &hnlich verwickelt liegen, so daB eigentlich
jedes Krankheitsbild ein Studium fiir sich erfordert. Aus dem Gesagten erhellt
auch, warum alle unsere bisherigen Bemiihungen in Hinsicht einer Einteilung
der Fettleibigkeit keinen Erfolg hatten.

Wenn ich nun, gestiitzt auf die obigen Ausfithrungen und auf meine Erfah-
rungen am Krankenbett, im folgenden eine neue Einteilung versuche, so bin
ich mir bewuBt, dafl auch sie noch zahlreiche Mangel umschlieBt. Sie ver-
sucht aber, den pathogenetischen Vorgingen weitgehend gerecht zu werden.

Einteilang der Fettleibigkeit.

L. Fettleibigkeit auf Grund primirer Storung der zentralen Stoffwechsel-
regulation.

Man wird hierher auch die Krankheitsbilder mit hypophysirer Stérung
zihlen miissen, da eine Trennung des Komplexes Hypophysezwischenhirn
unmdoglich ist. Es ist sicher das Gegebene, in dieser Beziehung den Anschau-
ungen Biedls zu folgen. Als Unterabteilungen wire daher gegeben:

a) Rein cerebrale Stérung (Encephalitis usw.); b) rein hypophysiire Stérung ;
¢) Mischformen.

IL. Fettleibigkeit, die auf sekundirem Versagen der zentralen Regulation
beruht. Und zwar konnen als primére Verdnderungen im Vordergrunde
stehen:

A. Endogene Momente: a) Stérungen der Gemeingefiihle; b) Stérungen
der endokrinen Driisen: 1. Stérungen einzelner Driisen: Schilddriise, Keim-
driisen, Nebenniere (besonders Nebennierenrinde), Pankreas, Epiphyse, iibrigen
Driisen; 2. Pluriglandulire Stérungen. c) Stérungen der Peripherie (priméire
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Wucherungstendenz des Unterhautzellgewebes nach Fr. Kraus, lipogene Tendenz
des Gewebes nach v. Bergmann, periphere Fettsucht nach H. Zondek).

B. Exogene Momente: a) Uber miBige, willkiirliche Nahrungszufuhr
(Méistung); b) Vermeidung oder Unterdriickung von kérperlichen Leistungen
(Tragheit); ¢) Mischformen.

Die Abteilungen sind zum Teil aber so eng miteinander verbunden, daB
das Einteilungsprinzip nur insofern gewertet werden kann, als es das besonders
hervortretende Moment betont, aber nicht aussagt, daf Storungen in den
anderen Gebieten vollig auszuschlieen seien.

Es ist nach dem Gesagten angezeigt, die bisher iibliche Einteilung in exogene
und endogene Fettleibigkeit — so viele Vorteile sie auf den ersten Blick auch
haben mag — doch zuriicktreten zu lassen. Ich verweise in dieser Beziehung
auch auf die vor kurzem erschienenen Ausfilhrungen von H.C. Hagedorn,
C.Holten und A. Hecht - Johansen, die sich auf den Standpunkt stellen,
daB die Uberginge zwischen der sog. exogenen und endogenen Fettsucht durch-
aus flieBend seien, und es angebracht wire, mit dieser alten Einteilung zu brechen.
Jeder, der sich intensiv mit der Fettleibigkeit befaft hat, wird den amerikanischen
Autoren recht geben.

Therapeutische Gesichtspunkte sollen in dieser Arbeit nicht beriihrt werden.
Nur auf eines mull hingewiesen werden: bei der medikamentésen Behandlung
der Fettleibigkeit stehen die Schilddriisenpriparate bei weitem an erster Stelle.
Diese Tatsache hat immer wieder zu der Anschauung gefithrt, dafi der Fett-
leibigkeit doch irgendwie eine Schilddriiseninsuffizienz zugrunde liegen miisse
(Ewald, v.Noorden). Hierzu ist zu sagen: Vergleicht man die Dosen, die
beim Myxdédem vollen Effekt haben, mit denen, die man bei den Fettleibigen
braucht, so erkennt man, daff wir hier eigentlich meist mit toxischen Dosen
arbeiten. Wir fithren dem Organismus iibergroBe Mengen Schilddriisenstoff
zu, die geeignet sind, das ganze Regulationssystem des Korpers zu durch-
brechen und auf diese Weise eine Wirkung herbeifiihren. Diese Dosen bewirken
auch bei Normalpersonen fast durchweg starke Stoffwechselsteigerung und
Korpergewichtsabnahme. Es ist somit in der Wirkung der reichlichen Schild-
driisenzufuhr kein Beweis fiir eine bestehende Hypothyreose zu sehen. Dabei
gibt es sowohl Normale, als auch Fettleibige, die selbst auf diese hohen Dosen
ihren Niichternruheumsatz nicht oder nur ganz wenig dndern und ihr Gewicht
konstant halten.

Ob — wie mehrmals angedeutet — der niedrige Grundumsatz stets mit einer
geringen Appetenz einhergeht, méchte ich hier nicht endgiiltiz entscheiden.
In der Mehrzahl der Zustdnde mit deutlich erniedrigten Niichternruhewerten
(Myxddem , - Addison gravis, hypophysire Kachexie, manche Formen von
Nephrosis gravis) konnte ich allerdings die Kombination regelméfig be-
obachten.

Die Kernpunkte meiner Arbeit méchte ich erblicken einmal in dem Nach-
weis der deutlich negativen Phase bei den meisten Fettleibigen nach Arbeits-
leistung und in selteneren Fillen nach Nahrungszufuhr; hiermit ist eine grund-
legende Anderung in der Wertung des sog. Grundumsatzes verbunden.

Zum anderen aber in der Betonung der zentralen Regulation fiir die Patho-
genese der Fettleibigkeit iiberhaupt.
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Wenn auch nirgends bisher diese beiden Faktoren fiir das Problem der
Fettleibigkeit so eindringlich herangezogen worden sind, so finden sich doch
eine ganze Reihe Beobachtungen, die schon in dieser Richtung liegen.

Fiir den ersten Punkt muB ich hier nochmals auf Geelmuyden hinweisen,
dessen Arbeit schon oben ausfiihrlich gewiirdigt wurde. Daneben waren es
besonders die Gedankenginge von H. Zondek und Ucko iiber den Zweiphasen-
ablauf wohl allen celluliren Geschehens. Die negative Phase, die mir in der
ersten Zeit schwer verstindlich erschien, 148t sich auf Grund dieser Theorie
zwanglos in den Stoffwechselablauf des Organismus eingliedern. Fir den
Mechanismus dieser sekunddren Stoffwechselsenkung glaube ich in Parallele
mit den sicheren Beobachtungen auf dem Gebiet des Blutkreislaufes zeitweise
mehr oder minder vollstindige Ausschaltung ganzer Bezirke in bezug auf den
Gasaustausch annehmen zu sollen. Doch ist dies zur Zeit noch eine reine
Hypothese. Erwahnt sei, daf sich bei einigen Patienten zur Zeit der negativen
Phase ein deutlich niedriger Blutdruck (20—30 mm erniedrigt) fand.

Der zweite Punkt, die Betonung der zentralen Regulation ist schon von
jeher fiir gewisse Formen der Fettleibigkeit herangezogen worden. Man denke
nur an die Dystrophia adiposo-genitalis. Eine Reihe von Autoren haben aber
schon seit lingerem dazu geneigt, diesem Punkte eine besondere Bedeutung
zuzumessen. Ich mochte hier nur Th. Brugsch, E. Leschke, K. Dresel,
H.Zondek, Ceni, Raab und Wertheimer nennen, deren bekannte Arbeiten
mir besonders wertvoll gewesen sind. Wenn sie auch in manchen Einzelheiten
verschiedener Anschauung sind, so 148t sich doch die Grundidee der Be-
tonung der Zentralregulation des Stoffwechsels nicht verkennen. Diesen
Gesichtspunkt gerade fiir die Pathogenese der Fettleibigkeit stérker zu betonen
und auch klinisch in den Vordergrund zu stellen, liegt mir besonders am Herzen.

Sicher herrschen ganz analoge Bedingungen auch fiir das groBe Gebiet
der Abmagerung und Magersucht.

Zusammenfassung.

1. Als Ausgangspunkt der Betrachtung iiber die Fettleibigkeit wird das
Standardwerk von C.v. Noorden herangezogen; die seither erschienene Lite-
ratur wird in ihren Hauptergebnissen besprochen.

2. Als FEinleitung zur stoffwechselanalytischen Betrachtung der Fettleibig-
keit wird eine kritische Besprechung der klinischen Stoffwechselmethodik und
der Beurteilung ihrer Resultate vorangestellt.

3. Auf Grund der im Schrifttum niedergelegten Beobachtungen und der
eigenen an groBem Material gewonnenen Feststellungen ergibt sich, daBl die
Fettleibigen in der groBen Mehrzahl der Félle einen ins Gebiet des Normalen
fallenden Ruheniichternumsatz bieten. Die spezifisch-dynamische Wirkung
der Nahrungszufuhr ist meist niedriger als bei den Normalpersonen und neigt
dazu, etwas spéter aufzutreten.

4. Die bisherigen Stoffwechselergebnisse erlauben nicht, die Entstehung
der Fettleibigkeit energetisch klar zu erfassen. Vor allem fehlt meist die richtige
Fragestellung: Warum kommt es bei normalem ,,Grundumsatz‘‘ einerseits
und strenger Diit andererseits nicht zur Korpergewichtsabnahme, ja unter
Umsténden sogar noch zur Gewichtszunahme ?
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Diese Fragestellung wird in den Mittelpunkt gestellt und die einzelnen
Méglichkeiten erortert:

a) Da auf der Seite der Einnahmen des Korpers (Nahrungszufuhr) bei
Einhaltung bestimmter Kautelen irgendwelche groflen Abweichungen nicht
moglich sind, miissen die Faktoren des Verbrauches genau besprochen werden.

b) Es zeigt sich, daB die allgemein iibliche Berechnungsweise des Gesamt-
tagesbedarfes sich nicht ohne weiteres auf die Fettleibigen anwenden 1aBt; so
kann z. B. sein Gewicht rechnerisch nicht mit dem einer Normalperson gleich-
gestellt werden.

c¢) Besonders wichtig aber ist, dal es auch nicht angeht, den bei den Fett-
leibigen festgestellten Grundumsatz ohne weiteres der Berechnung des Tages-
calorienbedarfes zugrunde zu legen, und fir Nahrungszufuhrreaktion, Arbeits-
leistung usw. bestimmte prozentuale Zuschlige dazu zu addieren.

d) Die Beobachtung einer rein negativen spezifisch-dynamischen Wirkung
fithrte zur genauen Untersuchung auch der Nachperioden bei Arbeitsleistungen.
Es ergab sich, daB die Fettleibigen bei leichter bis mittelschwerer Arbeit zwar
withrend derselben normalen Energiemehrverbrauch, in der Nachperiode sehr
hiufig aber — besonders bei normalem oder gar erhéhtem Grundumsatz (cere-
brale Fettleibigkeit) — eine deutliche negative Phase bieten, die energetisch
betrachtet, den ganzen Mehrverbrauch der Arbeit unter Umstinden kompen-
sieren kann.

e) Die in der Literatur niedergelegten Arbeitsversuche an Fettleibigen
werden besprochen, zudem auch iiber eigene Arbeitsversuche an Normalpersonen
und anderen endokrinen Kranken berichtet.

5. Bevor die Resultate besprochen werden, werden einige wichtige klinische
Erfahrungen angefiihrt:

a) Bedeutung des respiratorischen Quotienten im Ruheniichternzustand fiir
die Fettleibigkeit, besonders in bezug auf die Prognose.

b) Bedeutung des Wassersalzstoffwechsels.

c) Bedeutung der Bilanzstoffwechselversuche.

d) Verhalten der Fettleibigen mit Hirndruckerscheinungen vor und nach
der Lumbalpunktion.

6. In der Zusammenfassung wird zunéichst eingehend auf den von v. Berg-
mann im Handbuch fiir Biochemie (2. Aufl. 1927) eingenommenen Standpunkt
Bezug genommen und die eigenen Resultate eingegliedert. Sie erweisen sich als
eine weitere Stiitze der Anschauungen und Resultate von v.Bergmann,
der in Tagesversuchen bei einigen Fettleibigen Tagescalorienwerte fand, wie
sie sonst nur als ,,Grundumsatzwerte® vorkommen. Es ist durchaus mdoglich,
daB die negativen Phasen in der Reaktion der Fettleibigen auf Arbeit, Nahrungs-
zufubhr usw. die positiven kompensieren, so dal der Gesamtenergieverbrauch
den ,,Grundumsatzwert’ nicht iibersteigt.

7. Diese Resultate filhren zwangsweise zu einer Anderung der Stellung
des sog. Grundumsatzes. Die Bezeichnung ist irreleitend. Es wird daher vor-
geschlagen, den Ausdruck ,,Ruheniichternumsatz’‘ zu gebrauchen. Im Ein-
klang mit Geelmuyden wird die Anschauung vertreten, daB bei jeder Stoff-
wechselreaktion auf Nahrungszufuhr usw. auch diejenigen Stoffwechselfaktoren
mit geindert werden, die den sog. Grundumsatz ausmachen. Wir erhalten
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also stets einen neuen komplexen Wert. Es besteht kein Anhalt dafiir, der
Differenz zwischen diesem Werte und dem Niichternruheumsatz eine besondere
Wichtigkeit beizumessen, so bedeutungsvoll der neue komplexe Wert natiir-
lich auch an sich ist.

8. Die Frage, warum nun die Fettleibigen bei dieser Tendenz, mit negativer
Phase zu reagieren, einen hohen Niichternruheumsatzwert haben, fithrt zur
Erorterung der Stellung der einzelnen Faktoren im Gesamtbild der Fett-
leibigkeit, insbesondere deren Genese.

9. Es ist sicher, dafl der Zentralregulation (Komplex: Hypophysezwischen-
hirn und ableitende Bahnen) eine iiberragende Rolle in bezug auf die Genese
der Fettleibigkeit zukommt. Eine endokrine Stérung (z. B. eine Hypo-
thyreose) allein macht noch keine Fettleibigkeit. Es mul} erst ein
Versagen der Zentralregulation dazu treten. Es liegen die Dinge hier héchst
kompliziert bei den sehr verschiedenen Relationen; im ganzen erinnern sie an
die Klinik der Wassersalzstorungen und der Temperaturregulation. Eine
besonders eingehende Erérterung finden die Krankheitsbilder der partiellen
Fettsuchtsformen. Relativ einfach liegen die Verhéltnisse bei denjenigen Formen
von Fettleibigkeit, bei denen die Zentralregulation primir gestort ist (besonders
postencephalitische Fettleibigkeit, Hirntumor usw.).

10. Die grole Bedeutung der Zentralregulation wird einer neuen klinischen
Einteilung der Fettleibigkeit zugrunde gelegt (Seite 45!).

Anhang.
Ausziige aus den Krankengeschichten der fettleibigen Patienten.
(Stoffwechselwerte siehe in den Tabellen 2 und 3).

1. Frau Z., 31 Jahre alt, 161 cm groB, 96,4 Kilo. Diagnose: cerebrale Fettsucht.
Hereditdt: Mutter und viele Vorfahren miitterlicherseits sehr dick. Normale Entwicklung
als Kind, normale beschwerdefreie Menstruation (mit 13/, Jahren beginnend); Gewicht
als Méadchen (17 Jahre): 115 Pfund, Gewicht als Frau (23 Jahre): 125 Pfund. Nach der
Geburt des Kindes (26 Jahre) ist Patientin in 1!/, Jahren sehr stark geworden. Gleich-
zeitig litt sie dauernd an Kopfschmerzen, Schwindelanfillen, haufizgem Ubelsein. Appetit
gut, Schlaf normal. Stat. praes.: Starke Fettleibigkeit mit Bevorzugung der Oberschenkel,
des QGesafles und Leibes und starker Druckschmerzhaftigkeit der Fettlager. Normale
Behaarung, feminine Figur. Sella turcica: regelrecht. Genitale: linksseitige Adnexver-
wachsungen. Schilddriise: nicht sicher tastbar, keine hypothyreotischen Zeichen. Keine
Wassersalzstorungen. Keine alimentiare Glykosurie. Blutbild: Lymphocytose, sonst o. B.
(Hb. 75°/,, 4,8 Mill. Erythroc., 7100 Leukocyten). Differentialbild: 1, 2, —, —, —, 54, 41, 2.
HerzgefaBsystem: Blutdruck 140/75 mm, keine ausgesprochene Vagotonie, Puls etwa 80,
normal. Lungen, Magendarm, Sinnesorgane und Nervensystem o. B.

2. Frl. H., 23 Jahre alt, 160 cm grof}, 71,9 Kilo. Diagnose: cerebrale Fettsucht. Chole-
lithiasis chron. recid. Hereditit: Mutter auch ziemlich stark, sonst o. B. Viele Kinder-
krankheiten, Menses mit 14 Jahren einsetzend, immer regelmaBig. Mit 19 Jahren Gallen-
steinanfall, damals 5 Wochen Gelbsucht; im vorigen Jahre 2 mittelschwere Gallenrezidive.
Wog bei der Entlassung vor etwa 3/; Jahren 98 Pfund. Etwa !/, Jahr spéter hat sie inner-
balb von 2 Monaten iiber 15 Kilo zugenommen, ohne mehr zu essen als vorher (keine
SiiBigkeiten, keine vermehrte Getrinkezufuhr). Xeine Stérung der Menses. Dagegen
starke Kopfschmerzen, Schwindelanfille, Angstgefiihl. Seit 14 Tagen wieder Leber-
beschwerden. Status praes.: Ausgesprochene Fettleibigkeit mit Bevorzugung des Leibes,
der Oberschenkel und Oberarme. Druckschmerzhaftigkeit der Fettlager. Behaarung
normal. MiBige Klopfschmerzhaftigkeit des Schéadels (Scheitelbein). Sella turcica normal.

Ergebnisse d. inn, Med. 36, 4
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Genitale normal. Schilddriise nicht tastbar, keine hypothyreotischen Zeichen. Aus-
gesprochene Wassersalzstérungen. Keine alimentdre Glykosurie. Blutbild: 78°/, Hb.,
4,5 Mill. Erythrocyten, 4700 Leukocyten. Differentialbild: 2, 4, —, —, 1, 57, 33, 3. Herz-
gefaflsystem: Blutdruck 105/60 mm, Puls normal, Bradykardie; ausgesprochene Vago-
tonie. Leber tastbar, schmerzhaft. Urin o. B. Lungen, Magendarm (Saurewerte, Duodenal-
sonde, Réntgen, Stuhluntersuchung) und Sinnesorgane o. B.

3. Frau Sch., 26 Jahre alt, 156 cm grofi, 85,1 Kilo. Diagnose: Ovarielle Fettsucht,
Cholelithiasis acuta. Hereditdt unbekannt. Normale Entwicklung im Kindesalter, Menses
mit 13 Jahren einsetzend, stets normal bis vor 2 Jahren. Damals anscheinend Bauch-
hohlenschwangerschaft; Operation: Entfernung der rechten Adnexe und des Blinddarms.
Die Regel blieb Y/, Jahr aus, seitdem sehr schwach und unregelmifBig. Seit der Operation
sehr starke Gewichtszunahme. Die Patientin kommt im akuten Gallensteinanfall herein,
der rasch abklingt, nach einigen Tagen fast ganz beschwerdefrei. Status praes.: Ausgespro-
chene Fettleibigkeit mit im ganzen gleichmafigen Fettansatz, nicht schmerzhaft. Behaarung
normal. Da die Patientin nicht auf meiner Stat. lag, sondern nur zugeschickt wurde, fehlt
mir ein Teil der naheren Befunde. Schilddriise nicht tastbar. Blutbild: 899/, Hb., 4,9 Mill.
Erythrocyten, 7200 Leukocyten. Differentialbild: —, —, —, —, 7, 52, 31, 10. Leber
deutlich vergroBert, schmerzhaft. Urin o. B. Herzgefalisystem, Lungen, Magendarm,
Nervensystem normal.

4. Frau W., 52 Jahre alt, 160 cm grof}, 120 Kilo. Diagnose: cerebrale Fettsucht. Myo-
degeneratio cordis. Hereditdt: Mutter sehr stark gewesen, Vater normal, 3 Briider ebenfalls
korpulent. Normale Entwicklung als Kind, Menses mit 12 Jahren einsetzend, immer regel-
maBig, mit 47 Jahren Menopause. Schon als Kind sehr dick. Wird spiter Gastwirtsfrau
und nimmt dabei noch weiter zu, so dal sie 6fter fast 3 Zentner wog. Vor 10 Jahren aus
der Gastwirtschaft heraus. In den letzten 10 Jahren ofter strenge Diit gehalten, doch
trotzdem kaum abgenommen (hat dann immer kaum Urin!). In letzter Zeit deutliche
Atemnot beim Treppensteigen. Status praesens: Ausgesprochene Fettleibigkeit mit fast
gleichmiBiger Fettverteilung und nur geringer Schmerzhaftigkeit. Behaarung normal.
MiBige Cyanose. Sella turcica normal. Schilddriise nicht tastbar;, keine hypothyreotischen
Zeichen. Genitale normal. Ausgesprochene Wassersalzstorungen bei guter Konzentrations-
fihigkeit. Keine alimentire Glykosurie. Blutbild: 74°/, Hb., 5,6 Mill. Erythrocyten,
6700 Leukocyten. Differentialbild: —, —, —, —, —, 50, 50, —. Wassermannreaktion
negativ, Rest-N,: 48 mg?®/,, Blutzucker: 0, 1150/0 Herzgefalsystem: MaBige Myodegen.
cord., Blutdruck 135/70. Leber nicht tastbar, Urin o. B. Lungen, Magendarm und Nerven-
system o. B.

5. Frl. Kr. 23 Jahre alt, 152,5 cm gro}, 74,4 Kilo. Diagnose: Postencephalitische
Fettsucht. Postencephalitische Psychose. Hereditit o. B. Als Kind fast alle Kinder-
krankheiten (auch Blinddarmentziindung), war immer sehr schwéchlich und zart. Mit
14 Jahren nach einer Grippe eine Encephalitis. Von da an wurde sie sehr stark und énderte
sich auch in ihrem ganzen Verhalten, redete Fremde auf der Strafle an usw. Seitdem lang-
same dauernde Verschlimmerung. Mit 14 Jahren Mensesbeginn immer regelmafig. Status
praesens: Ausgesprochene Fettleibigkeit mit Betonung der Briiste und des Leibes. Fett-
lager stark schmerzhaft. Behaarung normal. Kein Parkinsonismus. Sella turcica normal.
Schilddriise gerade tastbar, keine hypothyreotischen Zeichen. Genitale normal. Keine
Wassersalzstérungen. Keine alimentédre Glykosurie. Galaktoseprobe negativ. Blutbild:
90°/, Hb., 5,0 Mill. Erythrocyten, 4600 Leukocyten. Differentialbild: 2, 3, —, —, 2, 63,
28, 2. Wassermannreaktion negativ, Rest-N,: 25, 2 mg?/,, Kochsalz: 0,585°/,. Ausgespro-
chene Vagotonie: Blutdruck 110/60 mm. Urin o. B. Herzgefafisystem, Lungen, Magen-
Darm normal.

6. Knabe E., 11 Jahre alt, 130 cm groB3, 41,6 Kilo. Diagnose: Laurence-Biedlsche
Krankheit. Hereditdt: Eltern usw. vo6llig normal. Von Kindheit an dick, ausgesprochener
Typ der Dystrophia adiposogenitalis, starke Sehschwiéche, reichlich Durst, miBige Kopf-
schmerzen. Status praesens: Ausgesprochene Fettleibigkeit (Typ Frohlich). Fettlager
nirgends druckschmerzhaft. Keinerlei sekundéire Geschlechtsbehaarung. Turmschéadel,
Polydaktylie, Kryptorchismus unil=teralis, atypische Retinitis pigmentosa. Geistige Ent-
wicklungshemmungen. Sella turcica etwas groB. Schilddriise nicht tastbar. Genitale
stark hypoplastisch. Zeichen eines leichten Diabetes insipidus. Keine alimentire Glykos-
urie, ausgesprochene Vagotonie. Blutdruck: 110/70 mm. Blutbild: 81°/, Hb., 5,4 Mill.
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Erythrocyten, 10 000 Leukocyten, Differentialbild: —, 3, —, —, 1, 62, 33, 1. Wassermann-
reaktion negativ, Blutzucker: 0,11, Kochsalz 0,62°/,. Blutsenkung: 12 mm pro Stunde.
Lungen: HerzgefiBsystem, Magen-Darm, Nieren o. B. Kein Hirndruck.

7. Herr D., 49 Jahre alt, 168 cm groB, 103 Kilo. Diagnose: Cerebrale Fettsucht.
Hereditit o. B. Als Kind normale Entwicklung, niemals ernstlich krank gewesen, bis auf
ein Gallenleiden. Seit etwa 10 Jahren sehr stark geworden, hiufig Kopfschmerzen, Schwin-
delgefiihl. Status praesens: Ausgesprochene Fettleibigkeit mit relativ gleichmaBiger Fett-
verteilung (keine Schmerzhaftigkeit der Fettlager). Behaarung normal. Sella turcica
normal. Schilddriise gerade tastbar, keine hypothyreotischen Zeichen. Genitale normal.
Keine Wassersalzstérungen. Keine alimentdre Glykosurie. Blutbild normal, Urin o. B.
Blutdruck: 150/100 mm Hg., Wassermannreaktion negativ. Herzgefiflsystem: Aorten-
konfiguriertes Herz mit etwas breiter Aorta; Bradykardie, geringe periphere Sklerose.
Lungen, Magen-Darm und Nervensystem o. B. ‘

8. Midchen E., 12 Jahre alt, 143 cm groB, 51,5 Kilo. Diagnose: Cerebrale Fettsucht
und Epilepsie. Hereditat o. B. Als Kind Rachitis, schon als Kind dick, mit 7 Jahren
Lungenentziindung und Mittelohreiterung, mit 10 Jahren Masern, mit 11 Jahren leichte
Gelbsucht. Seit 3/, Jahr menstruiert, erst regelmiBig, dann wieder 6fter aussetzend; eigen-
artige Absencen seit dieser Zeit, dazu typische epileptische Anfille, psychische Stérungen,
Anfille in letzter Zeit haufig, zeitweise fast jeden Tag. Status praesens: Ausgesprochene
Fettleibigkeit, mit Betonung der Briiste und des Leibes, Behaarung fiir ihr Alter reichlich,
Zungenbisse. Sella turcica normal groB, Proc. clin. post. etwas unscharf. Schilddriise
deutlich vergroBert, keine hypothyreotischen Zeichen. Genitale normal. Keine Wasser-
salzstérungen. Keine alimentire Glykosurie. Deutliche Hirndruckzeichen: fragliche
Stauungspapille, Vagotonie. Blutbild: 85°/, Hb., 4,1 Mill. Erythrocyten, 6600 Leukocyten.
Differentialbild : —, 1, —, —, 4, 63, 29, 2. Wassermannreaktion im Blut und Liquor negativ.
Blutzucker: 0,093°/,, Kochsalz: 0,63%, Calcium: 11,7 mm. Urin o. B. HerzgefdBsystem,
Lungen, Magen-Darm o. B. Kein Anhalt fiir Hirntumor, keine Zeichen fiir Tetanie.

9. Frl. C., 34 Jahre alt, 156 cm groB, 83,0 Kilo. Diagnose: Cerebrale Fettsucht. Here-
ditét: Vater zuckerkrank, Mutter gallenleidend. — Als Kind Masern. Menses im 14. Jahr
einsetzend, oft haufiger als normal, aber nicht schmerzhaft. Seit 1!/, Jahren nimmt die
Patientin sehr stark zu, von 136 Pfund auf fast 2 Zentner. Sporttreiben hat nichts geniitzt.
Nur strengste Karellkur. Seit der Zeit der Zunahme heftige Kopfschmerzen, Schwindel-
gefiihl, Hitzen und Kéltezustinde, Schlaf schlecht, Nervositit, Arbeitskraft vermindert.
Menses alle 3 Wochen. Inkretan wirkungslos. Status praesens: Ausgesprochene Fett-
leibigkeit mit Betonung von Leib, Hiiften und Briste. Fettlager stark schmerzhaft. Hénde
blaulich gefirbt, oft die Farbe wechselnd. Behaarung: leichtes Ergrauen des Kopfhaares.
Nervenaustrittspunkte am Schidel zum Teil schmerzhaft. Sella turcica normal. Schild-
driise gerade tastbar, keine hypothyreotischen Zeichen. Genitale normal. MaBige Wasser-
salzstérungen. Keine alimentére Glykosurie. Deutliche Hirndrucksymptome: Bei der
Lumbalpunktion erhéhter Druck, sonst Liquor o.B. Keine Stauungspapille. Wasser-
mannreaktion negativ. Blutbild: 85°/, Hgb,. 6,4 Mill. Erythrocyten, 11 100 Leukocyten.
Differentialbild: —, 1, —, —, 2, 68, 29, —. HerzgefaBsystem: Blutdruck 120/80 mm Hg.;
im ganzen o. B. Lungen, Magen-Darm, Nervensystem o. B. Die Patientin nimmt auch
unter strengster Diit bei genauester klinischer Beobachtung nicht ab, so lange man mit der
Calorienzufuhr oberhalb des auf dem Niichternruhewert ohne Zusitze berechneten Tages-
calorienwert bleibt. Erst wenn erheblich darunter geht, z. B. bei strengster Karellkur
tritt die Abnahme auf. Durch die Darreichung von Thyreoidin (3mal 0,1 pro die) éndern
sich diese Verhiltnisse etwas, doch nicht wesentlich. Auch jetzt bleibt die Abnahme
noch aus, wenn man oberhalb des Wertes: Niichternruheumsatz -- 200 Calorien bleibt. Bei
hohen Thyreoidindosen, die aber wegen starker Tachykardie usw. nicht gut vertragen
werden, tritt stirkere Beeinflussung und Abnahme ein. Die Wassersalzverhéltnisse wurden
streng beachtet (Zufuhr auf 800 ccm pro die beschrankt!).

11. und 12. Knabe H. und B. Beide Knaben bieten das typische Bild der Dystrophia
adiposo-genitalis (Frohlich). Nahere Einzelheiten eriibrigen sich daher. Die Sella turcica
ist bei beiden etwas flach und klein, aber scharf begrenzt. Die Schilddriise gerade tastbar.
Das Genitale stark hypoplastisch. Keine Wassersalzstérungen; keine alimentire Glykos-
urie; ausgesprochene Vagotonie, Wassermannreaktion negativ. Blutbild normal. Beide
klagen ofter iiber Kopfschmerzen. Augenhintergrund normal.

A:i
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13. Frau L., 30 Jahre alt, 160 cm groB, 95,5 Kilo. Diagnose: Ovarielle Fettsucht. Here-
ditiat o. B. Als Kind Masern, mit 21 Jahren Unfall (Bein iiberfahren), mit 11 Jahr setzten
die Menses ein, bis vor 4 Jahren immer regelméfBig und normal. Damals eine Fehlgeburt
mit anschlieBender Bauchfellentziindung, seit welcher das Unwohlsein nur noch alle
10 Wochen, ganz gering und schmerzhaft auftritt. Seitdem starke Koérpergewichtszunahme
trotz dauernder Diit und korperlicher Leistung. Die Patientin ist matt, hat oft Kopf-
schmerzen, Ubelkeit und Erbrechen. Status praesens: Ausgesprochene Fettleibigkeit
mit besonderer Betonung des Leibes, der Hiiften, der Oberarme und der Briiste. Fett-
lager nicht schmerzhaft. Behaarung normal. Sella turcica normal, Proc. clin. post. etwas
verdickt. Schilddriise gerade tastbar, keine hypothyreotischen Zeichen. Genitale: Vagi-
nitis und beiderseits Strange im Parametrium. Geringe Wassersalzstérungen. Geringe
alimentare Glykosurie (Blutzucker: 0,117). Blutbild: 75°/, Hb., 4,8 Mill. Erythrocyten,
6200 Leukocyten. Differentialbild: —, 1, —, —, 1, 63, 32, 3. Wassermannreaktion negativ,
Urin o. B. Zwerchfellhochstand. Herzgefallsystem, Lungen, Nervensystem o. B.

14. Frl. Schramm, 23 Jahre, 151 cm groB, 66,2 Kilo. Diagnose: Thyreogene Fettsucht.
Hereditéit: Mutter dick, 2 Schwestern ebenfalls. Als Kind Windpocken und Keuchhusten.
Immer viel an Kopfschmerzen gelitten. Menses setzten mit 14 Jahren ein, immer regel-
miBig. Patientin war immer dick, hat aber in den letzten 6 Monaten 22 Pfund zu-
genommen. Status praesens: Ausgesprochene Fettsucht mit etwa gleichmiBiger Fett-
verteilung und hartem, nicht druckschmerzhaften Fettgewebe. Behaarung normal, Haut
etwas rauh. Sella turcica normal. Schilddriise gerade tastbar, leichte hypothyreotische
Zeichen. Genitale normal. Keine Wassersalzstorungen. Keine alimentére Glykosurie.
Galaktoseversuch negativ. Blutbild: 749/, Hb., 4,9 Mill. Erythrocyten, 8300 Leukocyten.
Differentialbild: —, 6, —, —, 6, 58, 28, 2. Rest-N,: 39,2 mg?/, Kochsalz: 0,64%,. Calcium
12,3 mg®, Blutzucker: 0,087%,. Ausgesprochene Vagotonie. Urin o. B. Herzgefa3-
system, Pulmones, Magen-Darm, Nervensystem o. B.

15. Frl. H., 16 Jahre alt, 174 cm groB, 75 Kilo. Diagnose: Dystrophia adiposo-geni-
talis. Hereditat: Mutter litt an Basedow. Als Kind oft Kopfschmerzen und Ubelsein,
schlecht in der Schule mitgekommen, muBlte eine besondere Klasse besuchen. Menses mit
131/, Jahren begonnen, erst regelmafig, bis sie in den letzten Jahren 6fter mehrere Monate
wegblieb, im ganzen schmerzfrei. Schon immer dick gewesen, in den letzten Jahren aber
besondere Zunahme. Status praesens: GroBes dickes Madchen, mit besonders starken
Briisten, Behaarung normal. Intellektuell deutlich zuriickgeblieben, etwas jihzornig. Sella
turcica: Im ganzen klein, eine Knochenspange am Eingang, diesen fast ganz deckend.
Schilddriise deutlich groB, keine hypothyreotischen Zeichen. Genitale hypoplastisch.
Keine Wassersalzstorungen. Keine alimentdre Glykosurie. Galaktoseprobe negativ. Aus-
gesprochene Vagotonie (Valsalva +-+-). Blutbild: 80°/, Hb., 4,1 Mill. Erythrocyten,
6400 Leukocyten. Differentialbild: —, 5, —, —, 3, 49, 40, 3. Rest-N,: 33,6 mg?/,, Koch-
salz: 0,588/, Calcium: 10,2 mg®/,. Wassermannreaktion negativ, Urin o. B. Herzgefa3-
system, Lungen, Magen-Darm o. B.

16. Frl. S., 21 Jahre alt, 168 cm groB, 92,5 Kilo. Diagnose: Postencephalitische Fett-
sucht. Hereditit: Vater Trinker, Mutter an Schlaganfall gestorben. Als Kind mit 11 Jahren
Lungenleiden, wurde verschickt und angeblich vollig ausgeheilt. Mit 16 Jahren schwere
Grippe, an die sich ein wochenlanger Zustand schwerer Schlafsucht und starker Kopf-
schmerzen anschloB. Zeitweise Doppeltsehen. Seit der Krankheit leidet sie dauernd an
Miidigkeit, muB} viel schlafen und hat sehr stark zugenommen, chne irgendwie viel zu essen.
Menses setzten mit 13 Jahren ein, immer regelmaBig und normal. Status praesens: Aus-
gesprochene Fettleibigkeit mit besonderer Betonung von Brust, Leib und Gesaf. Fett-
lager nicht schmerzhaft. Behaarung normal. Sella turcica normal. Schilddriise gerade
tastbar. Genitale normal. Keine Wassersalzstérungen. Keine alimentdre Glykosurie.
Ausgesprochene Vagotonie (Valsalva +----). Blutbild: 76%/, Hb., 4,3 Mill. Erythrocyten,
7800 Leukocyten. Differentialbild: —, 4, —, —, 5, 52, 28, 11. Blutdruck: 105/70 mm Hg.
Herzgefa3system, Lungen, Magen-Darm o. B. Urin o. B.

17. Frl. P., 21 Jahre alt, 166 cm groB, 68,6 Kilo. Diagnose: Ovarielle Fettsucht.
Hereditat: Mutter ebenfalls dick. Als Kind Masern, Scharlach und Diphtherie. Leidet
seit frithester Kindheit oft an Kopfschmerzen. Menses mit 17 Jahren beginnend, sehr
unregelmiBig, oft Aussetzen. Seit 3 Jahren vollig sistierend. Von da an alle 4 Wochen
starke Schmerzen im Unterleib. Trotz geringer Nahrungsaufnahme ‘starke Zunahme
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seit dem Sistieren der Menses. Im letzten Jahre 24 Pfund zugenommen. Ziemlich starke
Stuhlverstopfung. Status praesens: Ausgesprochene Fettleibigkeit mit Betonung des
Leibes, der Hiiften und Oberschenkel. Briiste und Arme fettarm. Behaarung normal.
Sella turcica etwas klein, aber scharf begrenzt. Schilddriise nicht tastbar, keine hypo-
thyreotischen Zeichen. Genitale hypoplastisch, Mammae wenig entwickelt. Keine Wasser-
salzstorungen. Keine alimentéire Glykosurie. Ausgesprochene Vagotonie (Valsalva 4+ +).
Blutdruck: 115/70 mm Hg., Blutbild: 83°/, Hb., 4,4 Mill. Erythrocyten, 7800 Leukocyten.
Differentialbild: —, 2, —, —, 2, 65, 28, 3. Blutzucker: 0,093°/,, Kochsalz: 0,62°/,. Urin
o. B. HerzgefaBsystem, Lungen und Nervensystem o. B. In klinischer Behandlung nahm
die Patientin, die sehr gern diinner werden wollte, trotz einer strengen Kost von 1450 bis
1500 Calorien und genauer Fliissigkeitsbeschrankung auf 1 Liter — 14 Tage durchgefiihrt
— nicht ab. Zulage von Ovarialtabletten (Ovotransannon und Oophorin) ergaben keine
Anderung. Erst nach Zugabe von Thyreoidin (3mal téglich 0,1) kam es zur Abnahme;
der Niichternruhewert stieg um 209/, an. Aullerdem trat nach 14 Tagen Schilddriisen-
medikation das Unwohlsein, das seit 2 Jahren ausgeblieben war, wieder ein.

18. Frau H., 36 Jahre alt, 160 cm groB, 112 Kilo. Diagnose: Cerebrale Fettsucht.
Hereditdt o. B. Als Kind Masern und Diphtherie. Normale Entwicklung. Menses mit
16 Jahren beginnend, immer unregelmiBig. Mit 24 Jahren geheiratet, 3 Kinder (gesund).
Von 1921—1924 4 Operationen durchgemacht: Pleuraempyem, Venenthrombose, Prolaps-
operation und schlieBlich Bruchoperation. Nach der Bruchoperation setzte Gewichts-
zunahme ein, sie kam in 3 Jahren von 120 Pfund auf 225 Pfund; dabei will sie sehr wenig
gegessen haben. Hiufig starke Kopfschmerzen und maBiges Schwindelgefiihl. Ofters
cystitische Beschwerden. Status praesens: Starke Fettleibigkeit mit besonderem Fett-
lagern am Leib. Dort auch starke Schmerzhaftigkeit des Fettes. Behaarung normal.
Sella turcica: Kleine Knochenspange deckt den Eingang, sonst Sella normal. Schilddriise
gerade tastbar, keine Zeichen fiir Hypothyreose. Genitale: MaBiger Prolaps, sonst o. B.
Keine Wassersalzstorungen. Keine alimentdre Glykosurie. Galaktoseversuch negativ.
MiBige Vagotonie, ausgesprochene Bradykardie. Blutdruck: 135/80 mm Hg., Blutbild:
76%/, Hb., 4,2 Mill. Erythrocyten, 7800 Leukocyten. Differentialbild: —, 2, —, —, 4. 37,
49, 8. Rest-N,: 36,4 mg?/,, Kochsalz: 0,59, Blutzucker: 0,102%/,. TUrin leicht cysti-
tisch. Herzgefafsystem, Lungen, Magen-Darm o.B. Die Patientin wurde sehr lange
beobachtet. Sie nahm trotz strengster Didt und méaBigen Dosen Thyreoidin (bis zu 3mal
taglich 0,1) nicht ab. Dabei kam es leicht zu hyperthyreotischen Symptomen, so daf
die Dosen nicht weiter gesteigert werden konnten. Eigenartigerweise trat ein gewisser
Erfolg ein, als die Schilddriisenmedikation mit Ovarialsubstanz (Ovowop) kombiniert wurde.

19. Frl. K., 28 Jahre alt, 157,5 cm groB, 66,5 Kilo. Diagnose: Cerebrale (reaktive?)
Fettleibigkeit bei Struma mit zeitweiser Hyperthyreose. Hereditét o. B. Als Kind normal
entwickelt; Keuchhusten, Diphtherie, Menses mit 15 Jahren, normal, regelmaBig. Mit
16 Jahren trat allmihlich eine Struma auf, dabei kein Herzklopfen, keine Gewichts-
abnahme. Die Struma wuchs allméhlich; in den letzten Jahren kam es nach einer groBen
Erregung zu einem rascheren Wachstum des Kropfes mit zeitweise deutlichen thyreotoxischen
Symptomen (Herzklopfen, Haarausfall, Schweille, Nervositit). Seit 1/, Jahre traten Kopf-
schmerzen hinzu und eine ziemlich erhebliche Kérpergewichtszunahme (15 Pfund). Status
praesens: MiBige Fettleibigkeit, Fettlager besonders an den Briisten und in den Bauch-
decken, gute Muskulatur. Beiderseits Hiftgelenksluxation. Kein Fieber, Behaarung normal.
Deutliche Struma. Sella turcica normal, Genitale o. B. Keine Wassersalzstérungen, keine
alimentére Glykosurie. Ausgesprochene Vagotonie. Blutdruck: 110/75 mm Hg., Puls 80—90.
Herzgefafisystem, Lungen, Magen-Darm o. B. Urin o. B. Blutbild: 80%, Hb., 4,8 Mill.
Erythrocyten, 6300 Leukocyten. Differentialbild: —, 3, —, —, 7, 52, 33, 5.

20. Herr P., 51 Jahre alt, 187 cm groBl, 138,5 Kilo. Diagnose: Cerebrale Fettsucht.
Hereditat o. B. Als Kind normale Entwicklung, auch spéterhin nie ernstlich krank gewesen,
seit etwa 15 Jahren allméhlich dicker geworden, besonders aber erst in den letzten 5 Jahren.
Oft Kopfschmerzen, Schwindelgefiihle. In letzter Zeit auch Besclwerden beim Treppen-
steigen. Status praesens: Sehr starke Fettleibigkeit mit besonderer Betonung des Leibes
wie der Oberschenkel. Fettlager nicht schmerzhaft, Behaarung normal, kein Fieber. Sella
turcica: Im ganzen etwas grof}, dazu Abflachung und Reklination mit Atrophie der Proc.
clin. post. Schilddriise gerade tastbar, keine hypothyreotischen Zeichen. Genitale normal.
Keine Wassersalzstérungen. Keine alimentére Glykosurie. Urin o. B. Blutdruck: 155/80 mm
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Hg., Wassermannreaktion negativ. Blutbild: 81%/, Hb., 5,2 Mill. Erythrocyten, 8200 Leuko-
cyten. Differentialbild: —, 1, —, —, 1, 58, 36, 4. HerzgefiBsystem: Aortenkonfiguriertes
Herz, breite Aorta, Zwerchfellhochstand, etwas Stauungslunge. Magen-Darm und Nerven-
system o. B.

21. Frl. Fr., 20 Jahre alt, 162 c¢cm gro8, 81,1 Kilo. Diagnose: Ovarielle Fettsucht.
Hereditiat o. B. Als Kind Scharlach, Diphtherie, Typhus und mit 9 und 17 Jahren Eier-
stocksentziindung rechts. Mit 12 Jahren Blinddarmoperation, mit 14 Jahren Lungenent-
ziindung, mit 13 Jahren traten die Menses ein, immer unregelmifig, oft aussetzend, vor
1 Jahr wegen starker Schmerzen Unterleibsoperation; seitdem sistieren die Menses voéllig.
Seit der Operation 30 Pfund zugenommen, oft Blutwallungen zum Kopf, Schwindelgefiihl
und Erbrechen, leichter Bartwuchs. Status praesens: Ausgesprochene Fettleibigkeit mit
besonderer Betonung des Leibes. Fettlager nicht druckschmerzhaft. Behaarung normal
bis auf geringen Bartwuchs. Sella turcica deutlich groB, aber gut begrenzt. Schilddriise:
Wegen des Fettes nicht sicher tastbar, keine hypothyreotischen Zeichen. Genitale: Adnexe
anscheinend beiderseits entfernt. Uterus normal. Deutliche Wassersalzstérungen. Geringe
alimentéire Glykosurie. Ausgesprochene Vagotonie; Puls 70/80. Augenhintergrund o. B.
Blutdruck: 115/80 mm Hg. Blutbild: 849/, Hb., 4,8 Mill. Erythrocyten, 10 600 Leuko-
cyten. Differentialbild: —, —, —, —, 5, 79, 14, 2. Kochsalz: 0,609/, Blutzucker: 0,109°/,.
Calcium: 9,4 mg®,. Wassermannreaktion negativ, Urin o. B. Herzgefaflsystem, Lungen,
Magen-Darm o. B.

22. Frau Th., 39 Jahre alt, 167 cm groB, 92,7 Kilo. Diagnose: Hypophysir-cerebrale
Fettsucht. Hereditdt o, B. Als Kind Scharlach, Masern und Rételn, viele Anginen. Menses
mit 14 Jahren beginnend, schwach, aber regelmaflig, eine Geburt (Kind gesund). Mit
27 Jahren Ruhr, bis zur Heirat normales Gewicht, dann Zunahme. Im Krieg wieder etwas
abgenommen, von 1919 an erneute Zunahme. Nur wenn sie direkt hungert, nimmt sie ab.
Bei normaler Kost starke Zunahme. Oft Kopfschmerzen und Schwindelgefihl. Status
praesens: ausgesprochene Fettleibigkeit mit Betonung des GesiBes und der Oberschenkel.
Behaarung normal. Deutliche Dermographie. Sella turcica groB und tief. Schilddriise
gerade tastbar, keine hypothyreotischen Zeichen. Genitale leicht hypoplastisch. Geringe
Wassersalzstérungen. XKeine alimentire Glykosurie. Augenhintergrund normal. Aus-
gesprochene Vagotonie. Blutdruck: 148/80 mm Hg. Blutbild: 76°/, Hb., 4,0 Mill. Erythro-
cyten, 9700 Leukocyten. Differentialbild: —, 2, —, —, 2, 69, 24, 2. Blutzucker: 0,11%/,
Kochsalz 0,59%/,. Rest-N,: 28,0 mg®/,. Wassermannreaktion negativ. HerzgefaBsystem,
Lungen, Magen-Darm o. B.

23. Frau W., 34 Jahre alt, 155 cm groB, 76,0 Kilo. Diagnose: pluriglandulire Fett-
sucht. Beginnende Osteomalacie. Hereditdt: Mutter zuckerkrank. Als Kind Diphtherie,
mit 15 Jahren Beginn der Menses, immer regelmafig und normal. 3 gesunde Kinder. Vor
einem Jahre am Leistenbruck operiert. Seit 3/, Jahr stark zugenommen, trotz méaBigen
Essens und reichlich kérperlicher Arbeit (Forstersfrau!). Unruhiger Schlaf, Unwohlsein
in den letzten Jahren, schwicher, seit einigen Wochen fehlend, zunehmende Mattigkeit
und Beschwerden bei lingerem Stehen. Schmerzen im Becken und Kreuzbein. Patientin
gibt an, etwas kleiner geworden zu sein. Status praesens: Ausgesprochene Fettleibigkeit
mit besonderer Betonung des Leibes, keine Schmerzhaftigkeit der Fettlager. Patient sieht
deutlich alter aus, als sie ist. MaBige Kyphoskoliose und starke Schmerzhaftigkeit des
Beckens und der unteren Wirbelsdule, starker Dermographismus. Kein Fieber. Urin o. B.
Sella turcica etwas groB, aber scharf begrenzt. Schilddriise gerade tastbar, leichte hypo-
thyreotische Zeichen. Genitale: Starker Fluor, Erosion an der Portio, Endometritis chro-
nisch. Deutliche Wassersalzstorungen. Keine alimentéire Glykosurie. Ausgesprochene
Vagotonie. Blutbild: 729/, Hb., 4,3 Mill. Erythrocyten, 6600 Leukocyten. Differential-
bild: —, 12, —, —, 8, 45, 28, 4. Blutsenkung normal. Blutdruck: 125/80 mm Hg. Deut-
liche Zeichen einer leichten Osteomalacie. Kochsalz: 0,62°/,; Blutzucker: 0,079%/,. Keine
Darmwiirmer. HerzgefifBsystem, Lungen, Magen-Darm o. B.

24. Frau Ki., 49 Jahre alt, 156 cm groB, 84,3 Kilo. Diagnose: Cerebrale Fettsucht.
Dystrophia muscul. progress. Essentielle Hypertonie, maBige Myodegen. cordis. Hereditét:
Eltern und Schwestern ebenfalls sehr dick. Als Kind normal entwickelt, schon von Kind-
heit auf dick. Nie abgemagert, aber dabei sehr behende. Keine Kopfschmerzen. Mit
16 Jahren Beginn der Menses, immer regelmiBig und normal. 1 gesundes Kind. Seit
1/, Jahr starke Schwiche im linken Arm, bald darauf im rechten Bein und auch im rechten
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Arm; in letzter Zeit in der Riickenmuskulatur ebenfalls. Status praesens: Ausgesprochene
Fettleibigkeit mit besonderen Fettlagern am Leibe (nicht druckschmerzhaft). Behaarung
normal. Sella turcica regelrecht. Schilddriise nicht tastbar, keine hypothyreotischen
Zeichen. Genitale o. B. Keine Wassersalzstorungen. Keine alimentére Glykosurie. Blutbild :
78/, Hb., 4,6 Mill. Erythrocyten, 7200 Leukocyten. Differentialbild: —, 2, —, —, 3, 71,
20, 4. Rest-N,: 47,6 mg®/,; Kochsalz: 0,61°/,. Calcium: 9,8 mg®/,, Blutzucker: 0,081°%,.
Blutsenkung normal. Blutdruck: 205/100 mm Hg. Urin o. B. Keine Nierenstérungen.
HerzgefabBsystem: MiBige Myodegeneratio cordis, ziemlich erhebliche GeféBsklerose.
Achylia gastrica, Lungen o.B. Nervensystem o. B.

95. Frau Str., 49 Jahre alt, 159 cm groB, 101 Kilo. Diagnose: Cerebrale Fettsucht.
Hereditat: Vater Schlaganfall, Mutter Carcinom. Mit 13 Jahren Beginn der Menses, immer
regelmaBig, mit 44 Jahren Menopause, mit 16 Jahren Giirtelrose, mit 30 Jahren Erysipel.
10 gesunde Kinder. Patientin hat mehrmals sehr starke Gewichtsschwankungen durch-
gemacht, ohne daf sie einen Grund weiB. Zeitweise Gallenleiden. Im letzten halben Jahre
ist sie sehr dick geworden, reichlich Kopfschmerzen, oft Brechneigung, Appetit gering,
im ganzen schwach. Stuhlgang normal. Status praesens: Starke Fettleibigkeit, besonders
am GesiB, am Leib und an den Oberschenkeln. Fettlager stellenweise sehr schmerzhaft.
Behaarung normal. Sella turcica regelrecht. Schilddriise gerade tastbar, keine hypothyreo-
tischen Zeichen. Genitale: MaBiger Prolaps, sonst normal. Keine Wassersalzstorungen.
Geringe alimentire Glykosurie. Sehr starke Vagotonie. Bradykardie. Blutdruck: 110/75 mm
Hg., Blutbild: 74°/, Hb., 4,8 Mill. Erythrocyten, 8200 Leukocyten. Differentialbild: —, 3,
—, —, 9, 65, 21, 2. Blutsenkung normal. Rest-N, 42,0 mg?/,, Kochsalz: 0,63%/,. Calcium:
9,0 mg®/,; Blutzucker: 0,086%y; 6 = —0,59. Urin o. B. Galaktoseprobe negativ. Herz-
gefiBsystem, Lungen, Magen-Darm, Nervensystem o. B.

26. Frau Fr., 43 Jahre alt, 170 cm gro8, 88,3 Kilo. Diagnose: Cerebrale Fettsucht.
Sclerodermia circumseripta (am Hals). Hereditdt o. B. Als Kind Masern und Diphtherie,
mit 12 Jahren Beginn der Menses, immer regelmiBig, sehr stark. 1 gesundes Kind. Hat
vom Mann mit 25 Jahren Lues akquiriert und eine Kur durchgemacht. Seit etwa 10 Jahren
ist Patientin dicker geworden, haufig Kopfschmerzen. Seit 1 Jahre bemerkt die Patientin
Hautverinderungen am Hals. Status praesens: Ausgesprochene Fettleibigkeit mit beson-
deren Fettlagern am Leib (kein Druckschmerz). Behaarung normal. Sella turcica: etwas
groB, aber scharf begrenzt. Schilddriise nicht tastbar, keine hypothyreotischen Zeichen.
Genitale normal. Keine Wassersalzstorungen. Keine alimentire Glykosurie. Blutdruck:
140/80 mm Hg. Blutbild: 75/, Hb., 4,8 Mill. Erythrocyten, 6100 Leukocyten. Differential-
bild: —, —, —, —, 4, 50, 40, 6. Blutsenkung etwas beschleunigt (25 mm pro Stunde).
Rest-N,: 33,6 mg®/,, Kochsalz: 0,599/, Blutzucker: 0,102%,; § = — 0,57. Wassermann-
reaktion fraglich. HerzgefaBsystem: MiBige Aortitis und aortenkonfiguriertes Herz, gut
tonisiert, keine Zeichen fiir Herzinsuffizienz. MiBiges Lungenemphysem. Magen-Darm
normal. Am Nervensystem keine Zeichen fiir Lues.
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Einleitung.

Dem diabetischen Organismus mangelt es an der Fahigkeit, zur Resorption
gelangenden Traubenzucker quantitativ zu CO, und H, O abzubauen bzw. zu
Glykogen zu polymerisieren. Dieser Defekt ist je nach der Schwere der Er-
krankung verschieden stark ausgeprigt. Die Natur sowie das chemische Labo-
ratorium bringen aufler dem Traubenzucker noch eine Fiille anderer Kohlen-
hydrate hervor. Versuche, aus den verschiedenen zur Verfiigung stehenden
Zuckerarten Stoffe ausfindig zu machen, die vom Diabetiker besser als Trauben-
zucker toleriert werden, reichen weit bis in das vorige Jahrhundert zuriick.
Es ist nicht beabsichtigt, im folgenden eine liickenlose Aufzihlung aller jener
Kohlenhydratgebilde und der mit ihnen angestellten Versuche zu geben, die
als Ersatz ! fiir den schlecht tolerierten Traubenzucker vorgeschlagen worden
sind. Vielmehr sollen nur jene fiir die Behandlung des zuckerkranken Menschen
empfohlenen Kohlenhydrate Beriicksichtigung finden, die entweder praktische
Bedeutung erlangt haben oder aber, falls praktisch von geringem Belang, ge-
eignet erscheinen, den Chemismus der im zuckerkranken Organismus vorhandenen
Abwegigkeiten des intermediiren Stoffwechsels aufzuhellen.

I. Caramel.

Von der Annahme ausgehend, daf der diabetischen Stoffwechselstorung
nicht etwa eine allgemeine Oxydationsstorung zugrunde liegt, vielmehr lediglich
die Unfdhigkeit, den zur Resorption gelangenden Traubenzucker auf enzy-
matischem Wege umzuwandeln, versuchte Grafe im Jahre 1914, dieses Kohlen-
hydrat fiir den Diabetiker durch vorheriges starkes Erhitzen (Caramelisieren)
nutzbar zu machen. Die Herstellung des Traubenzuckercaramels erfolgt am
besten im Aluminiumtopf auf der Gasflamme; dabei wird der Zucker unter
Umrithren mit dem Glasstabe iiber seinen Schmelzpunkt hinaus, der fiir ge-
wohnlichen Traubenzucker bei 1109, fiir wasserfreien Traubenzucker bei 145°
liegt, bis zur Schwarzfarbung erhitzt. Bei dieser Umwandlung verliert der
Zucker seinen siillen Geschmack und die Fihigkeit, durch Hefe vergoren zu

! Mahler und Pasterny haben jene Kohlenhydrate, die auBerhalb der gewéhnlichen
Kost gelegen sind und vom Diabetiker besser als die kohlenhydrathaltigen Nahrungs-
mittel verwertet werden, im Gegensatz zu den Normalkohlenhydraten der iiblichen Kost
als ,,Ersatzkohlenhydrate’ bezeichnet.
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werden. Der Verlust dieser beiden Eigenschaften ist gleichzeitig der Indikator
fiir die' Umwandlung des Zuckers in Caramel. Diese Herstellungsart, bei der
zweckmiBig die Gasflamme durch den eine gleichméBigere Erhitzung garan-
tierenden Grudeofen ersetzt wird, liefert ein Caramel, das noch etwa 1 bis 29/,
unverdnderten Zucker enthilt, der, falls erforderlich, durch Hefe leicht vergoren
werden kann. Durch Erhitzen von reinem Traubenzucker im Vakuum bei etwas
niederen Temperaturen hat die Firma Merck ein ,,Caramose” genanntes
Priaparat! hergestellt, welches die Nachteile der dunklen Farbe und des bitteren
Geschmacks des auf obige Weise hergestellten Caramels nicht besitzt. Die Caramose
stellt ein hellbraunes, lockeres, angenehm schmeckendes Pulver dar. Die nach
gleichem Verfahren aus Rohrzucker und anderen Zuckerarten gewonnenen
Produkte haben diese angenehme Eigenschaft nicht.

Eingehende Stoffwechselstudien von Grafe und seinen Mitarbeitern er-
gaben bald, daBl das Caramel vom Diabetiker gut verwertet wird 2. Die an den
Zuckerkranken zu verabfolgende Menge dieser Substanz hat sich nach der
Vertriglichkeit von seiten des Darmes zu richten. 50 g Caramel werden nach
den Angaben Grafes fast ausnahmslos ohne Darmstérungen vertragen; im
allgemeinen konnen aber auch 100 g ohne Verdauungsbeschwerden gereicht
werden. Nur empfindliche Patienten reagieren hierauf mit Unbehagen im
Leibe und Durchfiallen. In einwandfreier Weise hergestelltes Caramel fiihrt
bei Zuckerkranken leichter und mittelschwerer Art nicht zur Glykosurie.
Bei schweren Fallen wurde manchmal eine Ausscheidung von wenigen Gramm
beobachtet. Sehr giinstig ist die Wirkung des Caramels auf die Ketonurie.
Der EinfluBl des Caramels auf den Blutzucker von Diabetikern ist von Magin
und Turban gepriift worden. Dabei ergab sich, dall bereits !/, Stunde nach
Einnahme des in Kaffee oder Tee aufgelosten Caramels (100—150 g) ein Blut-
zuckeranstieg zu beobachten ist, der meist nach Ablauf von 30 Minuten seinen
Hohepunkt erreicht, um nach 2, spatestens nach 4 Stunden wieder zum Niichtern-
wert abgesunken zu sein. Die festgestellten Blutzuckersteigerungen schwankten
zwischen 0,04°/, und 0,13°,. In allen daraufhin untersuchten Fillen blieben
die Steigerungen erheblich hinter den Ausschliagen nach gleich groBen Trauben-
zuckergaben zuriick. Der respiratorische Quotient wird durch Caramel in der
Regel, jedoch nicht ausnahmslos, gesteigert. In einem Bruchteil der Fille
konnte auch eine deutliche spezifisch-dynamische Wirkung beobachtet werden.
Die Wirkungen beim Gesunden sind die gleichen. In leichten und mittelschweren
Fallen kann das Caramel meist unbedenklich in Mengen von 50 bis 75 g téiglich,
auf mehrere Portionen verteilt, der sonstigen Didt zugefiigt werden. Das be-
deutet bei in ihrer Ernshrung heruntergekommenen Patienten einen groBen
Gewinn, da 1 g dieser Substanz etwa 4,4 Calorien Brennwert hat. Jedoch muf
beriicksichtigt werden, dall ein Teil des Caramels im Stuhl wiedererscheint,
im allgemeinen 12 bis 159/, bei besonders starken Entleerungen jedoch stei-
gend bis zu 31%/,. In schweren Féllen von Diabetes ist es ratsam, den jeweiligen
glykosurischen Effekt des Caramels zu ermitteln, bevor dieses in groSerer Menge
oder auf langere Zeit verabfolgt wird. Die zweckméBigste Art der Verabfolgung

1 Caramose Merck ist aus dem Handel zuriickgezogen worden.

2 Die erste Angabe iiber Caramel in der Diabetestherapie stammt von Schwarz. Dieser
Autor erwihnt bereits im Jahre 1903, dall Rohrzuckercaramel die Glykosurie des Zucker-
kranken nicht steigert.
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ist, mehrtégig je 50—100 g in Kaffee, Pudding oder mit Alkohol in 4—5 Portionen
zu geben bei gleichzeitiger Verabfolgung einer Gemiise-Fettdidt. Noorden
empfiehlt, das Praparat nicht hiufiger als zweimal wochentlich zu verab-
folgen. Die giinstige Wirkung des Caramels auf die Glykosurie und Ketonurie
des Zuckerkranken ist von allen Nachuntersuchern bestéitigt worden (Umber,
Klemperer, v. Noorden, Porter, Reimer, Krehl und Mezger). Mahler
und Pasterny weisen insbesondere auf die Insulineinsparung hin, die bei
Verabfolgung von gerdsteten Kohlenhydraten an Stelle des unveranderten
Ausgangsmaterials erzielt werden kann. Die Kombination der Réstprodukte
mit grofleren Fettmengen ergibt nach diesen Autoren eine stark antiketogene
Diat, die nur geringfiigige Glykosurie hervorruft, meist kleine Insulindosen
erfordert und selbst schwere Diabetiker arbeitsfahig erhilt. Nachstehend einige
kiichentechnische Ratschlige nach Umber.

Caramose-Rahmspeise: 50 g Caramose mit 200 g Sahne und etwas
Vanillin aufgekocht, dann mit 2 gut verrithrten Eidottern innig vermengt,
auf dem Warmbade zu dicklichem Brei eingeengt, nach Geschmack mit Krystall-
saccharin gesiift. — Man kann die Rahmspeise auch durch entsprechende
Kiihlung in Gefrorenes verwandeln oder durch Zusatz von Gelatine versteifen.

Caramose-Schaumgebéck: 300 g Eierklar zu steifem Schnee geschlagen,
mit etwas Vanillin und 200 g Caramose innig vermengt, bei méaBiger Hitze
1 Stunde in Form kleiner Plitzchen gebacken. Nach Wunsch mit Krystall-
saccharin bestreichen.

Caramose-Eierkuchen: MehHreier, aus Eiern und Butter nach ge-
wohnlicher Art bereiteter Hierkuchen wird mit Caramose bestreut und dann
mit Rum abgebrannt.

II. Geristete Stirkepriiparate.

In dhnlicher Weise wie Trauben- und Rohrzucker lassen sich auch die poly-
meren Kohlenhydrate, die den stdrkehaltigen Nahrungsmitteln eigen sind,
durch den Vorgang des Rdstens so umformen, daB sie von Zuckerkranken
besser toleriert werden als das Ausgangsmaterial. Eine moglichst weitgehende
Veranderung, wie sie bei den einfachen Kohlenhydraten durchzufiihren ist,
scheitert bei der Stdrke daran, dafl bei Anwendung sehr hoher Temperaturen
und infolge der Unmoglichkeit einer gleichméBigen Durchmischung Korper
entstehen, die der Zuckerkranke wegen ihres bitteren Geschmackes und ihres
wenig appetitanregenden Aussehens verweigert. Aus diesem Grunde begniigt
sich Grafe damit, nur 1/; bis 2/, der Stérke so zu verdndern, daf} sie mit den
iiblichen Methoden nicht mehr als solche feststellbar ist. Die anzuwendenden
Temiperaturen betragen bis zu 240°. Um das Verkohlen zu verhindern, werden
die Kohlenhydrate gleichzeitig mit 10—20°/, Fett gemischt. Der Calorien-
gehalt der Rostprodukte nimmt anndhernd dem Wasserverluste entsprechend
zu. Uber Einzelheiten der Herstellung dieser Rostprodukte vgl. Grafe. Als
Ausgangsmaterial fir diese Art von Rostsubstanzen kommen zur Verwendung
die verschiedenen Mehlarten, fernerhin Brot, Kartoffeln, Reis, Griel, Hafer-
flocken, Mondamin usw. Ein gertstetes Hafermehlpraparat ist von der Firma
Schering unter dem Namen ,,Satrose® in den Handel gebracht worden 1.

1 Das Priaparat Satrose ist zur Zeit aus dem Handel zuriickgezogen.
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Im Gegensatz zu caramelisiertem Zucker, der bei den Patienten zuweilen
Reizerscheinungen von seiten des Darmes erzeugt, beldstigen die stark gerdsteten
Stiarkearten den Darm fast nie, wenn nicht abundante Mengen davon ver-
abfolgt werden. In Vergleichsversuchen mit gerdsteten und ungerdsteten stirke-
haltigen Nahrungsstoffen hat Grafe festgestellt, dal zuckerkranke Patienten
von den gerdsteten Priaparaten ganz erheblich mehr vertragen als von dem
unverinderten Material. So erzeugten 600 g Kartoffeln bei einem Patienten
eine Mehrausscheidung von 81,9 g Zucker, wihrend nach Einnahme der gleichen
Menge stark gerosteter Kartoffeln die Glykosurie nur um 14,6 g anstieg. Noch
groBer waren die Differenzen beim Reis. Auch auf die Acidose wirken die ge-
rosteten Starkeprodukte recht giinstig. Der Blutzucker der Diabetiker nimmt
nach Darreichung von caramelisierten Stérkearten einen viel flacheren, sich
maximal nur um 0,06°/, iber den Ausgangswert erhebenden Verlauf als nach
Aufnahme der gleichen Stirkemenge in gekochtem Zustande. Die Ausnutzung
der Rostprodukte schwankte in den Versuchen Grafes zwischen 71,25 und
96,9°/,; der Durchschnitt lag bei 86,3%/,. Beziiglich des R. Q. wurden des 6fteren
nach caramelisierten Stirkearten Anstiege beobachtet. Weniger giinstig lauten die
von Wolf und Haynes an Zuckerkranken mit Satrose gemachten Erfahrungen.

Der Chemismus der intermediiren Verwertung der gerésteten Zucker- und
Starkearten soll im folgenden Abschnitt erortert werden. Hier nur die Fest-
stellung, daBl aus Caramel unter der Einwirkung von Magen- und Pankreas-
saft keine reduzierenden oder vergirbaren Substanzen entstehen (Grafe).

III. Anhydrozucker.

Die Kenntnis der chemischen Natur der beim Réstvorgange aus den verschie-
denen Zuckern entstehenden Produkte ist durch die dlteren Arbeiten?! von Gélis,
Honig und Schubert, Will und Lenze, insbesondere aber durch die neueren
Untersuchungen von Pictet, Karrer und Kerb weitgehend aufgeklart worden.
Durch Arbeiten im Vakuum bei einer Temperatur von nicht mehr als 150° ist
Pictet zu krystallinischen Korpern gelangt. Es handelt sich hierbei um Zucker-
anhydride von der allgemeinen Zusammensetzung C, (H,0),_,. Die Wasser-
abspaltung findet zwischen der Gruppe -O-C-OH, dem Sitze der redu-
zierenden Eigenschaft, und einer der alkoholischen Gruppen H-C-OH statt.
So entsteht unter obigen Bedingungen aus Traubenzucker Glucosan, aus Frucht-
zucker Laevulosan (Fructosan), aus Cellulose, Starke, §-Glucosiden und §-Glucose
das Laevoglucosan. Rohrzucker geht bei der unten ndher zu beschreibenden
Versuchsanordnung in ein Gemisch von Glucosan und Laevulosan iiber. Es wird
heute mit Sicherheit angenommen, dafl die Grundkorper der ausnutzbaren
Bestandteile der von Grafe in die Diabetestherapie eingefithrten Caramele
vornehmlich Zuckeranhydride nach der Art des Glucosans, Lae-
volusans und Laevoglucosans sind.

a) a-Glucosan und Tetra-a-glucosan (Salabrose).

Das Glucosan, als Derivat der a- Glucose auch o- Glucosan bezeichnet,
ist ein sehr reaktionsfihiger, Fehlingsche Mischung bereits bei 40—50°

1 Die altere Literatur ist in der Arbeit von J.Kerb und E. Kerb - Etzdorf zu-
sammengestellt.



64 Alfred Gottschalk:

reduzierender Korper, hygroskopisch, leicht 19slich in Wasser, rechtsdrehend,
ap = + 69,8° (Pictet und Castan). Die Konstitution des a-Glucosans ist
von Pictet und Castan sowie Cramer und Cox als 1,2-Anhydroglucose
aufgedeckt worden:

a-Glucosan.

Der Athylenoxydring wird durch Siuren leicht aufgesprengt, wodurch
das Glucosan zu Glucose hydrolysiert wird. Entgegen den alten Angaben von
Gélis (1860) konnte Gottschalk unter Benutzung des reinen, von Pictet
in krystallinischer Form dargestellten a-Glucosans zeigen, daBl dieses Zucker-
anhydrid von untergiriger und obergiriger Hefe glatt vergoren wird und zwar
mit einer groferen Anfangsgeschwindigkeit als Gleichgewichtsglucose.

Die grole Reaktionsfihigkeit dieses Zuckeranhydrides kommt fernerhin
darin zum Ausdruck, daB dieser Korper zur Selbstkondensation neigt. Das
Tetra-a-glucosan stellt ein solches polymeres a-Glucosan dar. A. und J. Pictet
haben es beim Erhitzen von Glucosan mit ZnCl, bei gewohnlichem Druck er-
halten, fernerhin auch beim Erhitzen von Glucose auf 180° in Gegenwart von
ZnCl,. Dem Tetra-a-glucosan kommt die Formel (CgH,,05), + 2 H,O zu. Es
ist amorph, schmeckt nicht mehr sii. Beim Kochen mit Wasser bleibt dieses
poly-a-Glucosan unverindert, durch Siuren wird es in der Hitze schnell ge-
spalten. Fehlingsche Losung wird kaum reduziert. ap, = 4 82,7° (in Wasser).
Dieses Tetra-a-glucosan ist der wesentliche Bestandteil des Praparates Sala-
brose (Chemische Werke Grenzach), das in enger Anlehnung an die Pictetsche
Methodik von Kerb aus Traubenzucker dargestellt worden ist. Salabrose
ist ein gelb-braunes Pulver von etwas bitterem Geschmack.

Uber die gute Verwertbarkeit des Tetra-a-glucosans (Salabrose) von
seiten des diabetischen Organismus liegen zahlreiche klinische und experimen-
telle Beobachtungen vor. Kerb und Schilling berichten, da Salabrose
sowohl bei Kranken mit leichtem wie auch mit schwerem Diabetes mellitus in jeder
praktisch in Betracht kommenden Menge resorbiert wird und niemals im Harne
in Form von Traubenzucker oder als unverinderte Substanz erscheint. Der
Blutzucker des Diabetikers wird nach Darreichung von Salabrose nicht oder
nur wenig erhéht. Das Préiparat wurde in Mengen von durchschnittlich 100 bis
150 g, in einzelnen Fillen bis 200 g pro die verabreicht in Wein, Tee, Kaffee
oder Milch. Empfohlen wird die Verteilung der Tagesmenge auf viele kleine
Portionen. In der Mehrzahl der Falle wurde Salabrose gut vertragen; nur ver-
einzelt stellten sich voriibergehend leichte Durchfille ein. Bei empfindlichen
Patienten wurden die Salabrosedarreichungen auf 4—5 Tage in der Woche
beschrinkt. Zur Bekdmpfung der diabetischen Acidose halten Kerb und
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Schilling die Salabrosetherapie den Hafermehlkurven und dhnlichen
Mehlfriichtekuren bei mittelschweren Fillen mindestens gleichwertig,
bei schwerem Diabetes allen sonstigen Kohlenhydratkuren iiberlegen.
Nach Nothmann und Kithnau iibt die Salabrose keinen EinfluB auf die Blut-
zuckerkurve des zuckerkranken Menschen aus, vermehrt die Glykosurie nicht,
wirkt antiketogen und eiweillsparend (Herabsetzung der Stickstoffausscheidung
im Urin). Die verabfolgten Salabrosemengen beliefen sich auf 50—100 g taglich.
In Versuchen an normalen Kaninchen sowie an pankreasdiabetischen Hunden
erwies sich Salabrose als Glykogenbildner. Auch Petow und Rothschild
sahen selbst nach reichlicher Salabrosedarreichung an Zuckerkranke fast nie
oder nur in sehr geringem MafBe Zuckerausscheidung durch den Harn; die Wir-
kung auf die Ketonurie war wechselnd. Im Stoffwechselversuch stieg der R. Q.
an, und aus Bilanzversuchen ergab sich eine gute Resorbierbarkeit dieses Ersatz-
kohlenhydrates. Kaufmann stellte in Versuchen an 8 Diabetikern nach oraler
Gabe von Salabrose einen Blutzuckeranstieg von maximal 54 mg?/, fest. Die
angewandte Methode war jedoch eine andere als die von Nothmann und Kerb
benutzte. Niemals wurde eine Schédigung der Toleranz des Diabeti-
kers beobachtet, mitunter eine giinstige Wirkung auf die Ausscheidung
von Acetonkdrpern. Im Selbstversuch fand sich nach Einnahme von 100 g
Salabrose keine Zuckerausscheidung, kein merklicher Anstieg der Reduktions-
kraft des Blutes, eiweillsparende Wirkung in der Stickstoffbilanz. Fernerhin
wurde in Versuchen an Kaninchen ermittelt, daBl bereits 1% Stunde nach Sala-
broseeinverleibung in der Leber Glykogen gespeichert wird. Auch Hédon
beobachtete Glykogenbildung in der Leber nach Verabfolgung von Salabrose
an normale Tiere (Kaninchen, Hund) sowie Anstieg des R. Q. Heimann-
Trosien und Hirsch-Kauffmann heben besonders die antiketogene Wir-
kung des Priparates bei zuckerkranken Kindern hervor. Wagner stellte bei
seinen Salabrosestudien an Zuckerkranken fest, daBl selbst Zulagen bis zu 100 g
téaglich von leichten und mittelschweren Diabetikern glatt toleriert werden,
wahrend schwerere Fille auf die Zufuhr von Salabrose mitunter mit einem
Anstieg der Glykosurie antworten. Der Blutzucker wurde durch Salabrose-
darreichung nicht erh6ht. Ganz besonders deutlich kommt in den von Wagner
verdffentlichten Tabellen und Kurven der antiketogene Effekt der Salabrose
zum Ausdruck. Die Empfindlichkeit des Magen-Darmtraktus gegen Salabrose
war individuell verschieden. Bei linger fortgefiihrter Darreichung, selbst kleiner
Mengen (30 g téglich), stellten sich sehr haufig Indigestionen ein. Gut bewihrte
sich die Salabrosedarreichung in Form eines Auflaufes. Grafe, der ebenfalls
glinstige Erfahrungen mit Salabrose gemacht hat, betont die Moglichkeit,
bei schweren Fallen von Diabetes mit groBem Insulinbedarf durch Salabrose-
zufuhr die tagliche Insulindosis niedriger zu halten. Nach Noorden und Isaac
vertragen Diabetiker, die noch eine gewisse Toleranz haben, Zulagen von Sala-
brose in Mengen von 50—100 g ohne Anstieg der Glykosurie. In schweren Fillen
mit negativer Toleranz ist jedoch vorherige Entzuckerung notwendig, um die
Verwertung miiger Mengen von Salabrose zu erzielen (40—50 g). Die Autoren
machen auf die namentlich bei lingerer Einnahme gréBerer Mengen hiufig
auftretenden Durchfille sowie auf kiichentechnische Schwierigkeiten auf-
merksam. Fernerhin sei auf die giinstigen Erfahrungen von Friedrichsen,
Gottstein und Bohe sowie Kleinschmidt mit der Salabrosetherapie

Ergebnisse d. inn. Med. 36. 5
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erwachsener und kindlicher Diabetiker hingewiesen. Im Gegensatz zu allen
obigen Untersuchern vermiften Salomon sowie Thiele ein antiketogene
Wirkung der Salabrose. An der guten Resorbierbarkeit der Salabrose seitens
des Magen-Darmtraktus kann entgegen der Mitteilung von Deuel, Waddell
und Mandel auf Grund einer sorgfiltigen Nachpriifung der Versuchsergebnisse
durch Boytinck aus der Grafeschen Klinik (Versuche an Hunden) kein Zweifel
bestehen. So hat auch Branchliin Rattenversuchen die dynamische Wirkung
der Salabrose und Glucose entgegen den amerikanischen Angaben gleich ge-
funden. Die kiichentechnische Verarbeitung der Salabrose wird durch ein
Rezeptbiichlein der Grenzach Werke erleichtert, in dem die Zubereitung von
Salabrosegetrinken, -Suppen, -Gemiise, -Saucen, -Fleischgerichten, -Eier-
speisen, -Siispeisen,- Kompott, und -Gebicken zusammengestellt ist.

b) Laevoglucosan.

Laevoglucosan, ein nach links drehendes Glucoseanhydrid (ap= —66,29),
Derivat der -Glucose, 16slich in Wasser, reduziert Fehlingsche Mischung auch
bei Siedetemperatur nicht, wohl nach vorausgegangener Hydrolyse mittels
Saure, wobei d-Glucose entsteht (Pictet und Sarasin). Durch Hefe wird
Laevoglucosan im Gegensatz zum o-Glucosan nicht vergoren. Pictet und
Cramer haben Laevoglucosan als 1,6-Anhydroglucose identifiziert.

Laevoglucosan.

Laevoglucosan lafit nach den Feststellungen von Grafe und Schréder
die Glykosurie des Diabetikers véllig unbeeinfluBt; in manchen Fillen war
ein gilinstiger EnfluB auf die Acidose deutlich erkennbar. Blutzucker-
untersuchungen nach der von Grafe und Langhans angegebenen Garungs-
methode ergaben keine Anderung nach der Verabfolgung von Laevoglucosan.
Ahnlich wie der zuckerkranke Mensch verhielt sich der phlorrhizindiabetische
Hund. Sehr deutlich war in diesem Versuche die eiweiBsparende Wirkung
des Laevoglucosans, ein Beweis fiir die Verwertbarkeit dieses Kohlenhydrates
im intermedidren Stoffwechsel. Auch Nonnenbruch konnte durch die Ver-
abfolgung von Laevoglucosan einen giinstigen EinfluB auf die Stoffwechsel-
lage von Zuckerkranken beobachten.

¢) Isosaccharosan (Mellitose).

Ein drittes chemisch genau definiertes Zuckeranhydrid ist das Isosaccharosan.
Wenn man Saccharose im luftleeren Raum allmihlich erhitzt, so tritt zunschst
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ein bereits von Gélis beobachteter Zerfall in Glucose und Laevulosan ein.
Beiweiterer Steigerung der Temperatur auf 185—190° erhélt man eine Mischung
aus a-Glucosan und Laevulosan, die aufeinander einwirken, um Isosaccharosan
zu bilden (Kerb und Kerb-Etzdorf, Pictet und Strieker). Das Isosaccha-
rosan, ein Zuckeranhydrid von der Formel Cy, H,,O;, ist kein Derivat der Saccha-
rose, sondern eines isomeren Disaccharids. Das gleiche Produkt erhilt man nach
Pictet und Stricker, wenn man &dquimolekulare Gemische von Glucose
und Laevulosan oder von Glucosan und Laevulosan in der obigen Weise be-
handelt. Die Kondensation geht auf folgende Art vor sich:

0O
(OH) - H,0—CH—CH(0H)—CH—C—CH,(OH)
N/

Laevulosan

+
0]

/S
HC —EH—CH(OH)—CH—CH(OH)—CHZ(OH)
! 0 ‘ Glucosan

0O
— (OH) - H,C—CH—CH(OH)—CH—C—CH,0H
Isosaccharosan | |

0 0
|
HJJACH—(()JH(OH)—(FH—CH(OH)——CHAOH)

Das Isosaccharosan stellt das innere Anhydrid der Isosaccharose dar, der
die folgende Formel zukommt:

0

(OH) - H,C—CH—CH(OH)—CH—C(OH)—CH,(OH)
Isosaccharose |
0

|
H(IJ—CH(OH)—OCH(OH )—CH—CH(OH)—CH,0H

Das Isosaccharosan ist ein weilles, amorphes Pulver, auBerordentlich hygro-
skopisch, in Wasser leicht léslich, unbestindig. Es reduziert Fehlingsche
Mischung bei einer Temperatur iiber 40° energisch, ist rechtsdrehend und wird
durch Hefe nicht vergoren (Pictet und Andrianoff). Isosaccharosan ist von
siiflich-schwach bitterem Geschmack.

Uber Isosaccharosan! liegen ausgedehnte klinische Untersuchungen von
Nonnenbruch vor.. In Versuchen an Normalen wurde zunichst festgestellt,
daB Isosaccharosan die Hungeracidose erfolgreich bekimpft, eiweiBsparend
wirkt und eine betrichtliche spezifisch-dynamische Wirkung (Steigerung um
23 bzw. 26°/,) auslost. Bei Diabetikern fiihrte die tégliche Verabfolgung von
100 g Isosaccharosan niemals zu einer Vermehrung der Glykosurie; die Keton-
urie wurde haufig giinstig beeinflullt; der Blutzucker wurde durch Isosaccha-
rosangaben etwas erhtht. Der Grundumsatz der Zuckerkranken stieg nach
Isosaccharosan um etwa 28°/, an, der R. Q. nahm zu.

1 Isosaccharosan wird von der Gesellschaft fiir Chemische Industrie in Basel unter
dem Namen ,,Mellitose* in den Handel gebracht.
5*
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Das Isosaccharosan wurde dem Gemiise zugesetzt oder in besonderen Speisen
verabreicht. Die Gemiisetage wurden durch die Isosaccharosanzulage
wesentlich angenehmer gemacht, die sonstige Didt durch Verabfolgung
von Speisen in einer fiir den Patienten willkommenen Weise verbreitert. Es
gelang so, etwa 400 Calorien téglich in Form von Isosaccharosan zuzufiihren,
was bei unterernidhrten Diabetikern sehr wertvoll war.

Saccharosancreme nach Nonnenbruch: 50 g Isosaccharosan werden
mit 200 g Sahne und etwas Vanille aufgekocht, dann mit zwei gut verriihrten
Eigelben durchgemischt, auf dem Wasserbade zu cremeartiger Konsistenz ein-
geengt und schlieBlich je nach personlichem Geschmack mit mehr oder weniger
Tropfen einer 20 °/, Krystallsaccharinlésung versetzt. Diese Creme kann
auch in gefrorenem Zustande als Eis gereicht werden. Durch Zusatz von 2 Tafeln
Gelatine kann man die Creme in Puddingform verwandeln.

Auf die Insulinkrimpfe des Kaninchens iiben die Zuckeranhydride eine
ungleich geringere Wirkung aus als Traubenzucker.

Uber den Chemismus der intermediiren Verwertung der Zucker-
anhydride sind wir hinreichend unterrichtet. Zur Entscheidung der Frage,
ob das Tetra-a-glucosan im Organismus einer direkten Verbrennung unterliegt
oder auf dem Umwege iiber das Glykogen in den Stoffwechsel einbezogen wird,
stellte Gottschalk Fermentversuche in vitro an. Untersucht wurde der Ein-
fluB von Speichel, Magensaft, Duodenalsaft, LeberpreSsaft und Muskelpref-
saft auf zugefiigtes Tetra-a-glucosan. Es ergab sich, daf weder in den Ver-
dauungssidften noch in der Leber und Muskulatur ein Ferment enthalten ist,
das Tetra-a-glucosan zu a-Glucosan aufspaltet. Ein Abbau des Tetra-a-gluco-
sans durch Depolymerisation zu a-Glucosan und durch weitere Spaltung und
Oxydation zu CO, und H,0 kommt demnach fiir den tierischen Organismus
nicht in Frage. Es bleibt also nur die Annahme iibrig, dal das Tetra-a-
glucosan zunichst in Glykogen iibergefiihrt wird. Uber das Iso-
saccharosan liegen diesbeziigliche Untersuchungen nicht vor.

Zusammenfassend kann gesagt werden, daB die bisher untersuchten
Anhydrozucker Tetra-a-glucosan, Laevoglucosan und Isosaccharosan in den
Stoffwechsel des normalen und des diabetischen Organismus einbezogen werden
und von Zuckerkranken leichter und mittelschwerer Art ohne Vermehrung
der Glykosurie und ohne nennenswerte Erhchung des Blutzuckers in Mengen
von 50—100 g téglich toleriert werden. Von fast allen Untersuchern wird die
prompte antiketogene Wirkung der Anhydrozucker betont. Unangenehme
Nebenerscheinungen von seiten des Magen-Darmkanales werden in den meisten
Fillen durch Verteilung der Tagesmenge auf kleine Einzelgaben vermieden.
Die therapeutische Bedeutung der zu den verschiedensten Speisezubereitungen
Verwendung findenden Zuckeranhydride ist einmal darin gelegen, daf durch
ihre Zutat zur Didt dem Organismus erhebliche Calorienmengen (200—400 Ca-
lorien taglich) zugefiihrt werden koénnen; vor allem aber darin, daf diese
Korper als Zuckerderivate bei ihrer Verwertung im Organismus alle jene physio-
logischen Wirkungen entfalten, die den Umsatz der natiirlichen Kohlenhydrate
auszeichnen und bei deren Wegfall der tierische Organismus auf die Dauer
groflen Schaden leidet. Fiir das Tetra-a-glucosan (Salabrose) sowie fir das
Laevoglucosan mufl auf Grund der vorliegenden Untersuchungen. angenommen
werden, dafl ihrer intermediiren Verwertung eine Glykogenbildung vorangeht.
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Gleiches gilt fiir die Caramele, deren fiir den diabetischen Organismus verwert-
bare Substanzen Zuckeranhydride nach der Art des a-Glucosans, Laevoglu-
cosans, der Polyglucosane, des Laevulosans sowie des Isosaccharosans sind.

1V. Polyamylosen.

Ahnlich wie bei den Glucosanen diirften die Verhiltnisse bei den nunmehr
zu besprechenden Polyamylosen liegen, die durch bakteriellen Stirkeabbau
nach dem Vorgange von Schardinger mit Hilfe des Bacillus macerans gewonnen
werden. HoefBlin und Pringsheim haben mit einem solchen Polyamylosen-
gemisch, bestehend hauptsichlich aus a-Tetraamylose, in geringerem Mafle
aus f-Hexaamylose und einer kleinen Beimengung von o Hexaamylose Versuche
angestellt. Dieses Gemisch von Polyamylosen, die Polysaccharidcharakter
haben und in denen mehr als ein Glucoserest saccharidartig verbunden ist,
stellt ein weiBliches, krystallinisches Pulver von siiflichem, fruchtihnlichem
Geschmacke dar und wird am besten in wésseriger Losung zusammen mit Kakao
genommen. Das Polyamylosengemisch (hergestellt von der I. G. Farbenindustrie
A. G. Elberfeld) wurde an genau eingestellte Zuckerkranke in einer Menge
von 50—100 g téglich verabfolgt. In der Mehrzahl der Falle stieg die Glykosurie
nach dem Priparate nicht an, die Ketonurie wurde giinstig beeinfluBt. Ver-
suche an Menschen und Kaninchen ergaben, dafl der Blutzucker durch orale
Gaben von Polyamylosen nicht erhéht wird. Fernerhin erwiesen sich die Poly-
amylosen im Fitterungsversuche an Hungerkaninchen als Glykogenbildner.

Bei der intermediiren Verwertung dieser Polyanhydrozucker kommt ein
vorheriger Abbau zu Traubenzucker nicht in Frage, da diese Substanzen durch
Korperfermente nicht hydrolytisch gespalten werden. Man wird also— in Analogie
zu dem Verhalten der Glucosane — annehmen miissen, dafl der nachgewiesene
Ubergang der Polyamylosen in Glykogen der erste Schritt zu ihrer
Verwertung im Stoffwechsel ist. Eine praktische Bedeutung ist den Poly-
amylosen in der Diabetestherapie nicht beizumessen, da die Einnahme des
Priparates nur widerwillig erfolgt und zudem Ubelkeit und Durchfille er-
zeugt.

V. Glucoson.

Ein weiteres Gebilde aus der Hexosenreihe, das mit Nutzen an Diabetiker
verabfolgt wurde, stellt das Glucoson dar. Glucoson, dem die Konfiguration

CHO
G=0
OH—(‘j—H
H_G-om
H—(ll-—OH
Crom
zukommt und gemidB seiner Formulierung CgH,,O, eine héhere Oxydations-

stufe als Trauben- bzw. Fruchtzucker darstellt, ist durch die endstéindige
Ketoaldehydgruppe charakterisiert. Die durch die Anwesenheit von zwei
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Carbonylgruppen bedingte Reaktionsfihigkeit des Zuckers, der erstmalig von
E. Fischer durch Einwirkung starker Salzsiure auf Phenylglucosazon gewonnen
wurde, kommt darin zum Ausdruck, dafl er bereits in der Kilte mit Uberschuf3
von essigsaurem Phenylhydrazin ein Osazon bildet. Das von der Firma Schering
nach dem Verfahren von Morrell und Crofts durch Oxydation von Fructose
in wisseriger Losung mittels Wasserstoffsuperoxyd in Gegenwart katalytisch
wirkender Ferrosalze dargestellte Glucoson ist nicht krystallinisch, sondern von
sirupdser Konsistenz; durch Zerstiuben des Sirups wurde ein in Wasser leicht
losliches Pulver dargestellt. Thannhauser und Jenke verabfolgten dieses
Glucoson in einer tiglichen Dosis von 100 g an Zuckerkranke leichteren und
schwereren Grades, und zwar wurde der Glucosonsirup entweder in Form von
Limonade oder in konzentrierter Form loffelweise iiber den Tag verteilt dar-
geboten. Es ergab sich, daBl das Glucoson auch in den schwersten Fillen vom
diabetischen Organismus verwertet wird, niemals Zuckerausscheidung ver-
ursacht und deutlich die Bildung der Ketonkorper hintanhélt. In Vergleichs-
versuchen mit Fructose und Glucose hat Poczka gezeigt, dafl Glucoson
auch bei jenen Zuckerkranken, die andere Kohlenhydrate nicht mehr verwerten
konnen, die eiweiBsparende Funktion der Kohlenhydrate auszuiiben vermag.
Der widerlich siifllich-saure Geschmack des Priparates, dem als Nebenprodukte
der Darstellungsweise noch Carbonsduren anhaften, steht seiner praktischen
Anwendung in der Diabetestherapie entgegen. Es ist daher vornehmlich von
theoretischer Bedeutung.

Von Interesse ist die Feststellung von Hynd, daBl Injektion von Glucoson
bei normalen Tieren zu Symptomen fiihrt, die denjenigen bei Insulinhypo-
glykimie gleichen und die durch Insulinapplikation verstdrkt werden. Vorherige
oder gleichzeitige Traubenzuckergabe schwicht die Vergiftungserscheinungen
ab; ebenso hemmt Adrenalin den Glucosoneffekt. Die Reduktion des Blut-
filtrates steigt nach Glucosonzufuhr. Hynd nimmt an, daBl bei der Insulin-
wirkung intermediir Glucoson entsteht, das jedoch schnell zum Teil in Glyko-
gen umgewandelt, zum Teil oxydiert wird. Uber den Weg des oxydativen
Abbaus des Glucosons ist nichts bekannt. Man hat lediglich vermutet, daB
es dabei zur intermediiren Bildung von Methylglyoxal, CH;.CO.CHO, dem
die gleiche Ketoaldehydgruppe eignet, kommen kénnte (Thannhauser und
Jenke, Hynd).

VI. Dioxyaceton (Oxantin).

Von gleich groBier praktischer wie theoretischer Bedeutung ist das erst-
malig von E. Fischer fiir Zuckerkranke empfohlene, jedoch mit Erfolg erst
von Isaac in die Therapie der Zuckerkrankheit eingefithrte Dioxyaceton .
Dieser 3-Kohlenstoffzucker ist eine Ketotriose von der nachfolgenden Kon-

stitution:
CH,0H

C=0
éHzoﬁ

1 Das Handelspraparat fiihrt den Namen ,,Oxantin® und wird von der I. G, Farben-
industrie Hochst hergestellt.
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Es stellt ein weiBlliches Pulver von siiBflichem Geschmacke dar, leicht loslich
in Wasser, hygroskopisch, optisch inaktiv, Fehlingsche Mischung bereits in
der Kilte reduzierend. Uber das Verhalten des Dioxyacetons im Stoffwechsel
liegen zahlreiche Untersuchungen vor. Isaac und Adler haben bei Menschen
das Verhalten des Blutzuckers nach oraler Verabreichung von Dioxyaceton
gepriift. Bei gesunden Personen trat selbst nach Verabfolgung gréBerer Mengen
(150 g niichtern in Tee oder Citronenwasser gelost) keine wesentliche Erhchung
des Blutzuckerspiegels und infolgedessen keine Ausscheidung reduzierender
Substanzen auf. Nur gelegentlich wurden im Harne geringfiigige Mengen Dioxy-
aceton unverdndert wiedergefunden. Nach Aufnahme kleinerer Mengen von
Dioxyaceton (30—60 g) wurde fast stets ein deutlicher Abfall der Blutzucker-
kurve beobachtet. Wir kénnen die Angaben von Isaac und Adler bestitigen.
Nachpriifungen haben uns gelehrt, dal der Blutzucker des gesunden Menschen
nach Dioxyaceton (50 g per os) hiufig innerhalb kurzer Zeit sehr merklich
abfillt, um dann wieder zur Norm zuriickzukehren; bei anderen Individuen
wurde die Blutzuckerkurve nur unwesentlich beeinflult (unversffentlichte
Versuche). Wir geben nachstehend 6 Beispiele aus eigenen Beobachtungen:

Blutzucker in mg®, nach Dioxyacetongabe.
Versuche an Normalen.

Menge des
B?;aigfgéeggggs Nichtern 20 h}}?lftlllten 30 ﬁialflilten 40 ﬁ?ﬁ&en Gogfalfllllten 90 Blz?rfl?ten 12011\{Figllllten
50 g 104 107 — 93 72 93 98
50 g 100 86 — 90 97 98 104
50 g 88 102 — 80 47 52 71
50 g 83 93 t— 72 63 61 87
50 g 121 — 118 — 109 97 111
50 g 103 — 96 — 71 89 96

Wie schon Isaac und Adler hervorgehoben haben, unterscheidet sich nach
den obigen Untersuchungen das Dioxyaceton beziiglich seiner Wirkung auf
die reduzierenden Substanzen des Blutes ganz wesentlich vom Traubenzucker,
der bereits bei Aufnahme kleiner Mengen den Blutzucker ganz betrichtlich,
meist mehr als 50°/, vom Ausgangswert, ansteigen 148t. Dieses unterschiedliche
Verhalten von Ketotriose und Glucose ist auch beim Diabetiker festzustellen.
In leichteren Fillen von Diabetes mellitus bleibt die Blutzuckerkurve nach
Dioxyaceton unverdandert oder sinkt wie beim Gesunden. In schwereren Fillen
bewirkt Dioxyaceton, in Mengen von 20—60 g verabfolgt, einen deutlichen
Blutzuckeranstieg, der jedoch dem durch die gleiche Traubenzuckergabe bedingten
erheblich nachsteht (vgl. nachfolgende Tabelle S. 72).

Bei gleichzeitiger Insulininjektion kommen die Unterschiede nach oraler
Gabe von Traubenzucker und Dioxyaceton sowohl beim Gesunden wie beim
Diabetiker noch deutlicher zum Ausdruck. Wahrend beim Stoffwechselgesunden
nach oraler Verabfolgung von 60 g Glucose und Injektion von 30 E Insulin
ein betrichtlicher Blutzuckeranstieg beobachtet wird, kommt es unter der
Einwirkung von 100 g Dioxyaceton und 30 E Insulin zu kriftiger Hypoglykémie.
Ahnlich beim Diabetiker. Auch hier nach Applikation von Glucose -4 Insulin
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Blutzucker in mg?, nach Dioxyacetongabe.
Versuche an Diabetikern.

Menge des
Jerabolgten | Nuchtern | 3% | 563 | 45 3in. | o0 Min. | o0 A 120Min.
Leichter Diabetes | 60 g 128 136 | 136 | 112 92 98 | 98
Mittelschwerer | 60 g 141 183 | 172 | 138 | 122 | 118 | 120
Diabetes
Schwerer Diabetes 30 ¢ 127 180 | 172 | 164 | 160 | 146 | 134
Schwerer Diabetes 60 g 290 — | 300 | 310 | 280 | 287 | 290
Schwerer Diabetes 60 g ;140 | 234 | 240 | 225 | 200 | 180 | 162
Mittelschwerer a) 25 g ;190 1 196 | 231 | 224 | 224 | 205 | 192
Diabetes Dioxyaceton !
b) 20 g 174 200 | 249 | 314 | 343 | 311 | 266
Dextrose
Mittelschwerer a) 25 g 100 110 | 121 | 113 | 112 | 109 | 100
Diabetes Dioxyaceton |
b) 20 g {100 107 | 123 | 117 | 111 | 110 | 101
Laevulose
c) 20 g 100 115 | 143 | 180 | 200 | 183 | 152
‘ Dextrose E

Aus der Arbeit von S.Isaac und E. Adler: Klin. Wschr. 1924, 1208.

kriftige glykdmische Reaktion, wahrend nach Gabe der entsprechenden Menge
von Dioxyaceton - Insulin auch bei solchen Diabetikern, deren Kohlen-
hydratspiegel nach alleiniger Verabfolgung von Dioxyaceton ansteigt, meist
ein Abfall der Blutzuckerkurve erfolgt. Die Versuchsergebnisse von Isaac
und Adler sind von zahlreichen Nachpriifern bestitigt worden (Rabinowitch,
Mason, Gro8mann und Pollak, Léw und Krecma, Cathcart und Marko-
witz, Kermack, LLambie und Slater, Uchida, Villa und Semenza,
Mc Clellan, Biasotti und Hannon). Insbesondere haben GroB8mann
und Pollak darauf hingewiesen, daBl Dioxyaceton bei schweren Diabetikern
mit hohem Blutzuckerspiegel nach voriibergehendem Blutzuckeranstieg einen
sich iiber viele Stunden hin erstreckenden Abfall der Blutzuckerkurve
hervorruft. Léw und Krcma haben 3, 10, 20, 40, 60, 90 Minuten nach oraler
Aufnahme von 40 g Dioxyaceton den Gehalt des Blutes an Zucker und Triose
nach der von Silberstein und Rappaport angegebenen Methode bestimmt
und ermittelt, daB beim Diabetiker unter diesen Bedingungen regelméiflig Dioxy-
aceton im Blute nachweisbar ist, bei gesunden Individuen hingegen nicht.
Nach Einnahme von 100 g Dioxyaceton treten jedoch auch beim Normalen
nach Campbell, Fletcher, Hepburn und Markowitz betrichtliche Mengen
der Substanz ins Blut iiber; der nachfolgende Abfall des Dioxyacetongehaltes
des Blutes ist mit einem Anstieg des Blutzuckers vergesellschaftet. Auch
Schneider und Widmann beobachteten nach oraler Gabe von 60 g Dioxy-
aceton einen kurzdauernden Anstieg der Kaltreduktionswerte des Blutes. Ent-
sprechend dem Verhalten des Blutzuckers ist die glykosurische Wirkung des Dioxy-
acetons beim Diabetiker kleiner als diejenige #quivalenter Mengen von Trauben-
zucker. Jedoch eignet sich die Triose nach den Erfahrungen von Noorden
und Isaaczueigentlichem Zuckerersatznicht. Vielmehr liegt die Doméne
der Dioxyacetonanwendung beim Diabetiker in der Bekdmpfungder
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Ketonurie. Das unter dem Namen ,,Oxantin“ im Handel befindliche Préiparat,
in einer Tagesmenge von 50—80 g, als Einzelgaben von je 10 g iiber den Tag
verteilt, besitzt hervorragende antiketogene Eigenschaften. Selbst in schwersten,
durch chirurgische Erkrankungen komplizierten Fallen, wo durch groBie Gaben
von Insulin Zucker- und Acetonfreiheit schwer zu erreichen waren, gelang dies
Noorden und Isaac durch Verabfolgung von Oxantin leichter als mit irgend-
einem anderen Kohlenhydrat. Auch bei der Insulinbehandlung des Coma
leistet gleichzeitige Oxantingabe, 10—20g per os oder intravends, Gutes. Rabi-
nowitch berichtet iiber einen Fall von diabetischem Pricoma, der wihrend
der Dauer von 12 Stunden ausschlieSlich mit kleinen Gaben von Dioxyaceton
erfolgreich behandelt wurde. Die Ketonurie nahm erheblich ab, das erniedrigte
Bindungsvermoégen des Plasmas fiir CO, (18,5) stieg wihrend dieser Periode
auf 27,3. Der Blutzucker sank von 416 mg?/, auf 295 mg®/,, die Glykosurie
blieb unbeeinflut. Auch GroB8mann und Pollak beobachteten den anti-
ketonurischen Effekt des Dioxyacetons bei schweren Fillen von Diabetes und
hiermit parallelgehend einen Anstieg der Alkalireserve des Blutes. Die Autoren
bezeichnen das Oxantin in gemeinsamer Verabfolgung mit Insulin
als das Idealmittel zur Bekdmpfung von prikomatésen und koma-
tésen Zustanden.

Das Schicksal des Dioxyacetons im Korper ist nach mehreren Rich-
tungen hin und mittels sehr verschiedener Untersuchungsmethoden und Ver-
suchsanordnungen gepriift worden. Uber das Verhalten des Gaswechsels nach
Einnahme von Dioxyaceton berichten zahlreiche Autoren. In Versuchen an
Kaninchen stellte Laufberger fest, daf durch Dioxyaceton in Gaben von
10—15 g der R.Q. langdauernd (4 Stunden) erh6ht wird (von 0,7 auf 1,0) und
der Sauerstoffverbrauch eine betrichtliche Steigerung erfihrt. Himwich,
Rose und Malev priiften die Wirkung einer subcutanen Injektion von Dioxy-
aceton bzw. Glucose auf den R.Q. eines an die Gaswechseluntersuchung ge-
wohnten Hundes. In den ersten 5 Minuten nach der Einspritzung von Dioxy-
aceton stieg der R.Q. von 0,80 auf 0,92, nach 15 Minuten auf 1,03. Bei weiteren
Dioxyacetonversuchen, die schon von einem hoheren R.Q. ausgingen, stieg
derselbe auf 1,14 in den ersten Minuten, auf 1,23 nach 1/, Stunde und auf 1,31
nach 55 Minuten. Im Glucoseversuch zeigte sich innerhalb der ersten 15 Minuten
ein Anstieg von 0,73 auf 0,76, in 27 Minuten auf 0,77 und in 50 Minuten auf
0,80. In anderen Glucoseversuchen stieg der R.Q. innerhalb von 27 Minuten
von 0,87 auf 1,06. In Versuchen an normalen Menschen sowie an Diabetikern
bewirkte Dioxyaceton einen schnelleren und deutlicheren Anstieg des R.Q.
sowie des Sauerstoffverbrauches als Glucose (Lambie und Redhead, Mason).
Zuckerkranke Individuen reagierten auf Dioxyacetonzufuhr mit der gleichen
Erhshung des R.Q. und Sauerstoffverbrauches wie normale, wihrend unter
gleichen Bedingungen nach Glucosezufuhr bei ersteren keine Anderung dieser
Werte eintrat (Rabinowitch, Mason, Lambie und Redhead). Auch
Mc Clellan, Biasotti und Hannon stellten bei 4 gesunden und 2 diabetischen
Menschen nach Eingabe von 50 g Dioxyaceton einen steilen Anstieg des R.Q.
fest. Die spezifisch-dynamische Wirkung war von gleicher GroB8enordnung
wie nach Zufuhr von 50 g Traubenzucker.

Weitere Untersuchungen beschéaftigten sich mit dem Verhalten der Phos-
phate im Blute und Urin nach Einnahme von Dioxyaceton. Es ist
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bekannt, daB bei normalen hungernden Tieren nach Verabfolgung von reichlich
Traubenzucker die Phosphate des Blutes absinken, die Phosphatausscheidung
im Urin hingegen nach anfinglicher Abnahme iiber den Normalwert hinaus
ansteigt. Bei pankreasdiabetischen Hunden ist Zufuhr von Traubenzucker
ohne Wirkung auf den Phosphatgehalt von Blut und Urin. Entsprechend
liegen die Verhiltnisse beim Menschen. Beim Gesunden fillt nach Einnahme
von 100 g Zucker der anorganische Phosphor im Blute ab, beim Diabetiker
nur dann, wenn gleichzeitig Insulin verabfolgt wird. Hingegen fiihrt Einnahme
von Dioxyaceton nach den Angaben von Rabinowitch auch beim nicht insuli-
nierten Diabetiker zum Absinken des Phosphatspiegels. Lambie und Redhead
beobachteten bei normalen und zuckerkranken Menschen nach Dioxyaceton-
gabe eine Abnahme der anorganischen Phosphate im Blute, die ausgesprochener
war als die durch Traubenzucker bedingte. Campbell und Markowitz stellten
in Versuchen an pankreasdiabetischen Tieren eine Vermehrung der Phosphat-
ausscheidung nach Dioxyacetonverfiitterung fest.

Sehr prompt ist die Wirkung des Dioxyacetons auf die Behebung
des hypoglykdmischen Symptomenkomplexes. Dies wurde in zahl-
reichen Versuchen mittels subcutaner bzw. intravendser Dioxyacetongabe an
hypoglykdamische Tiere und Menschen ermittelt (Laufberger, Kermack,
Lambie und Slater, Campbell und Hepburn, Hewitt und Reeves,
Fischler). Nach Ansicht der meisten Autoren vollzieht sich die Wirkung des
Dioxyacetons bei intravendser und subcutaner Zufuhr mit gleicher Geschwindig-
keit wie bei Anwendung von Traubenzucker. Nur Campbell und Hepburn
schlieBen auf Grund von Versuchen mit intravendsen Dioxyaceton- bzw.
Glucosegaben an hypoglykdmische Kaninchen, dafl Dioxyaceton weniger prompt
wirkt als Traubenzucker!l. Der antihypoglykdmische Effekt des Dioxy-
acetons ist mit einem Blutzuckeranstieg verbunden.

Ganz anders liegen die Verhidltnisse beim pankreasdiabetischen
Hund. Nach den sehr eingehenden Studien von Campbell, Fletcher,
Hepburn und Markowitz wird verfiittertes Dioxyaceton vom pankreas-
losen Hungerhund quantitativ in Zucker umgewandelt und als Extraglucose
im Harne ausgeschieden. Unter den Bedingungen des obigen Experimentes
geht Dioxyaceton unverdndert ins Blut iiber, verschwindet dann aber aus
dem Blute unter gleichzeitigem Anstieg des Blutzuckers; der R.Q. sinkt ein
wenig. Die Ausscheidung der Acetonkérper wird beim pankreasdiabetischen
Hungerhund durch Dioxyacetongabe nicht beeinfluft (vgl. auch Ringer).

In Versuchen an pankreasdiabetischen Hunden, bei denen durch fortlaufende
Behandlung mittels unzureichender Insulinmengen eine konstante Glykosurie
miBigen Grades erzeugt worden war, fiihrte Ersatz der zugefiihrten Trauben-
zuckermenge durch eine gleich grofie Gabe Dioxyaceton zu keiner auBlerhalb
der Versuchsfehler liegenden Verminderung der Glykosurie (Campbell und
Markowitz). Wurden Hunde mit funktioneller Hepatektomie (Anastomose
zwischen Vena cava und Vena portarum, Unterbindung der Arteria hepatica),
deren Blutzucker unter Auftreten hypoglykimischer Symptome bis auf 40 mg®/,

1 Anmerkung bei der Korrektur: Bestritten wird die antihypoglykdmische Wirkung
der Triose lediglich von Levene und Blanco, denen die Rettung von im hypo-
glykamischen Coma befindlichen Kaninchen durch Injektion von krystallisiertem, mono-
molekularem Dioxyaceton nicht gelungen ist.
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abgesunken war, mit intravenoser Dioxyacetoninjektion behandelt, so vermin-
derte sich allméhlich der Dioxyacetongehalt des Blutes unter gleichzeitigem
leichten Blutzuckeranstieg (60 mg?®/,). Die Erholung aus dem hypoglykami-
schen Coma erfolgt unter obigen Bedingungen sehr langsam und unvollstindig
(Markowitz und Campbell). Dieses Verhalten steht im schroffen Gegensatze
zur prompten Wirkung des Dioxyacetons auf die Erscheinungen der Hypo-
glykémie beim Tier mit intakter Leber. Das beweist, da die Leber an der Um-
wandlung des Dioxyacetons in Traubenzucker stark beteiligt ist und daf diese
Umwandlung Vorbedingung fiir die antihypoglykdmische Wirkung des Dioxy-
acetons ist. In Versuchen an leberlosen Hunden stellten Markowitz und
Campbell fest, dal injiziertes Dioxyaceton von den peripheren Geweben
nicht verwertet wird; vielmehr bleibt der Dioxyacetongehalt des Blutes nach
anfinglichem geringfiigigen Absinken konstant. Es kommt zu einem Gleich-
gewicht zwischen dem ins Gewebe diffundierten Dioxyaceton und dem im Blute
zirkulierenden Dioxyaceton. Der hiermit nicht in Einklang stehende Befund
von Kermack, Lambie und Slater, daB bei der evescerierten und dece-
rebrierten Katze infundiertes Dioxyaceton in einer Menge von 0,15 g pro kg
Korpergewicht innerhalb kurzer Frist praktisch vollkommen aus dem Blute
verschwunden ist, wird von Macleod nicht als beweiskraftigz anerkannt, da
der Einfluf der Leber nicht vollkommen ausgeschaltet war und es sich nur
um ein Einzelexperiment handelt.

Welches sind die mit Sicherheit nachgewiesenen Umwandlungs-
produkte des Dioxyacetonstoffwechsels?

Die Fahigkeit der Gewebezellen, Dioxyaceton in Glykogen umzuwandeln,
ist bereits im Jahre 1911 von Mostowski in Fiitterungsversuchen an Hithnern
festgestellt worden. Isaac und Adler haben den Glykogengehalt der Lebern
von Ratten und Méusen nach intraperitonealer Injektion von Ketotriose einer-
seits, von Glucose andererseits vergleichend untersucht mit dem Ergebnis,
daB die Lebern der Dioxyacetontiere stets einen betrédchtlich héheren Glykogen-
gehalt aufwiesen als die Lebern der Traubenzuckertiere. Das Dioxyaceton
ist also ein guter Glykogenbildner. Der Ubergang von Dioxyaceton in
Glucose wird demonstriert durch den Versuch an phlorrhizinierten Hunden
(Ringer und Frankel), am pankreasdiabetischen Tier (Campbell und Mar-
kowitz) sowie im Leberdurchstromungsexperiment. Im Durchblutungsver-
suche an der iiberlebenden Hundeleber lieferte Dioxyaceton sowohl d-Glucose
(Embden, Schmitz und Wittenberg) als auch d-Milchsiure, und zwar
filhrten 10 g Dioxyaceton zu einer Milchsdurezunahme von 0,17 g pro 6 Liter
Blutfiltrat (Embden, Baldes und Schmitz). Hunde- und Rinderblutkérper-
chen wandelten 0,4 g Dioxyaceton nur in sehr geringfiigigem Umfange, Schweine-
blutkdrperchen zu etwa 109/, innerhalb 2 Stunden in d-Milchsdure um (Loeb.)
Die hierzu erforderlichen Fermente sind nicht an die Zellstruktur gebunden
(Griesbach). Isaac und Adler konnten bei ihren Versuchspersonen nach
Verabfolgung von Dioxyaceton sowohl im Blute wie im Harne einen sehr
betriachtlichen Anstieg der Milchsiurewerte feststellen. So wurden bei mehreren
stoffwechselgesunden Menschen 1/, bis 3/, Stunde nach Verabfolgung von 60 g
Dioxyaceton im Blute Milchsdurewerte von 30—45 mg?/, (normal 10—15 mg?9/,)
festgestellt und dementsprechend auch eine Vermehrung der Milchséure-
ausscheidung. Ahnliche Verhiltnisse wurden beim Diabetiker beobachtet,
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wenngleich hier, insbesondere bei schwereren Fillen, der Anstieg der Blut- und
Harnmilchséure geringfiigiger war als bei gesunden Individuen. Im Gegensatze
hierzu steht allerdings die Angabe von Schneider und Widmann, da$
weder intravendse Zufuhr von Dioxyaceton (Kaninchen) noch orale Gabe
(Mensch) zu einer Vermehrung der Blutmilchsdure fithren. Unter Anwen-
dung des Abfangverfahrens konnten Neuberg und Gottschalk zeigen, daB
iiberlebende Leberzellen aus zugefiihrtem Dioxyaceton Acetaldehyd zu bilden
vermogen.

Versuchen wir nunmehr an Hand der vorliegenden klinischen und experi-
mentellen Forschungsergebnisse zu einer einheitlichen Auffassung von den
durch das Dioxyaceton im Organismus ausgelosten Vorgingen zu kommen.
Wie die Versuche an pankreaslosen Hunden mit Sicherheit erkennen lassen,
ist die Verwertung des Dioxyacetons im intermedidren Stoffwechsel
an die Anwesenheit von Insulin gebunden. Dabei benttigen gleiche Mengen
von umgesetztem Dioxyaceton und Traubenzucker annihernd gleiche Mengen
von Insulin (Versuche am insulinierten pankreasdiabetischen Hund). Gleiches
Verhalten zeigen Dioxyaceton und Glucose fernerhin bei ihrer prompten Wirkung
auf die Insulinhypoglykdmie. Mit diesen experimentellen Daten scheinen
zunichst die Erfahrungen an normalen Individuen sowie an Zuckerkranken
in Widerspruch zu stehen. Denn bei diesen Versuchsobjekten ist durch Er-
mittlung der glykdmischen Reaktion, des R.Q., der spezifisch-dynamischen
Wirkung und der Bestimmung der Blutphosphate ein unterschiedliches Ver-
halten von Dioxyaceton und Traubenzucker festgestellt worden, und zwar im
Sinne einer schnelleren Umsetzung des Dioxyacetons im gesunden Organismus
und einer besseren Verwertung dieser Triose seitens des Diabetikers. Zur
Deutung dieser Befunde muf} nach unserer Auffassung die bereits von Macleod
gestreifte Annahme gemacht werden, dal Dioxyaceton férdernd auf die
Insulinproduktion der Bauchspeicheldriise wirkt. Diese Annahme
wird durch die oben wiedergegebenen Kurven des Blutzuckerabfalles nach
Dioxyacetoneinverleibung bei normalen Menschen sebr wahrscheinlich gemacht.
Denn eine andere Deutung des blutzuckersenkenden Effektes von Dioxyaceton-
zufuhr bei normalen Organismen als durch Insulinausschiittung auf den Reiz
des Dioxyacetons hin ist schwer zu geben. Einen direkten Beweis fiir die
férdernde Wirkung des Dioxyacetons auf die Insulinproduktion konnten Grafe
und Meythaler durch Injektion der Ketotriose in die Arteria pankreatico-
duodenalis und Verfolgung des Blutzuckers im peripheren Gefédfgebiet erbringen.
Akzeptiert man diese wohlbegriindete Annahme, so wird verstandlich, daf einer-
seits Dioxyaceton vom leichten und mittelschweren Diabetiker, dessen Bauch-
speicheldriise noch eine gewisse Reservekraft besitzt, besser toleriert wird als
Traubenzucker, dafl aber andererseits diese Ketotriose vom unbehandelten
oder unzuldnglich insulinierten pankreasdiabetischen Hunde nicht leichter ver-
wertet wird als Glucose. Im Stoffwechsel des normalen Organismus lockt
Dioxyaceton so viel Pankreasinkret hervor, dafl es sogleich in den Stoffwechsel
einbezogen wird. Als Hauptstitte des Dioxyacetonumsatzes muf3 die Leber
angesprochen werden. '

Was den Chemismus der intermedidren Dioxyacetonverwertung
angeht, so nehmen wir mit Laufberger, Macleod sowie Campbell, Fletcher,
Hepburn und Markowitz an, dal der iiberwiegende Teil des Dioxy-
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acetons zunichst in Glucose- umgewandelt wird. Dafiir sprechen zahl-
reiche Beobachtungen: Die Bildung von d-Glucose aus Dioxyaceton im Leber-
durchstrémungsversuch, der quantitative Ubergang in Traubenzucker beim
pankreasdiabetischen Hund, die prompte Wirkung von Dioxyaceton auf Blut-
zucker und klinische Erscheinungen im hypoglykamischen Zustande, der gleich-
grofe Insulinbedarf von Dioxyaceton und Traubenzucker beim Umsatz im
pankreasdiabetischen Organismus sowie der kirzlich von Neuberg und
Meyerhofs Schiiler Iwasaki gefiilhrte Nachweis, da Hefezellen diese Keto-
triose ausschlieBlich auf dem Wege iiber Traubenzucker zu vergiren vermdgen.
Es konnten namlich bei der Vergiarung von Dioxyaceton durch Trockenpréparate
bzw. Macerationssaft des Pilzes Sacch. Ludwigii in Gegenwart von anorgani-
schem Phosphat die gleichen Kohlenhydratester (Harden - Youngscher
Hexose-di-phosphorsiure-ester, Robisonscher und Neubergscher Hexose-
mono-phosphorsiure-ester) — und nur diese — isoliert werden wie bei der Ver-
girung von Traubenzucker.

DaB ein kleiner Teil des zugefiilhrten Dioxyacetons im Organismus ohne
vorherige Umwandlung zu Traubenzucker in Milchsdure iibergefiihrt bzw.
auf dem Wege iiber Acetaldehyd direkt oxydiert wird, mag nicht bestritten
werden. Immerhin wire auch denkbar, daB die Bildung von Acetaldehyd
aus Dioxyaceton durch iiberlebende Leberzellen, die diejenige aus Trauben-
zucker erheblich iibertrifft (Neuberg und Gottschalk), durch Vermittlung
einer labilen Hexosemodifikation zustande kommt. Nimmt doch Embden
an, daB sich die Bildung von d-Glucose aus Dioxyaceton durch Kondensation
mit 1 Mol. Glycerinaldehyd iiber d-Fructose vollzieht. Auch die antiketogene
Wirkung des Dioxyacetons ist, wie Versuche am pankreasdiabetischen Hunde
zeigen, an die Anwesenheit von Insulin gekniipft. Sie diirfte daher ebenfalls
vorwiegend auf dem Wege iiber Glucose erfolgen. So fiigen sich klinische
Beobachtungen und experimentelle Befunde zu einem einheitlichen Bilde iiber
den Umsatz der Ketotriose im intermedidren Stoffwechsel. Die Bedeutung
der gewaltigen Arbeit, die zur Klirung dieser Fragen aufgewandt worden ist,
scheint mehr auf theoretischem als auf praktischem Gebiete zu liegen.

VII. d-Fructose.

Bouchardat hat im Jahre 1851 die Beobachtung gemacht, dafl Laevulose
von Zuckerkranken ohne Zeichen der Glykosurie toleriert wird. Nachdem
Kiilz 28 Jahre spiter auf Grund erweiterter Studien bestatigt hat, dafl die links-
drehende Hexose Fructosel, auch Laevulose genannt, von Diabetikern ganz er-
heblich besser toleriert wird als Traubenzucker bzw. Stirke, ist die Frage nach
der Vertriglichkeit dieses Zuckers durch den diabetischen Organismus sowohl in
klinischer wie in experimenteller Richtung hin sehr griindlich gepriift worden.
Fille von leichterem Diabetes bleiben nach Darreichung von 50—100 g Fructose

1 d-Fructose ist ein schwer krystallisierender, in Wasser leicht loslicher Korper von
weiBlicher Farbe. Die Drehung einer 10°%,igen Lésung ist nach Ost ap = — 939; die
Birotation der d-Fructose ist nicht bedeutend und durch Ammoniak sogleich aufhebbar.
Die SiiBkraft der d-Fructose ist groBer als diejenige der anderen Monosaccharide und des
Rohrzuckers.
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meist aglykosurisch (Kiilz, Grube). Doch kommt es nach wiederholter Dar-
reichung des Zuckers bei diesen Patienten recht hiufig zur Zuckerausscheidung
(Socin). Zuckerkranke schwererer Art scheiden zugefiihrten Fruchtzucker (50 bis
100 g) zum vorwiegenden Teile, sehr schwere Fille quantitativ wieder aus (Bor-
chardt und Finkelstein, Hayeraft, White, Bohland, Palma, Mandel
und Lusk, Umber, Noorden, Falta). Die Ausscheidung erfolgt vornehmlich
als d-Glucose (Minkowski), nur ein sehr kleiner Teil der zugefithrten d-Fructose
wird mitunter als solche ausgeschieden. Aus diesen Befunden kann die thera-
peutische Verwertung der d-Fructose beim Diabetes des Menschen folgerichtig
abgeleitet werden. Es sei hier die von Noorden und Isaac sehr klar formu-
lierte Indikationsbreite der Verwendung von Fruchtzucker in der Diabetes-
therapie im Auszuge wiedergegeben: Leichtdiabetiker vertragen vereinzelte
Gaben von Fruchtzucker in ansehnlicher Hohe ohne Nachteile. Léangere Zeit
fortgesetzte Darreichung von Fruchtzucker in groBeren Mengen schadet jedoch
auch dem Leichtdiabetiker. Fruchtzucker in kleinen Dosen von 10—20 g tég-
lich darf in leichten Fillen mit Toleranz von 150 g Weillbrot oder mehr ohne
jede Befiirchtung gestattet werden. Sie wird hier am zweckméBigsten zum
Herstellen siiler Mehlspeisen verwendet oder als Obstgericht, Limonade, Kakao
(Laevuloseschokolade von Stollwerck enthélt 50°/, Fruchtzucker). Bei Leicht-
diabetikern, die weniger als 150 g Weillbrot vertragen, empfiehlt es sich, von
der Fructose in der Art Gebrauch zu machen, dafl mehr Obst erlaubt wird, als
nach MaBgabe seines Kohlenhydratgehaltes statthaft wire. Das bedeutet eine
sehr erwiinschte Verbreiterung der Diabetikerkost in solchen Fillen. Bei mittel-
schwerem und schwerem Diabetes ist der Dauertherapie mit Fruchtzucker
zu widerraten. Sollten sich bei genauer Priifung des Falles Unterschiede in der
Vertriglichkeit zwischen kleinen Mengen Fruchtzucker und Traubenzucker
bzw. Stirke (10—15 g) ergeben, so mehre man das Obst.

Sehr zweckmaBig ist die gleichzeitige Darreichung von Fruchtzucker bei
der Insulinbehandlung des drohenden oder des eingetretenen Coma diabeticum.
Noorden und Isaac empfehlen intravensse Injektion von 10—20 g Frucht-
zucker unter Zugabe von einigen Gramm Traubenzucker oder, wenn der Patient
noch schlucken kann, 10 g Fruchtzucker oder 100 g des an Laevulose reichen
Orangesaftes nach jeder Insulininjektion.

Weshalb wird der Fruchtzucker im diabetischen Organismus
besser verwertet als Traubenzucker ? Die Beantwortung dieser theore-
tisch sehr interessierenden Frage erfordert die Erérterung derjenigen Unter-
suchungen, die sich mit dem Schicksal dieser Hexose im normalen Organismus
sowie im experimentellen Pankreasdiabetes befassen. Der Einflufl des Frucht-
zuckers auf die Blutzuckerkurve des normalen Menschen ist erstmalig
durch Isaac einer eingehenden Untersuchung unterzogen worden. Es ergab sich,
daB orale Zufuhr von Fruchtzucker in einer Menge von 100 g bei gesunden
Menschen zu einer nur sehr geringfiigigen Erhebung der Blutzuckerkurve fiihrt.
Manchmal wurde ein Anstieg tiberhaupt vermiBt. In keinem Falle iiberschritt die
Reduktionskraft des Blutes den Wert von 120 mg?/,. Der flache Verlauf der glyk-
amischen Reaktion nach Fruchtzuckergabe ist in der Folge von allen Autoren
bestitigt worden (Gottschalk, Folin und Berglund, Maclean und de
Wesselow, Spence und Brett, Labbé, Bornstein und Holm, Kahler
und Machold, Hetényi, Foster, Bodansky, Barrenscheen und
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Mitarbeiter, Reinhold und Karr, Kronenberger und Radt, van Creveld
und Ladenius, Corley, Oppel). Die getrennte Untersuchung der reduzie-
renden Blutsubstanzen nach oraler Fruchtzuckergabe lehrte, daBl der beob-
achtete Blutzuckeranstieg nur zum kleinen Teile auf Kosten des Fruchtzuckers
geht. So stellte. Oppel in sorgfaltigen Untersuchungen an Kaninchen fest,
daB nach intrastomachaler Einverleibung von 2—3,5 g Fruchtzucker pro kg
Korpergewicht der maximale Anstieg der Fructosimie 8 mg®/, nicht iiber-
schreitet. Die ersten Spuren von Fructose erscheinen bereits 5 Minuten nach
der Darreichung; die Fructosimie wihrt etwa 2!/,—3 Stunden. Werte #hn-
licher GroBenordnung fiir die Fructosimie sind von Folin und Berglund,
Kronenberger und Radt, van Creveld und Ladenius, Eisner erhoben
worden. Die von Isaac mitgeteilten hoheren Werte fiir die Fructosimie nach
Fructoseverabfolgung (25—35 mg®/,) wurden mit anderer Methode ermittelt.
Vergleichende Laevulosebestimmungen im Blute des Portalsystems und im
groBen Kreislauf nach Fruchtzuckergabe an Kaninchen zeigten des ofteren,
jedoch nicht regelmaBig, ein Uberwiegen der Fructosimie im Portalsystem
(Eisner, Oppel). Der schwachen glykdmischen Reaktion nach Fruchtzucker-
gabe entspricht der sehr steile Abfall der Fructosimie nach intravendser Injek-
tion dieses Zuckers (Corley, Oppel). Die Kurve der anorganischen Phosphor-
saure im Blute nach Laevulosezufuhr zeigt einen betrachtlichen, lang andauern-
den Abfall, der fiir eine besonders intensive Assimilation dieses Zuckers spricht
(Barrenscheen und Mitarbeiter).

Die Uberlegenheit des Fruchtzuckers dem Traubenzucker gegeniiber im
intermediaren Stoffwechsel erhellt fernerhin daraus, da der R.Q. nach Ver-
abfolgung von Fruchtzucker schneller ansteigt und lingere Zeit hoch bleibt als
nach gleich groBer Traubenzuckergabe (Johansson, Tégel, Brezina und
Durig, Bornstein und Holm).

Das gute Glykogenbildungsvermégen des Fruchtzuckers im
Gesamtorganismus nach den verschiedenen Applikationsweisen sowie bei
Durchstrémung der iiberlebenden Kalt- und Warmbliiterleber ist aus zahl-
reichen Untersuchungen bekannt (ausfiihrliche Literaturangaben bei Magnus-
Levy!. C.F.Cori und G.T. Cori berichteten kiirzlich, da bei Ratten nach
stomachaler Zufuhr von Fructose etwa 38%, der verabreichten Fructose in
Leberglykogen, 129/, in Korperglykogen umgewandelt und 36°/, verbrannt
werden, wiahrend von Glucose unter gleichen Bedingungen 189/, zu Leber-
und 25/, zu Korperglykogen aufgebaut, 449/, oxydiert werden2. Diese bevor-
zugte Stellung des Fruchtzuckers als Bildner von Leberglykogen kommt
auch darin zum Ausdruck, daB bei experimentellen Leberschiadigungen
durch Fructoseverabfolgung selbst dann noch Glykogenansatz erzielt werden
kann, wenn dies nach Traubenzuckerverfiitterung nicht mehr der Fall ist
(Neubauer).

Weiterhin geht aus den Versuchen von Embden und Kraus sowie Oppen-
heimer hervor, daB in der iiberlebenden Leber Fruchtzucker zu reichlicherer

! Magnus-Levy in Oppenheimers Handbuch der Biochemie, 2. Aufl., Bd. 8, S 406.
1925.

2 Von den verabfolgten Hexosen wurden durchschnittlich 879/, innerhalb 4 Stunden
resorbiert.
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Milchsdurebildung AnlaB gibt als Traubenzucker. Dem entspricht der von
Laguer und Meyer erhobene Befund, daf Froschmuskelbrei bei 30° aus
zugefiigter Fructose deutlich mehr Milchsdure produziert als Traubenzucker.
Meyerhof beobachtete in Versuchen mit aktiviertem und phosphathaltigem
Muskelextrakt, daf Fruchtzucker mit erheblich gréBerer Anfangsgeschwindig-
keit verestert (Bildung von Hexosephosphorsidureester) und alsdann in Milch-
sdure iibergefiilhrt wird als Traubenzucker. Auch das beim oxydativen Zucker-
abbau obligat gebildete Intermedifrprodukt Acetaldehyd entsteht nach den
Feststellungen von Neuberg und Gottschalk im Versuche mit Leberbrei
reichlicher nach Fructosezusatz als nach Glucosebeigabe.

Die im Tierversuch durch Insulineinspritzung oder durch Hepatektomie
hervorgerufenen hypoglykédmischen Erscheinungen werden durch subcutane
bzw. intraventse Fructosezufuhr um vieles weniger gut bekdmpft als
durch entsprechende Traubenzuckergabe (Noble und Macleod, Mann und
Magath).

Der pankreasdiabetische Hund vermag Fruchtzucker ebenso
wenig zu verwerten wie der Schwerzuckerkranke. Ein Unterschied
zwischen Fructose und Glucose konnte unter diesen Bedingungen nicht
festgestellt werden. So scheiden unzureichend insulinierte pankreaslose Hunde
in der Fructoseperiode ebenso viel Zucker aus wie in der Glucoseperiode (Ca mp-
bell und Markowitz). Und zwar wird, wie bereits erwiahnt, bei Insulinmangel
die nicht verwertete Fructose in Form von Glucose ausgeschieden. Diese Um-
wandlung von Fructose in Glucose wird vornehmlich in der Leber vollzogen
(Isaac) und ist an die Intaktheit der Leberzellenstruktur gebunden (Isaac
und Adler). Die Angabe Minkowskis, daB} die Leber pankreasloser Hunde
aus Fructose noch Glykogen zu bilden vermag, hingegen aus Traubenzucker
nicht, konnte von Cruickshank nicht bestéitigt werden.

Die eingangs aufgeworfene Frage, weshalb der Fruchtzucker im diabetischen
Organismus besser verwertet wird als Traubenzucker, kann im Hinblick auf
das voranstehende zunichst dahin beantwortet werden, dafl es sich bei dem
Fruchtzucker um ein auch vom normalen Organismus leichter als Trauben-
zucker verwertbares Zuckergebilde handelt. Das lehren der fehlende bzw.
geringfiigige Blutzuckeranstieg, der Sturz der Blutphosphate sowie der prompte
Anstieg des R.Q. nach oraler Fructosegabe; fernerhin die im Vergleich zum
Traubenzucker bestehende Uberlegenheit der Fructose als Glykogen-, Milch-
siure- und Acetaldehydbildner. Diese nachgewiesene Uberlegenheit des Frucht-
zuckers im Vergleich zum Traubenzucker beziiglich seiner Angreifbarkeit durch
die Gewebezellen ist chemisch durchaus verstiandlich. Wird doch mit sehr
groBer Wahrscheinlichkeit heute angenommen, dall die Zuckerkomponente
des biochemisch bedeutsamen Hexose-di-phosphorsiureesters ein labiles Hexose-
gebilde ist, das der d-Fructose auBlerordentlich nahe steht und bei der chemischen
Isolierung zu dieser stabilisiert wird (Pringsheim, Gottschalk). Fernerhin
ist der beim intermedidren Kohlenhydratabbau auftretende Monoester nach
den Untersuchungen von Meyerhof und Lohmann entweder reine Fructose-
phosphorsiiure oder ein Gemisch von Fructose- und Glucosemonophosphor-
siure mit Uberwiegen der Fructosekomponente. Die nahe Beziehung der Fruc-
tose zu der Zuckerkomponente des Kohlenhydratphosphorsiureesters geht auch
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aus der Beobachtung Warburgs hervor, daBl in neutralem Phosphat geldste
Fructose durch molekularen Sauerstoff oxydiert wird, wohingegen Glucose
unter gleichen Bedingungen nicht angegriffen wird. Diese hier vorangestellten
Ausfiithrungen sind es, welche heute fast allgemein als Erklarung fiir die gute Ver-
wertbarkeit des Fruchtzuckers seitens des diabetischen Organismus herangezogen
werden. Wenn diese Erklirung auch zweifellos zu Recht besteht, so ist sie unseres
Erachtens nicht hinreichend, um dem gesamten vorliegenden Beobachtungs-
material gerecht zu werden. Nach der obigen Erklirungsweise miifite erwartet
werden, daBl Fruchtzucker auch in Fillen von schwerem Diabetes besser ausgenutzt
wird als Traubenzucker. Dem ist aber nicht so. Weder derschwere Diabetiker noch
der pankreasdiabetische Hund vermdégen Fruchtzucker besser zu tolerieren als
Traubenzucker. Darausfolgt, daB die Umsetzung des Fruchtzuckers in den Gewebe-
zellen ebenso wie diejenige des Traubenzuckers an das Vorhandensein von
Insulin gebunden ist, und dafl quantitative Unterschiede in dem Insulinbedarf
zwischen diesen beiden Hexosearten nicht zu bestehen scheinen. Die Verhilt-
nisse liegen dhnlich, wenn auch nicht ganz so giinstig, wie beim Dioxyaceton.
Wir mochten es deshalb nicht fir unwahrscheinlich halten, daB die Keto-
hexose, 4hnlich wie wir dies fiir die Ketotriose erortert haben, auf die
Insulinproduktion einen stdrkeren Anreiz ausiibt als Trauben-
zucker. Fir dieses Argument lassen sich eine Reihe von Beobachtungen an-
fiihren. So hat Isaac angegeben, dafl die Partialkonzentration des Trauben-
zuckers im Blute nach Zufuhr von Fruchtzucker nicht auf dem Ausgangs-
niveau bleibt, vielmehr absinkt. Nach Reinhold und Karr schwicht Fructose,
oral gegeben, bei Kaninchen den hyperglykamischen Effekt einer nachfolgenden
Traubenzuckerzufuhr erheblich ab. Auch aus den von Oppel angegebenen
Werten betreffend das Verhalten von Glucose und Fructose im Blute nach
enteraler Zufuhr eines Gemisches von Glucose und Fructose geht deutlich
der dimpfende EinfluB des Fruchtzuckers auf den Anstieg des Traubenzuckers
im Blute hervor. Grafe und Meythaler haben einen direkten Beweis fiir die
hier geduBlerte Vermutung dadurch erbracht, daf sie nach intrafemoraler Injek-
tion von Fruchtzucker einen sehr erheblichen Anstieg des Blutzuckers im peri-
pheren Gefiligebiet feststellen konnten, nach Injektion dieses Zuckers in die
Arteria pankreatico-duodenalis jedoch nur einen ganz minimalen. Die insulin-
lockende Wirkung des Fruchtzuckers ist groBer als diejenige des Traubenzuckers.
Mit dieser kriftig insulinlockenden Wirkung des Fruchtzuckers diirfte seine
schnelle Entfernung aus der Blutbahn, sein promptes Einbeziechen in die ab-
und aufbauenden Stoffwechselprozesse sowie seine gute Verwertbarkeit von
Leichtzuckerkranken zusammenhingen. Als begiinstigendes Moment fiir den
geringfiigigen Blutzuckeranstieg nach Fructosegabe kommt wohl noch hinzu,
daB nach Cori Fructose etwa 20mal langsamer resorbiert wird als Glucose.

VII. Inulin.

Inulin ist ein aus y-glucosidischen Fructoseresten (Irvine) aufgebautes
Polysaccharid, das in den unterirdischen Speicherorganen der Kompositen
und verwandten Pflanzengruppen reichlich vorhanden ist. Inulinhaltige Vega-
tabilien sind Dahlienknollen, Topinamburknollen, Cichorienwurzeln, Arti-
schoken, Stachys, Helianthi u.a. In reinem Zustande wird es aus Dahlien-

Ergebnisse d. inn, Med. 36. 6
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oder Topinamburknollen oder aus Cichorienwurzeln dargestellt. Reines Inulin
ist ein mehlartiger Kérper, der sich in kaltem Wasser sehr schwer, in der Hitze
leicht unter Opalescenz 16st. Durch verdiinnte Siuren wird Inulin hydro-
lysiert und geht.dabei quantitativ in d-Fructose iiber. Inulin reduziert Fehling-
sche Mischung nicht. Die spezifische Drehung des wasserfreien Kohlenhydrates
betragt etwa — 399 bis — 40° die Verbrennungswirme fir 1 g wasserfreie
Substanz ist 4,19 Calorien.

Bouchardat und Kiilz haben gleichzeitig mit ihren Fructosestudien die
Beobachtung gemacht, dafl Inulin vom Diabetiker glatt verwertet wird. Diese An-
gabe ist von fast allen Nachuntersuchern bestitigt worden (Komanos, Socin,
Umber, Rosenfeld, Wolff). Der Blutzucker wird durch Inulingabe nur sehr
wenig erh6ht (Eliassow, Offenbacher und Eliassow). In neuerer Zeit ist
Inulin insbesondere von H. StraulB fiir die Diabetestherapie warm empfohlen
worden. H. StrauB hat darauf hingewiesen, daf} Inulinkuren von 4—8 Tagen mit
nachfolgenden Intervallen in der Mehrzahl der Fille auBerordentlich wirkungs-
voll und den Hafermehl- und Weizenmehlsuppenkuren meist iiberlegen, zu-
mindest ebenbiirtig sind (Straul empfiehlt eine tégliche Gabe von 50—100 g
Inulin in Eierspeisen, Obstsuppen und Gemiisen). Eine Nachwirkung im Sinne
einer bei fortgesetzter Darreichung auftretenden Toleranzverschlechterung fir
Inulin, wie sie von Socin angegeben worden ist, konnte Straufl nicht beob-
achten. Auch wirkte die Aufnahme groferer Inulinmengen in den meisten
Fillen giinstig auf bestehende Ketonurie. In &hnlichem Sinne #uferten sich
Offenbacher und Eliassow. Da jedoch die Inulingerichte den meisten
Patienten nicht munden, hilt Noorden die praktische Verwertbarkeit der
Inulinkur nicht fir sehr groB. Viel zweckméBiger ist es nach v.Noorden,
inulinhaltige Wurzelgemiise, auf die Straull schon hingewiesen hatte, in der
Diabetesbehandlung zu verwenden. Gelegentliche Darreichung von inulin-
haltigen Gemiisen schadet in leichteren Fallen zweifellos nicht; bei Schwer-
diabetikern ist von Fall zu Fall zu entscheiden. Nach Root und Baker steigert
die Zulage miBiger Mengen (etwa 130 g) von Jerusalemartischoken (am besten
in Ol gebacken) bei genau eingestellter Diit die vorhandene Glykosurie nicht
bzw. ruft bei zuckerfreien Diabetikern keine Glykosurie hervor.

Wenn auch normalerweise im Speichel, Magen und Darm des Menschen
Inulinase nicht vorkommt (Kiilz, Komanos, Goudberg), so kann doch nicht
in Abrede gestellt werden, daB zum mindesten ein Teil des zugefiihrten Inulins
im Magen-Darmkanal dem Abbau zu Fructose unterliegt. Dafiir sprechen
auBer den oben erwihnten klinischen Beobachtungen die nachgewiesene, wenn
auch nur geringfiigige Glykogenbildung in der Leber nach Inulinzufuhr (Kiilz,
Frerichs, Komanos, Miura) sowie der Anstieg des R.Q. nach Aufnahme
von Inulin bzw. Inulintrigern (Goudberg, Root und Baker). Der Inulin-
abbau geht nach den Untersuchungen von Pringsheim und Kohn derart
vor sich, daB die Salzsiure des Magensaftes eine Depolymerisierung bewirkt
und die Saccharase des Darmsaftes die Spaltung dieser Depolymerisations-
produkte bis zur Bildung von Fruchtzucker fortsetzt. Eine Inulinaufspaltung
zu Fructose lediglich durch die Salzsiure des Magens kommt nach Prings-
heim und Kohn infolge der zu geringen Aciditit nicht in Frage. Nach Tanaka
enthalten Milz und Placenta des Warmbliiters Inulinase.  Gottschalk konnte
im LeberpreBsaft und MuskelpreBsaft des Rindes Inulinase nicht nachweisen
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(unveroffentlichte Versuche). Ob jedoch durch die kombinierte Wirkung von
Magensalzsdure und Darmsaccharase eine quantitative Aufspaltung des Inulins
zu Fruchtzucker bewerkstelligt wird, darf in Zweifel gezogen werden, da
mitunter erhebliche Mengen von Inulin im Kote wiedergefunden worden sind
(Sandmeyer, Mendel, Goudberg). Nach den Beobachtungen von Kiilz,
Lewis, StraulBl, Offenbacher und Eliassow soll allerdings von ein-
gefithrtem Inulin nichts unveréindert durch die Faeces ausgeschieden werden.
Ein Teil des verabfolgten Inulins wird wahrscheinlich unter dem Einflusse
der Darmflora in Wasserstoff und organische Sauren iibergefithrt (Lewis).
Somit erscheint der Mechanismus der guten Verwertbarkeit des Inulins seitens
des diabetischen Organismus hinreichend geklart: Infolge Fehlens von Inulinase
im Magen-Darmkanal kommt es unter dem Einflusse der Magensalzsiure und
der Darminvertase nur zu einer sehr allméhlichen Aufspaltung eines Teiles
des Inulins zu der leicht assimilierbaren Fructose; ein anderer Teil wird wahr-
scheinlich bakteriell zersetzt.

IX. d-Sorbit.

In neuerer Zeit ist von Kaufmann, Thannhauser und Meyer sowie
Reinwein die Aufmerksamkeit auf den d-Sorbit fir die Diabetestherapie
gelenkt worden. Dieser schwach linksdrehende (ap = — 1,739), Fehlingsche
Losung kaum reduzierende Koérper ist ein 6-wertiger Alkohol. d-Sorbit ist von
weillicher Farbe, leicht 16slich in Wasser, schwach hygroskopisch. Er findet sich
in den Beeren des Vogelbeerbaumes sowie in einer groBlen Anzahl von Friichten;
so ist er in Birnen, Apfeln, Kirschen und Pflaumen enthalten. d-Sorbit ent-
steht sowohl durch Reduktion aus Glucose wie auch aus Sorbose (neben Idit)
und Fructose (nebén Mannit). Das von der I. G. Farbenindustrie A. G. her-
gestellte Praparat erhielt den Namen Siazucker (Kaufmann) bzw. Sionon
(Thannhauser, Reinwein). Das Handelspraparat trigt den Namen Sionon.
Es ist von angenehm siifilichem Geschmack, der etwa einem Drittel des gebriuch-
lichen Kiichenzuckers entspricht. Siazucker bzw. Sionon kann in gleicher Weise
wie Kiichenzucker Verwendung finden; vorziiglich 148t sich das Priparat in
Form von Siillspeisen nehmen, fernerhin in Tee, Kaffee und Limonaden.
100 g Sionon = 390 Calorien.
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1 Wie mir die I. G. Farbenindustrie A. G. Ludwigshafen mitteilt, sind Siazucker und
Sionon identisch. Die Bezeichnung Siazucker stammt aus einer Zeit, zu der der endgiiltige
Handelsname des Préparates noch nicht festgelegt war.
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In Versuchen an Kaninchen stellte Kaufmann fest, daf nach Fiitterung
von 30 g d-Sorbit der Blutzucker etwa so hoch ansteigt wie nach Verabfolgung
von 5 g Traubenzucker. Ob diese Blutzuckererh6hung durch Umwandlungs-
produkte des d-Sorbits oder durch Glykogenmobilisation zustande kommt, muf}
vorab dahingestellt bleiben. Die Lebern hungernder Kaninchen zeigen nach
d-Sorbitgabe reichlichen Glykogengehalt. Beim gesunden Menschen wird durch
Verabfolgung von d-Sorbit der Sauerstoffverbrauch stirker erhoht als durch eine
entsprechende Menge Traubenzucker. In seiner eiweiBlsparenden Wirkung
rangiert d-Sorbit hinter Traubenzucker. In Versuchen an 8 leichten und
mittelschweren Diabetikern konnten 30—40 g d-Sorbit tiglich ohne ungiinstigen
EinfluB auf Toleranz und Glykosurie gegeben werden, obwohl der Alkohol
als Zulage und nicht als Kohlenhydratersatz verwendet wurde. Ein direkter
EinfluB des d-Sorbits auf die Ketonurie konnte nicht festgestellt werden. Wird
d-Sorbit bei Zuckerkranken morgens niichtern in einmaliger Dosis verabreicht,
s0 kommt es zu einem deutlichen Anstieg des Blutzuckers, der dem Bilde einer
glykdmischen Reaktion nach Belastung mit etwa dem 4. bis 5. Teil Glucose
entspricht. Der Anstieg der Reduktionskraft des Blutes ist zum Teil durch
Anstieg des unvergirbaren Anteiles der reduzierenden Blutsubstanzen bedingt.
Auf Grund dieser Ergebnisse empfiehlt Kaufmann, d-Sorbit bei Begrenzung
der Dosis und Anpassung an die Eigenart des Krankheitsbildes fiir leichtere
und mittelschwere Grade des Diabetes als didtetisches Hilfsmittel und zwar
sowohl als SiuBmittel wie auch als Calorienspender. Zu gleich giinstigem
Urteil iiber d-Sorbit sind Thannhauser und Meyer auf Grund von Versuchen
an Gesunden und Diabetikern gelangt. Nach diesen Autoren werden vom
Gesunden bei Gaben von 100 g Sionon etwa 0,5—3,0 g durch den Urin aus-
geschieden, d. h. etwa 98°/, vom Organismus verwertet. Der R.Q. steigt nach
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Sionon nicht so schnell an wie nach Traubenzucker ; der theoretisch zu erwartende
Wert wird nach 3 Stunden erreicht. Die Kurve der Stoffwechselsteigerung
iiber den Niichternwert verlauft beim Gesunden nach Sionongabe in ent-
sprechender Weise wie nach Darreichung von gleich grofen Traubenzucker-
mengen. Bei leichten und mittelschweren Fallen von Diabetes verstirkt Sionon
in Gaben von 30—70 g téglich die Glykosurie nicht. Bei Schwerzuckerkranken
erscheint Sionon zum Teil im Harne wieder. Acetonurie leichteren Grades
wird durch Sionon heruntergedriickt, bei reichlicher Ausscheidung von Aceton-
korpern ist der EinfluBl nicht so deutlich. Sionon wird von den Patienten gerne
genommen. Thannhauser und Meyer empfehlen, mit 30—40 g Sionon téglich
zu beginnen und auf 60—80 g zu steigen. Die Dosen sollen iiber den Tag ver-
teilt werden. Uber 80 g Sionon téglich fiihren leicht zu Durchfillen. Auch
Reinwein hat selbst nach langdauernder Verabreichung von d-Sorbit niemals
eine Verschlechterung der KH-Toleranz bei Diabetikern feststellen konnen;
von dem zugefiihrten Sionon wurden nur geringfiigice Mengen im Harne
wieder ausgeschieden. FEine antiketogene Wirkung des Praparates wurde
nicht beobachtet. Doch sprechen Anstieg des R. Q. und die Beseitigung
bestehender hypoglykdmischer Symptome durch Sorbitzufuhr eindeutig
fur dessen Verwertung im Organismus. K. H.v.Noorden berichtet eben-
falls Giinstiges iiber Sionon. Nachfolgend einige von Reinwein empfohlene
Rezepte.

Citronencreme: 1 Citrone, 30—40 g Sionon (je nach Geschmack), 1 Ei,
100 ¢ Rahm, 1 Blatt Gelatine. Den Rahm versetzt man mit etwas Wasser,
den Saft der Citrone und das Eigelb rithrt man auf dem Feuer schaumig. Dann
wird die Gelatine und nach méBigem Erkalten das Sionon zugeriihrt und die
Creme auf Eis gestellt.

NuBcreme: 2 Eigelb, 3—4 EBlstfel feingestoBener Niisse, etwas Vanillen-
mark, 60 g Sionon, !/, Liter Rahm oder Sahne. Die Zutaten werden gut
untereinander vermengt, dann die heie Sahne zugegeben und erkalten
gelassen.

Rotweincreme: '/, Liter Rahm, 1 Ei, 1/, Liter saurer Rotwein, 40 g Sionon.
Der steife Rahm und der steifgeschlagene Eierschaum werden gut miteinander
gemischt und der Zucker eingeriihrt. Zwei Drittel der Masse mischt man dann
mit dem schaumig geschlagenen Eigelb und Rotwein, fillt in Gliaser und ver-
ziert mit dem iibrigen der Speise.

Uber den Chemismus der intermediiren Verwertung des d-Sorbits kann
Bestimmtes nicht ausgesagt werden. Doch spricht vieles dafiir, daB d-Sorbit von
den Gewebezellen in d-Fructose iibergefithrt wird. So haben Embden und
Griesbach den bedeutsamen Befund erhoben, daf bei der Durchstrémung
der iiberlebenden Hundeleber mit d-Sorbit innerhalb der ersten 20 Minuten
ausschliefflich d-Fructose gebildet wird; hinterher tritt neben d-Fructose auch
d-Glucose auf, die jedoch wahrscheinlich ihre Entstehung der Umlagerung
des primér gebildeten Fruchtzuckers in Traubenzucker verdankt (Isaac).
Auch gibt d-Sorbit im Durchblutungsversuche zu einer Milchsdurebildung
AnlaB, die in quantitativer Hinsicht die durch Traubenzucker ausgeloste erheb-
lich iiberschreitet, derjenigen durch Fruchtzuckerbeigabe bedingten jedoch
gleichkommt. Das stimmt gut zu der Annahme, daB der tierische Organismus
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d-Sorbit zu d-Fructose oxydiert, in dhnlicher Weise wie das Sorbosebacterium
d-Sorbit zu d-Sorbose verbrennt (vgl. nachstehende Formulierung):

CH,0H
|
C=0
|
o 5 OH—C—H
o |
@@f?/ H—-C—OH
CH,0H 50 '
| 68/ H—_C—OH
H—C—OH O ’
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|
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|
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X. Hediosit.

Das von G. Rosenfeld in die didtetische Therapie des Diabetes eingefiihrte
Hediosit!, ein Lacton der a-Glucoheptonsiure, ist ein Zucker mit 7 C-Atomen.
Dieser in Wasser leicht lésliche Korper ist linksdrehend, reduziert Fehlingsche
Losung nicht und ist unvergirbar; er schmeckt schwach siiBlich.

COOH
H0—OH
H_(—0H

OH_G_H
H 0 OH
H_0—OH

éHmH

a-Glucoheptonsiure.

—-C=0
H—([J—OH
Hﬁ(l}—OH
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!
CH,0H

0

a-Glucoheptonsiurelacton.

Die Angabe Rosenfelds, daB Hediosit in einer Tagesmenge von 10—30 g,
als Zusatz zu Milch, Tee, Kaffee oder Speisen, die Glykosurie auch der schwersten
Fille nicht erhoht, ist von zahlreichen Nachuntersuchern bestatigt worden

! Hediosit wurde seinerzeit von den Héchster Farbwerken dargestellt, ist aber aus

dem Handel zuriickgezogen.
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(Pringsheim, F. Rosenfeld, Lampé, Kretschmer, Kraner, Umber,
Lenel). Hiufig driickt Hediosit sogar eine bestehende Glykosurie beim zucker-
kranken Menschen und phlorrhizindiabetischen Hunde herab. Bei Verabfolgung
kleinerer Mengen kommt dem Hediosit im allgemeinen ein antiketogener Effekt
nicht zu; nur gelegentlich beobachteten G. Rosenfeld und Pringsheim eine
Besserung der Acetonurie. Bei lingerer Verabfolgung groBerer Dosen (2 bis
3 Wochen lang Mengen bis 100 g téglich) sah Umber jedoch eine ginstige
Wirkung auf die diabetische Acidose. Die Ausnutzung des Hediosits beim
Menschen ist nach den Untersuchungen vonLenel (Klinik Umber) sehr schlecht.
So werden nach den Feststellungen dieses Autors an Rekonvaleszenten, die
mehrere Tage hintereinander 10—20 g Hediosit erhielten, im Durchschnitt
37%/, des aufgenommenen Hediosits ausgeschieden. Die Ausscheidung erfolgt
vornehmlich durch den Urin, und zwar in Form des schwach rechtsdrehenden
Alkalisalzes (vgl. hierzu Ohta), bei heftigen Durchfillen, wie sie leicht durch
groflere Hediositgaben verursacht werden, erscheint jedoch auch ein betricht-
licher Teil des Hediosits im Kote wieder. So betrug bei einer stoffwechselgesunden
erwachsenen Patientin, die bei einer sich iiber 4 Tage hin erstreckenden Hedio-
sitverabfolgung von je 50 g durchfillig wurde, die Hediositausscheidung im Urin
51,0 g, die Ausscheidung im Stuhle 116,9 g; insgesamt wurden also von den
200 g Hediosit 167,9 g = 849/, unverdndert ausgeschieden. Intravends inji-
ziertes Hediosit geht quantitativ in den Urin {iber. Beim normalen Hungerhund
erscheinen 10—209/, der verabfolgten Substanz als Alkali im Harne (G. Rosen-
feld). Ein Teil des resorbierten Hediosits wird wahrscheinlich in den Abbau
einbezogen, wie aus dem von G. Rosenfeld beobachteten Anstieg des R. Q.
geschlossen werden darf. Nach Einnahme von 20 g stieg beim Diabetiker der
R. Q. von 0,633—0,688 auf 0,719—0,778. Uber den Weg des fermentativen
Abbaues der a-Glucoheptonsiure ist nichts bekannt. Eine Glykogenbildung
konnte selbst nach Darreichung von 8 g pro kg Koérpergewicht beim Hunde nicht
beobachtet werden.

Riickblick und theoretische Erorterungen.

In den vorangehenden Abschnitten sind die vorliegenden klinischen Er-
fahrungen und experimentellen Befunde mit den Ersatzkohlenhydraten zusammen-
gestellt. Aus den Ausfithrungen geht zur Geniige hervor, daB die Ersatzkohlen-
hydrate bei leichten und mittelschweren Fillen von Diabetes mel-
litus mit Nutzen Verwendung finden kénnen und zwar je nach Lage
des Falles und je nach Art des benutzten Priparates bald mehr als
Calorienspender, bald mehr als Siulstoff. Dabei ist die kiichen-
technische Zubereitung der Préparate von ausschlaggebender Bedeutung fiir
ihre Bekoémmlichkeit. Auch die kombinierte Verwendung von Ersatzkohlen-
hydraten und Insulin mag in geeigneten Fallen von Zuckerkrankheit im Rahmen
des iibrigen Heilplanes zweckmaig sein. Schlieflich wird man beiBekdmpfung
der diabetischen Acidose, sofern neben dem Insulin noch Kohlenhydrate
verabfolgt werden sollen, in erster Linie auf Dioxyaceton und Fructose
zuriickgreifen.

Versucht man die verschiedenen als Ersatz fiir Traubenzucker und Trauben-
zuckerreste enthaltende Di- und Polysaccharide fur die Diabetestherapie



88 Alfred Gottschalk:

empfohlenen und bewdhrten Kohlenhydratarten vom Standpunkte des
Chemismus aus, der ihrer intermediiren Verwertung im Stoffwechsel zu-
grunde liegt, zu ordnen, so lassen sich zunichst zwei Gruppen voneinander
trennen.

Zu der ersten Gruppe (A) gehoren das Caramel, die gerdsteten Starkepré-
parate, die poly-a-Glucosane (Salabrose), das Laevoglucosan, das Isosaccha-
rosan sowie die Polyamylosen. Diese Substanzen sind dadurch aus-
gezeichnet, daBBsie direkt, d.h. ohne vorherige Umwandlungin Trau-
benzucker, in Glykogen iibergefithrt werden. Aus dem erwiesenen
direkten Ubergange der poly-a-Glucosane in Glykogen sowie aus der allseits
gemachten Erfahrung der guten Verwertbarkeit der Anhydrozucker seitens
des Diabetikers folgt, dafi Glykogen von den Gewebezellen des diabetischen
Organismus leichter verwertet wird als Traubenzucker. Hierdurch ist der
AnschluB an jene zahlreichen Befunde gewonnen, in denen festgestellt
worden ist, dafl die herausgeschnittene, d. h. von nervésen und inkre-
torischen Einfliissen befreite, Gewebezelle aus zugefiigtem Glykogen erheblich
groflere Mengen von zweifelsfreien Zwischenprodukten des Kohlenhydratab-
baues bildet als aus zugesetztem Traubenzucker. So ist nach den Beobach-
tungen Laquers Glykogen der weitaus starkste Milchsdurebildner im Frosch-
muskelbrei, und nach Neuberg und Gottschalk wird der beim oxydativen
Kohlenhydratabbau in isolierten Warmbliiterzellen (Leber und Muskel) regel-
méBig gebildete Acetaldehyd durch Glykogenzugabe am erheblichsten vermehrt.
Die aus ihrem Verbande herausgeloste Gewebezelle ist in etwa vergleichbar
mit den Gewebezellen des diabetischen Organismus; beide entbehren der ge-
niigenden Zufuhr von Insulin. Dieses differente Verhalten von Glykogen und
Traubenzucker im Organismus ist chemisch durchaus verstdndlich. Auf Grund
der neueren Forschungsergebnisse wissen wir, daBl das Glykogen nicht die
Stapelform des Traubenzuckers schlechthin ist. Vielmehr stellt dieses Poly-
saccharid, das in fast allen sich betétigenden tierischen Geweben vorkommt,
das polymere Produkt aus labilen Glucoseresten dar, die untereinander durch
Bindung fest gekniipft sind. Im Glykogenmolekiil ist bereits die Reaktions-
form des Traubenzuckers, die die Vorbedingung fiir die Verwertung des Trauben-
zuckers Im intermediiren Stoffwechsel ist, vorgebildet. Gerade diese Reaktions-
form des Traubenzuckers ist es aber, die beim Diabetes infolge Insulinmangels
nicht bzw. nur in vermindertem MaBe aus dem zur Resorption gelangenden
stabilen Traubenzucker gebildet werden kann. So wird aus der chemischen
Konstitution des Glykogenmolekiiles erklarlich, weshalb von allen Kohlen-
hydraten das in den Gewebezellen vorhandene Glykogen noch am ehesten
bei Insulinmangel dem endgiiltigen Abbau unterworfen werden kann. Es
bedarf eben das Glykogen zu seinem Abbau im diabetischen
Organismus eines geringeren Insulinzuschusses als Trauben-
zucker. Selbst der pankreasdiabetische Hund vermag noch sein Muskel-
glykogen abzubauen (Macleod), das isolierte Herz des diabetischen Hundes,
das den Zucker der Durchstromungsflissigkeit nicht mehr zu verwerten ver-
mag, bestreitet seine Energie ausschlieflich von seinem Glykogenvorrat
(Cruickshank und Mitarbeiter), und die Acetessigsdurebildung in der iiber-
lebenden Leber pankreasdiabetischer Hunde wird wohl durch Glykogen, nicht
aber durch Traubenzucker gehemmt (Embden und Isaac). Mit der hier
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vertretenen Anschauung von der Sonderstellung des Glykogens steht nicht
in Widerspruch, daB aus dem gleichen Glykogen, welches vom diabetischen
Organismus bevorzugt verwertet wird, der in seinem Blute vermehrt kreisende
und von seinen Gewebezellen nur schwer angreifbare Traubenzucker stammt.
Kommt es namlich, wie dies im diabetischen Organismus der Fall ist, zur tiber-
stiirzten Verzuckerung des Glykogens, so werden die nicht in den Abbau ein-
bezogenen labilen Glucosemolekiile in die stabile Form iibergefithrt und ins Blut
ausgeschwemmt. Auch die schlechte Verwertbarkeit des parenteral zugefiihrten
Glykogens seitens des diabetischen Organismus (Cooke, Iljin) spricht nicht
gegen obige Vorstellung. Unter der Einwirkung der Hautamylase sowie der
Blutdiastase wird das Polysaccharid schnell verzuckert und anschlieBend
stabilisiert. Nur das Zellglykogen ist fiir den diabetischen Organismus wert-
voll und auch dieses nur, insoweit es nicht der entfesselten Diastasierung
anheimfallt. Steht den Gewebezellen des zuckerkranken Individuums Glykogen
zur Befriedigung ihrer energetischen Bediirfnisse zur Verfiigung, so vermdgen
sie dieses KH mit geringerem Insulinaufwand abzubauen als eine dquivalente
Traubenzuckermenge.

Die zweite Gruppe (B) umfaBt Dioxyaceton, d-Fructose, Inulin und
wahrscheinlich auch d-Sorbit. Diese Zucker bendtigen zu ibrer intermedidren
Verwertung im Stoffwechsel nicht geringere Insulinmengen als Traubenzucker.
Denn das pankreasdiabetische Tier scheidet Dioxyaceton und Fructose —
Versuche mit d-Sorbit sind nicht angestellt — quantitativ in Form von Trauben-
zucker aus. Auch unzuldnglich mit Insulin gespritzte pankreasdiabetische
Hunde vermdgen unter dem Einflusse dieses Insulins von zugefithrtem Dioxy-
aceton bzw. Fructose nicht mehr zu verwerten als von verabfolgtem Trauben-
zucker. Die gute Verwertbarkeit des Dioxyacetons und der Fructose
durch Zuckerkranke leichterer Art beruht vornehmlich auf der
insulinlockenden Wirkung dieser Zuckerarten. Diese Kohlenhydrate
iben auf die Insulinausschiittung einen stirkeren Anreiz aus und verschaffen
sich dadurch die zu ihrem Umsatz erforderliche Insulinmenge in besserer Aus-
beute als Traubenzucker. Begrenzt wird - die .insulinlockende Wirkung dieser
Zucker naturgemi3 durch die Reservekapazitit desInselorganes. Esist wohl mehr
als Zufall, daB diesen beiden Kohlenhydraten die Ketogruppe C = O gemeinsam
ist. Moglich, daB neben dieser insulinlockenden Wirkung noch andere Faktoren,
insbesondere die nahe Beziehung der d-Fructose zu dem Kohlenhydrat des Hexose-
phosphorsdurekomplexes, zumindest bei der Stellung der Fructose im inter-
medidren Stoffwechsel, eine Rolle spielen.

Es besteht also ein prinzipieller Unterschied in dem Mechanismus und Che-
mismus der Verwertung der verschiedenen fiir die Diabetestherapie empfohlenen
Kohlenhydrate. Dieeinen (GruppeA) werdenvom Zuckerkrankenbesser
toleriert, weil sie bei ihrer Umsetzung im Organismus weniger
Insulin bendtigen als Traubenzucker; die gute Verwertbarkeit der
anderen (Gruppe B) ist auf ihre insulinlockende Wirkung zurick-
zufithren. Die groBe Bedeutung der chemischen Konstitution einer Substanz
fir ihre fermentative Angreifbarkeit sowie fiir jhre pharmakologische Wirkung
kommt hier deutlich zum Ausdruck. Behandlung des Zuckerkranken mit
Kohlenhydraten der Gruppe A stellt eine Schonung der Bauchspeicheldriise
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dar; durch die Zuckergruppe B wird ein Reiz auf die Insulinproduktion ausgeiibt.
Es ist wahrscheinlich, daB es noch eine dritte Gruppe von Ersatzkohlenhydraten
gibt, deren Verwertbarkeit durch den diabetischen Organismus darauf beruht,
daB sie auf atypischem Wege, d. h. ohne in Glykogen bzw. in eine Hexoseform
iibergefiithrt zu werden, zerfallen. Hierher mégen die Aldon-, Oxyaldehyd-
und Dicarbonsiuren der Hexosen (d-Gluconsidure, Glucuronsiure, d-Zucker-
sdure und Schleimsdure) und vielleicht auch das Hediosit gehdrent; doch liegen
genauere Beobachtungen iiber die Wege des Abbaues dieser Substanzen und die
zu ihrer Verwertung benétigten Insulinmengen nicht vor.

1 Uber die Produkte der intermediiren Umwandlung des Glucosons ist zu wenig
bekannt, als daB eine Zuordnung dieses KH zu einer der obigen Gruppen z. Zt. er-
folgen koénnte.
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Einleitung.

Seitdem die Elektrokardiographie ihren Weg zur Klinik gefunden hat, sehen
wir, daB das Studium des physiologischen und pathologischen Herzschlages
mit Hilfe der alteren graphischen Methoden allmahlich sein friiheres Interesse
verloren hat. Dies hat seinen Grund teilweise in der technisch schwierigen Auf-
nabhme des HerzstoBes, des Venenpulses und Arterienpulses, teilweise auch in
der schwierigen Auslegung der erhaltenen Kurven. Bei der Elektrokardio-
graphie dagegen sind die technischen Schwierigkeiten gering, auch ist das Lesen
der Kurven leichter durch markantere Formverschiedenheit der Vorhof- und
der Kammerelektrogramme. Wenn man jedoch genauer nachsieht, was zu er-
reichen ist, einerseits mit der Elektrokardiographie, andererseits mit der Sphygmo-
graphie, so kann man sehr bald feststellen, daB jede Arbeitsmethode ihr eigenes
Gebiet hat, welches nur teilweise mit dem der anderen zusammenfillt. Gerade
fir das Studium des Herzmechanismus bieten die #lteren Methoden eine bessere
Handhabe als die Elektrokardiographie. Es ist daher auch weiter nicht ver-
wunderlich, da man die meisten Untersuchungen auf diesem Gebiet in der
Literatur findet, die vor ungefihr zwanzig Jahren verdffentlicht wurde. Wer
sich in diese Abhandlungen vertieft und sie miteinander vergleicht, kommt
von selbst zu dem SchiuB, daB es noch sehr viele Liicken in unserem Wissen vom
Herzschlage gibt, Liicken, die von der Elektrokardiographie nur teilweise aus-
gefiillt worden sind. Was die Osophagokardiographie anbetrifft, so hat man
diese friither bereits benutzt zur Erklarung des Venenpulses, aber nur in geringem
Umfange. Diese geringe Anwendung braucht einen nicht wunderzunehmen,
wenn man bedenkt, daBl diese Untersuchungsmethode fiir die Patienten sehr
unangenehm, die Technik schwierig ist und die Deutung der erhaltenen Kurven
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nicht einfach infolge der zahlreichen Moglichkeiten der Druck- und Volumen-
schwankungen in der Schlundrohre. Auch st68t das Registrieren der Herzténe
von der Schlundréhre aus auf technische Schwierigkeiten. Wenn man hierzu
einen geschlossenen, aufgeblasenen Ballon benutzt, muf man eine besondere
Apparatur anwenden, weil man den hoheren Druck nicht unmittelbar auf das
Mikrophon iibertragen kann. Daher hielt ich es fiir besser eine offene Sonde
zu benutzen und diese an das Mikrophon, welches mit dem Galvanometer ver-
bunden war, anzuschliessen. Auf diese Art und Weise erhielt ich jedoch keine
Ton- oder Geriuschkurve, sondern ein Osophagogramm, in dem jedoch der Effekt
der Herztoéne auch zum Ausdruck kam, also eine sogenannte Superpositions-
kurve. Seitdem habe ich bei einer groBen Zahl von Patienten mit gesundem
Herzen dergleiche Kurven auf derselben Weise erhalten. Bei diesen Unter-
suchungen habe ich danach getrachtet eine Serienaufnahme iiber eine gréBere
oder kleinere Strecke der Schlundréhre zu bekommen. Bei diesen Aufnahmen
wurde gleichzeitig auch die Arteria brachialis oder Arteria carotis registriert.
Aullerdem stellte sich die Moglichkeit heraus mit dem Mikrophon- Saiten-
galvanometer auch den Herzstol aufzunehmen, wenn ich auch nicht auf
diese Art und Weise die Kardiogramme, welche die dlteren Methoden aufwiesen,
erhielt. Leider hatte ich nur ein einfaches Saitengalvanometer zu meiner Ver-
fiigung. Deshalb habe ich das Elektrokardiogramm, Kardiogramm, Oso-
phagogramm und die Herztone nicht gleichzeitig aufnehmen kénnen. Ich habe
daher den fritheren Methoden von Mackenzie, Wenckebach und anderen
folgen miissen und die synchronen Punkte in den verschiedenen Kurven auf-
gesucht, indem ich Pulse von gleicher Dauer untereinander stellte; dabei
diente die gleichzeitig aufgenommene Arterienkurve als Richtlinie. DaB hierbei
Fehler unterlaufen konnen, davon bin ich iiberzeugt. Wenn jedoch in mehreren
Kurven immer wieder derselbe synchrone Komplex wiederkehrt, kann man
ruhig die Synchronie als tatsichlich bestehend annehmen. Vielleicht ist auch
der eine oder andere gliickliche Besitzer eines doppelten Saitengalvanometers
so liebenswiirdig, die Richtigkeit meiner Kurvenarbeit zu kontrollieren.

In dieser Abhandlung beschranke ich mich, auch hinsichtlich der Litera-
tur, auf das Osophagogramm des normalen Herzens. Ich habe mich bemiiht
die Literatur mdoglichst in vollem Umfange zusammenzutragen und stelle diese
an den Anfang meiner Abhandlung. In dem Schlufl meiner Abhandlung will ich
dann dieses Material mit meinen Resultaten vergleichen und kritisch besprechen.

Ubersicht aus der Literatur iiber das normale
Osophagogramm.

Die ersten Untersuchungen iiber das Osophagogramm wurden von Fréde-
ricq und Sarolea angestellt. Der erstere registrierte gleichzeitig den Druck
der rechten Kammer und das Osophagogramm. Er fand, daB die Vorhofsystole
sich im Osophagogramm darstellte als eine Senkung, die Kammersystole als
eine Erhebung, die von einer tiefen Senkung und einer darauffolgenden kleineren
Erhebung gefolgt wurde. Wihrend der Kammerdiastole zeigte das Osophago-
gramm eine aufsteigende Linie. Nur die Senkung wihrend der Vorhofkontraktion
schreibt Frédericq dem Atrium zu, wihrend er die iibrigen Erhebungen und
Senkungen der Ventrikeltitigkeit zuschreibt.
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Martius dagegen ist der Auffassung, daf die Druckschwankungen in der
Schlundréhre nicht nur von den systolischen und diastolischen Volumenver-
inderungen des Herzens abhiingig sind, sondern auch von dem gesamten Blut-

‘volumen in denThorax,

wie diese Verdnderun-
gen gleichfalls in der
Respirationsluft  vor-
kommen.

Wiahrend diese Ab-
handlungen Ende der
achtziger Jahre ver-
offentlicht wurden, fin-

det man erst im Jahre
Abb. 1. Osophagogramm nach Minkowski. Von e—a Vorhof-

kontraktion. Von a —b Anspannungszeit. Von b—d 1906 wieder neue An-
Austreibungszeit. Von d —e Kammerdiastole. gaben iiber dieses The-

ma: in diesem Jahre
verdffentlicht Minkowski eine Beschreibung des Oesophagogramms. Ich zeige
eine Kurve von Minkowski von einem Patienten mit normalem Herzen und
fige Minkowskis Auslegung bei.

Nach Minkowski fillt sich wihrend der Austreibungszeit der Vorhof wohl,
da jedoch mehr Blut aus dem Herzen ausgetrieben wird, wird das Gesamtvolumen
des Herzens kleiner und senkt sich aus diesem Grunde die Kurve. Umgekehrt
stromt wihrend der Kammerdiastole Blut aus dem Vorhof in die Kammer,
aber aus den Venen strémt mehr Blut zu, das Gesamtvolumen des Herzens
wird groBer, daher Steigen der Kurve.

In einer spiteren Arbeit halt Minkowski an seiner Auslegung fest und
gibt auBerdem eine Analyse des Osophagokardiogramms in pathologischen

Fallen. Auch in dieser
Abhandlung hilt er die
Senkungen der Kurve
fir das Wesentlichste.
Sodann halt er bei Auf-
nahmen des Osophago-
gramms bei Erwach-
senen eine Entfernung
von 32—35 cm von der

Zahnreihe fiir die Giin-

Abb. 2. Osophagogramm nach Rautenberg, in 5 em Entfernung stigste.
von der Kardia. Qbere Kurve: Spitzensto8, untere:

Osophagogramm, Einesehr ausfithrliche

Untersuchung  wurde

von Rautenberg unternommen. Er stellt die Behauptung auf, dafi es nicht
ausreichend sei, nur eine Aufnahme an einer einzigen Stelle in der Schlundréhre
zu machen. Man muBl den ganzen Oesophagus zentimeterweise abtasten.
Rautenberg ist der Auffassung, daB man die GroBle des Vorhofes auf diese
Art und Weise bestimmen konne. Zum Registrieren gebrauchte er eine diinne
franzosische Bougie, welche am Ende abgeschnitten und mit einem diinnen
Gummiballon versehen war. Dieser wurde aufgeblasen zu einer Grofe von etwa
4 cm. Vorher wurde zunichst die Lage der Kardia bestimmt. Als Beispiel eines
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normalen Osophagogramms (gemessen auf 5 cm Abstand von der Kardia)
gibt Rautenberg vorstehende Kurve, (S. 94) die er in folgender Weise auslegt:

as ist die Vorhofsystole, die sich als eine Erhebung und eine Senkung dar-
stellt ; nach der Vorhofkontraktion kann man ein Ansteigen der Kurve erwarten,
infolge der erneuten Fiillung des Vorhofes und zwar bis zu dem Augenblicke,
in dem sich die Atrioventrikularklappen 6ffnen (Punkt D). Diese Steigerung
wird jedoch unterbrochen durch einen Gipfel (Vs), den Rautenberg der
Kammerkontraktion zuschreibt und zwar einer Bewegung der Herzbasis in
dem Sinne, daB eine Kompression des Vorhofes auftritt. Sobald dieser Druck
aufhért, senkt sich die Kurve, weil der Vorhof durch

. . . . . j »
die Kammer mitgezogen wird. Die Spitze von Vs N PO m%sf/( .

der Herzstol verspitet aufgenommen wird. Von ¢
mehr Bedeutung noch ist der Schlu}, zu dem Rau-
tenberg kommt bei seinen Untersuchungen iiber
den Zusammenhang des Osophagogramms und des
Venenpulses. Er stellte ndmlich fest, daB die ver-
schiedenen Erhebungen im Atriogramm in dem
Venenpuls spiter erscheinen, daBl aber zwischen
beiden kein bestimmtes Verhéltnis besteht. Der
As-Gipfel des Atriogramms erscheint als a-Gipfel
in dem Venenpuls bedeutend schneller als der
Vs-Gipfel als c-Zacke. R

Janowski gibt in seinen Kurven sowohl die

ist nach Rautenberg kein zeitlich zu bestimmen- "
der Punkt. Der Fulpunkt vonVs fillt fast niemals
zusammen mit dem Beginn des Herzstofles, sondern « N
kommt meist etwas frilher. Rautenberg erklirt
dies mit der Annahme, daB bei der iiblichen Methode YaN {
]
L~

AaNE

N
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Deutung von Minkowski als auch von Rauten-
berg an, er hilt jedoch die des ersteren fiir
richtig.

Youngund Hewlett haben gleichfalls bei einer
normalen Person eine Serienaufnahme des Oso-
phagogramms in einer Entfernung von 30 bis
38,6 cm von der Zahnreihe gemacht. Die ver-

Abb. 3. a Radialispuls. b Spitzen-
stofl. ¢ Jugularpuls. d Osophago-
gramm in 30 cm. e in 34,5 cm, fin
35cm, g und h in 37,5 cm, iin
38,5 cm Entfernung von der Zahn-
reihe. Linie I: Beginn der Vor-
hofsystole. Linie II: Beginn der
Kammersystole. Linie ITI: Off-
nung der Semilunarklappen. Linie
IV: Offnung der Atrioventriku-
larklappen. (Nach Young wund
Hewlett.)

schiedenen Kurven wurden untereinander gestellt,

indem sie den Fuflpunkt des gleichzeitig registrierten Radialpulses als Synchron-
punkt annahmen. Wir lassen hier eine ihrer Abbildungen folgen mit der dazu
gehorigen Auslegung.

Edens registrierte das Osophagogramm mit Hilfe einer Schlundsonde
von 4 mm Stérke. Das untere Ende dieser Sonde war abgeschnitten und iiber
das offene Ende und die iibrig gebliebene seitliche Offnung wurde ein Finger-
condom angebracht, derart, daB beim Aufblasen ein kleiner Ballon von
1% ecm GroBe entstand. Als die beste Entfernung fiir das Registrieren findet
Edens eine Stelle, die etwa 7—9 cm iiber der Kardia liegt. Einen gut regi-
strierten Vorhofpuls hilt er fiir den besten Ausgangspunkt zur Analyse der
Herztatigkeit.



96 A. J. Boekelman:

Edens verwandte bei seinen Aufnahmen Herztonkapseln von Frank.
Er fand die Vorhofkontraktion meist als einen Gipfel, jedoch nicht immer.
Dies hiangt von der Stelle in der Schlundrohre ab; befindet sich nidmlich die
Sonde iiber oder unter der Vorhofwand, so findet man die Atriumsystole als
eine Senkung, in der dazwischen gelegenen Zone als einen Gipfel. Die Ventrikel-
systole 1i3t Edens am FuBe der Vs-Erhebung anfangen, was mit dem Beginn
des ersten Herztones iibereinstimmen soll. Der Punkt D von Rautenberg, das
heiBt der Augenblick, in dem sich die Atrioventrikularklappen 6ffnen, fillt nach
Edens mit dem zweiten Ton zusammen, so da Edens der Meinung ist, daB von
einer Verharrungszeit keine Rede sein konne.

In einer zweiten Mitteilung kommt Edens zu einem gleichen Schlusse wie
Rautenberg, nimlich daB zwischen den Gipfeln des Atriogrammes und des
Venenpulses kein Zeitverhéltnis bestinde. Die Aufnahmen von Edens erfolgten

meist bei auf dem Riicken liegen-
den Patienten. Auf die Kurven von
Edens komme ich spiter noch
zuriick. Ich reproduziere an dieser
Stelle eine schone Kurve von gleich-
zeitig registriertem Osophagogramme
und Herzténen.
Lian findet die Vorhofkontrak-
tion meist als eine Senkung in der
Kurve, er gibt jedoch zu, daB sie
sich auch als eine Erhebung duBern
kann. Er weist darauf,dafl von groB-
Abb. 4. Aufnahme von Edens. Obere Kurve: Fer Bedeu’cung die Stelle H.l.l Schlund
Osophagogramm, untere: Herztone. ist, von welcher aus das OSOpha,gO-
gramm aufgenommen wird. Der
Vs-Gipfel Rautenbergs wird von Lian ,soulévement protosystolique’ ge-
nannt.

Clerc und Esmein sind der Auffassung, da die Vorhofkontraktion manch-
mal als Gipfel, manchmal aber auch als Senkung sich darstellen 148t, meist ist
das erstere der Fall. Sie glauben, dafl der Vs-Gipfel von einer komplizierten
Ursache abhiingig ist: teils von dem Vordringen der Atrioventrikularklappen
in die Richtung des Vorhofes, eine Theorie, die Frédericq schon aufgestellt
hatte, teils von den systolischen Bewegungen der Herzbasis, die eine leichte
Kompression des Vorhofes auslésen, eine Meinung, die Rautenberg bereits
vertreten hatte. Die mesosystolische Senkung halten sie mit Frédericq ab-
hingig von dem ,recul ballistique* des Herzens. Die diastolische Erhebung
schreiben sie dem Vollaufen des Vorhofes zu.

Der Vollstandigkeit halber nenne ich noch die Untersuchungen von Pace,
zitiert von den oben genannten Verfassern, die ich jedoch im Original nicht zur
Verfiigung hatte. Gleich wie Rautenberg nimmt auch Pace an, daB sich die
Vorhofkontraktion als Gipfel darstellt, dem Punkte D schreibt er die gleiche
Bedeutung zu wie Rautenberg.

Benjamins gebrauchte zur Aufnahme des Osophagogramms einen Gummi-
schlauch mit einer Wandstéirke von 1 mm, einem Lumen von 5 mm und einer
Lénge von 75 cm. An dem Ende des Schlauches befand sich ein knopfformiges
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Ansatzstiick, iiber welches ein Fingercondom gebunden war. Dieses Condom
wurde bis zu einem Druck von 20 mm Hg. aufgeblasen, um Verschiebungen
des Condoms in der Schlundrohre vorzubeugen. Gleichzeitig mit dem Oso-
phagogramme registrierte Benjamins das Elektrokardiogramm. Nachstehende
Abbildung ist Benjamins entnommen, der dazu folgende Erklirung gibt:

Abb. 5. Elektrokardiogramm (oben) und Osophagogramm (unten) nach Benjamins (verkleinert).
Die Kurven sind von rechts nach links zu lesen. Nihere Erklirung im Text. Das hier abgebildete
Osophagogramm wurde mit der Ballonmethode aufgenommen.

As ist im ganzen von der Vorhofkontraktion abhidngig, wahrend dieser soll
die Atrioventrikulargrenze nach oben gezogen werden. Bei 3 schlieBen sich die
Atrioventrikularklappen. Dadurch wird der Druck im Atrium pl6tzlich erh6ht und
es entsteht der steile Gipfel Vs.

Auf der Spitze von Vs 6ffnen
sich die Semilunarklappen. Dies
geht gepaart mit einem Zuriick-
schlagen des Herzens, also mit
einer Senkung der Atrioven-
trikulargrenze. Hierauf fullt
sich der Vorhof allméahlich.
Bei 4 schlieBen sich die Semi-
lunarklappen, bei 5 6ffnen sich
die  Atrioventrikularklappen
und die Entleerung des Vor-
hofes beginnt. Diekleinen Erhe-
bungen I, IT, 111 schreibt Ben-
jamins den Druckschwan-
kungen im Thorax zu, sobald
eine bestimmte Menge Blutes

aus dem Thorax austritt.

_ Abb.6. Normales Osophagogramm nach Weit z (verkleinert).
W.Boekelmanmachtdar . Erkinrons im ot

auf aufmerksam, daf es sehr

unwahrscheinlich ist, da sich die Aortaklappen erst auf der Spitze von Vs
offnen. Bei gleichzeitigem Registrieren des Osophagogramms und der Arteria
carotis zeigt sich immer, dafl die Zeitspanne zwischen der Spitze von Vs und
dem Beginn des Carotispulses hierfiir viel zu kurz ist. Daher mul bereits in
der aufsteigenden Linie von Vs irgendwo der Moment gesucht werden, indem
sich die Aortaklappen 6ffnen.

Ergebnisse d. inn. Med. 36. 7
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Weitz gibt sehr gute Abbildungen von Osophagogrammen. Ich wihle von
diesen nur die obenstehende Kurve aus, inder auch die Herzténe deutlich markiert
sind. Die Kurven wurden aufgenommen mit einer dicken Sonde, die mit einem
Metallansatz, in welchem seitlich ein groBles ovales Fenster angebracht war,
versehen war. Dieses Fenster war mit einer Gummimembran iiberzogen. Die
Deutung von Weitz ist folgende:

Von d' bis a: aktive Vorhofkontraktion, die Erhebung entsteht durch ein
Sichaufrichten des zuvor schlaffen Vorhofes, die Senkung durch die Volum-
dnderung. Bei a fingt die Kammerkontraktion an; das Steigen kommt durch
die Druckerhéhung in der Kammer zustande, wihrend die Klappen noch nicht
geschlossen sind. Bis zu dem Punkte a’ werden die Klappen vorgewolbt. Wenn
sie ihre Endstellungen erreicht haben, hort der Druck der Kammer auf den

Abb. 7. Aufnahme der Pulsationen des rechten Vorhofes nach Straub (obere Kurve). Die Deutung
ist in der Abbildung selbst zu lesen.

Vorhof auf, und es senkt sich die Kurve. Die jetzt folgenden kleinen Erhebungen
stimmen mit dem ersten Herztone iiberein. Bei b senkt sich die Kurve durch
Streckung und Ausdehnung der Aorta, wodurch das ganze Herz nach vorne
bewegt wird. Die jetzt folgende grofie Erhebung ist von der VolumvergréBerung
des Vorhofes abhéngig. Bei ¢ wird das Ansteigen der Kurve steiler. Dies erklart
sich durch einerr StoB des Blutes auf die sich schlieenden Aortaklappen. Auf
der Hohe des Punktes d beginnt die Entleerung des Vorhofes.

Von Bedeutung der Erklarung des Csophagogrammes sind noch die folgen-
den Verdffentlichungen:

Weber untersuchte- bei- Hunden den EinfluB, den das Offnen der Pleura-
héblen auf die Druckkurve des rechten Vorhofes ausiibte. Er registrierte den
Druck, indem er einen Mercierkatheter mit zwei seitlichen Offnungen, iiber den
ein Condom gespannt war, via V. jugularis in den rechten Vorhof einfiihrte.
Gleichzeitig mit dem Druck in dem rechten Vorhof registrierte er die Herzténe
und die Arteria carotis. In der Druckkurve bei ungedffneten Pleurahchlen
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fand er einen prisystolischen Gipfel, auf diesen folgend eine schnelle kurz-
dauernde Erbebung (Druckerhéhung), gleichzeitig den Beginn des ersten Herz-
tones, daran anschlieBend eine sehr steile Senkung, in der die Tonschwankungen
sichtbar waren. Auf diese Senkung folgte eine weniger abrupte Erhebung, die
in einen flachen Gipfel iiberging, in welchem die Schwankungen des zweiten
Tones registriert waren. Nach dieser Aufnahme offnete Weber die Pleura-
héhlen und registrierte sofort eine neue Kurve. Am meisten markant war, daBl
die starke systolische Senkung in der Druckkurve fast vollig wegfiel. Weber
kommt daher zu dem SchluB, daB die systolische Senkung bei ungedifneten
Pleurahohlen abhingig sein muB von einer Erhéhung der Negativitit in dem
Thorax, wenn eine bestimmte Menge Blutes diesen verliBt.

Straub hatte die Gelegenheit, eine Aufnahme der Pulsation des rechten
Vorhofes zu machen bei einem Patienten mit einem Thoraxdefekt, entstanden
infolge einer Operation, bei der die sternalen Enden mehrerer Rippen an der
rechten Seite weggenommen waren. An Stelle der Resektion befand sich eine
starke, mit Haut bekleidete Vertiefung, auf deren Boden die Vorhofpulsation
sichtbar war. Auf diese Vertiefung stellte Straub einen Trichter, modelliert
aus Stentzmasse; auf gleiche Weise registrierte er den Venenpuls. Ich repro-
duziere hier die Kurve (Abb.7), in der die Deutung von Straub angegeben ist,
so daB sich eine nihere Beschreibung eriibrigt.

Anatomische Angaben.

Um eine Ubersicht iiber die Organe, welche die Schlundrohre begrenzen,
zu geben, reproduziere ich zwei Abbildungen.

Abbildung 8 ist dem Lehrbuch von Joessel und Waldeyer entlehnt.
Diese findet man auch in dem Lehrbuch der physischen Diagnostik von
W. A. Boekelman, dem wir folgendes entnehmen:

Bei Erwachsenen von etwa 1,60 m betrigt die Entfernung von den vorderen
Schneidezihnen bis zur Stelle, an der sich Schlundréhre und Aortabogen kreuzen,
21 cm, bis zur Stelle, an der sich Schlundréhre und linker Bronchus iiber-
kreuzen, etwa 23 cm. Die Stelle also, von der man am besten die Aufnahme
macht, liegt mehr als 23 cm von der Zahnreihe. Die Entfernung der Schneide-
zithne bis zur Kardia betrigt bei Erwachsenen etwa 40 cm. Nun ist jedoch der
Teil der Schlundréhre in der direkten Nihe der Kardia nicht mehr in unmittel-
barem Kontakt mit dem Herzen. Man kann also das Untersuchungsgebiet
auf eine Strecke von 5—17 ¢cm von der Kardia entfernt, beschrinken. Fiir
eine nihere Betrachtung dieses Teiles ist beigefiigte Abbildung von Stoerk
sehr geeignet, die von Bondi verdffentlicht ist (Abb. 9).

Bei dieser Abbildung sieht man gegen die Riickseite des Herzens, wie diese
von der Schlundriéhre aus wahrzunehmen ist. Man sieht, daB die Schlundrohre in
mehr oder weniger engem Kontakt mit folgenden Organen steht: mit der Aorta,
und zwar Aortabogen und Aorta desc., mit der Arteria pulmonalis, dem linken
Vorhof, der linken Kammer, der V. cava inf. Der linke Vorhof liegt direkt an
der Schlundréhre, wihrend die linke Kammer ventralwirts immer weiter von
der Schlundrohre wegzuliegen kommt. Auf diese Art und Weise entsteht ein
im Durchschnitt dreieckiges Feld, begrenzt von Schlundréhre, linkem Vorhofe

7*
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Abb. 8. Lage der Schlundrdhre. a Gland. thyreoidea. b N. laryng. recurrens sin. ¢ A. subclavia.
d Oesophagus. e Lob. pulm. sup. f A. pulm. sin. g Hypart. Bronchus. h Vv. pulm. sin. i Atrium sin.
j V. coron. magna. k Aorta thorac. 1 Foramen oesoph. m A. car. int. dext. n V. jug. int, o N. vagus
dextr. p M. sternocleid. mast. q A. thyreoid. inf. r N. laryng. recurrens dextr. s V. cava sup.
t V. azygos. u. lpart. Bronchus. v A. pulm. dextr. w Hypart. Bronchus. x Vv. pulm.
dext. y V. cava inf. z Lob. pulm. inf. aa. Diaphragma.
(Nach Joessel und Waldeyer. [Verkleinert.])

Abb. 9. Ansicht der Brustorgane von riickwiirts, Hértung in toto durch Injektion (3jéhriges Kind.)
(Nach Stoerk, verdffentlicht von Bondi. [Verkleinert.])



Das Osophagogramm des normalen Herzens. 101

und Diaphragma. Der zwischen diesen Organen gelegene Raum wird von Binde-
und Fettgewebe ausgefiillt.
Nahere Auskiinfte gibt das Werk von Bondi.

Methoden.

Fast alle Forscher benutzten zur Aufnahme des Osophagogramms einen
Schlauch oder eine Sonde, die am Ende versehen waren mit einem Condom
oder Ballon, die aufgeblasen wurden. Bei dieser Untersuchungsart werden die
Voluménderungen unmittelbar auf die im Ballon befindliche Luft iibertragen.
Ist dieser stark aufgeblasen oder von groflem Umfange, so besteht die Moglich-
keit, dafl auch die Druckénderungen zum Teil mitregistriert werden. Ein
Vorteil dieser Methode ist, dafl vor allem die trigen Bewegungen gut wieder-
gegeben werden. Die abrupten Bewegungen und die Tone dagegen lassen sich
auf diese Art und Weise nicht so gut registrieren. Einige Male habe ich selbst
diese Methode angewandt, um ein auf andere Art und Weise erhaltenes Oso-
phagogramm mit diesem zu vergleichen. Ich benutzte dann ein ,,capsule
oscillographique‘‘ als Registrierapparat.

Weitz benutzte einen Schlauch, am Ende versehen mit einer Metallhiilse,
in der seitlich ein ovales Fenster angebracht war; iiber dieses Fenster war eine
Membran gespannt. Der Schlauch wurde derart eingefiihrt, daBl das Fenster
nach der Seite des Atriums gerichtet zu liegen kam. Auf diese Art erhielt er
neben dem Osophagogramme auch die Téne registriert. Diese Methode wandte
ich auch an, um die T6éne von der Schlundréhre aus zu registrieren. Wenn man
dafiir Sorge tragt, dall die Membrane nicht zu straff gespannt ist, kann man
so selbst die Herztone registrieren, ohne das man gleichzeitig ein Osophago-
gramm erhalt.

Fiir meine Aufnahmen benutzte ich eine halbfeste Urethrasonde. Das
geschlossene Ende mitsamt dem seitlichen Fenster schnitt ich ab. Der am anderen
Ende befindliche kleine Trichter blieb bestehen. Die scharfen Kanten dieseskleinen
Trichters wurden beigeschliffen. Diese Sonde wurde dann mit dem kleinen
Trichter zuerst in den Schlund eingefithrt. Vorher war eine Skala auf der Sonde
angebracht worden. Uber das abgeschnittene Ende schob ich einen Gummi-
schlauch, der mit einem empfindlichen Mikrophon, mit dem gewd&hnlich die
Herztone registriert werden, verbunden war. Das Mikrophon stand mit dem
Saitengalvanometer in Verbindung. Es erwies sich fiir die Aufnahme des Oso-
phagogramms als das beste, daf das ganze System, abgesehen von dem Auf-
nahmetrichter in der Schlundréhre, geschlossen gehalten wurde.

Ich hoffte auf diese Art und Weise die Herztone von der Schlundréhre aus
registrieren zu kénnen, da es gerade diese Methode war, die Bondi anwandte
bei der Auskultation der Tone in der Schlundrshre. Es stellte sich jedoch heraus,
daB die erhaltenen Kurven keine Tonkurven waren, sondern am ehesten mit
dem Osophagogramme verglichen werden konnten. Die Analyse der Kurven
erhellte dann auch, daB es sich in der Tat um Osophagogramme handelte.
Das Charakteristikum an diesen ist, da gerade die abrupten Bewegungen gut
registriert werden. Die Tone selbst werden kaum wiedergegeben. Schuld daran
ist vermutlich das zu enge Lumen der Sonde, was durch folgendes bewiesen
wird: Nimmt man anstatt der Sonde ein Osophagoskop und verbindet man
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dieses mit dem Mikrophon, so erhédlt man eine sehr komplizierte Kurve,
in der die Tone wohl vorhanden sind. Auf einen solchen Fall komme ich noch
spater zurick.

Ich mache darauf aufmerksam dafBl auch Benjamins die Tone von der
Schlundréhre aus mit Hilfe eines Mikrophons registrierte. Er brachte zu diesem
Zwecke jedoch nicht eine offene Sonde in die Schlundréhre, sondern benutzte
als Aufnahmeapparat einen kleinen aufgeblasenen Ballon. Trotzdem ist die
Kurve die Benjamins erhielt, der von mir gefundenen in sehr vielen Punkten
dhnlich. Mit der Auslegung gehe ich jedoch nicht mit Benjamins einig.

Bei meinen Patienten fiihrte ich die Sonde soweit ein, daf} diese gegen die
Kardia anstiel, dann wurde sie mit dem Mikrophon verbunden und das Saiten-
galvanometer eingeschaltet. Is gelingt nicht, von dem untersten Ende der
Schlundréhre aus Kurven aufzunehmen. Bei diesem Versuch wurde jedesmal
die Sonde um etwa 215 cm zuriickgezogen. Eine gute Kurve erhielt ich erst
auf einen Abstand von 4-—6 cm von der Kardia. Es wurde dann eine Reihe
von Aufnahmen gemacht, jedesmal in einem Abstand von 274 cm voneinander
bis zu einer Entfernung von etwa 15 cm von der Kardia. Gleichzeitig mit dem
Osophagogramme wurde die Arteria brachialis oder die Arteria carotis regi-
striert. _

Es wurde sehr bald offenbar, dafl eine oberflichliche Atmung keinen beson-
deren Einflul auf die Kurven hatte, wohl aber die Haltung des Patienten.
Alle meine Kurven wurden bei sitzender Haltung des Patienten aufge-
nommen. Nimmt man beim liegenden Patienten Kurven auf, so zeigen diese
ein derart wechselndes Bild, dal eine Erklarung fast unmoéglich ist. Ich habe
daher von einem gleichzeitigen Registrieren des Venenpulses Abstand nehmen
miissen. Nur ein einziges Mal war es notig, durch die Sonde Wasser zuspiilen
und Luft durchzublasen, ndmlich als die Sonde mit Schleim verstopft war.

Bei den meisten Patienten machte ich ebenfalls eine Aufnahme des Herz-
stoBes mit Hilfe des Mikrophons. Ich benutzte diese Methode, weil ich mit
dieser keinen Zeitunterschied in Rechnung zu bringen hatte bei dem Vergleich
mit dem Osophagogramme. Die erhaltenen Kurven wichen sehr von den ge-
wohnlichen Formen des Kardiogramms ab; es sind gleichfalls keine reinen Ton-
kurven sondern sogenannte Superpositionskurven von beiden.

Will man die Aufnahmen einer Serie untereinander vergleichen, so ist es
unbedingt erforderlich, dafl in allen Aufnahmen ein Herzsto3 von gleicher
Zeitdauer vorkommt. Bei einiger Ubung gelingen die Aufnahmen fast aus-
nahmslos, und dies in kurzer Zeit. Fiir die Patienten ist diese Aufnahme weniger
unangenehm als das Magenspiilen. Selbst bei nervosen Patienten erhilt man
gute Kurven. Selbstverstindlich kommen fiir solche Untersuchungen keine
Patienten in Frage, die einen dekompensierten Herzfehler oder Oesophagus-
strikturen haben, liberhaupt alle Patienten nicht, bei denen auch das Einfithren
einer Magensonde untersagt ist.

Analyse des Osophagogramms.
Es gibt bei der Analyse des Osophagogramms verschiedene Punkte, auf

die man sehr genau achten mul. In erster Linie ist es von Bedeutung zu
wissen, in welcher Entfernung von der Kardia die Kurve aufgenommen wurde.



Das Osophagogramm des normalen Herzens. 103

Kommt man némlich in die Nahe der Kardia, so besteht die Moglichkeit, daf
man kein Atriogramm, sondern ein positives oder negatives Ventrikulogramm
registriert. Derartige Kurven sind z. B. von Rautenberg und Clerc ver-
offentlicht worden. Nimmt man dagegen oberhalb der Stelle auf, an welcher
der Vorhof die Schlundrshre beriihrt, so besteht immerhin die Moglichkeit,
dafl man beinahe ausschlieSlich die Pulsation des Aortabogens aufschreibt.

Ich fiihrte bereits an, daB meine hier verdffentlichten Aufnahmen bei
sitzenden Patienten und mit Hilfe einer offenen Sonde gemacht wurden. Man
mufl dabei bedenken, daf man auf diese Weise nicht nur die Druckverinde-
rungen in unmittelbarer Nahe der Sondenéffnung, sondern auch die, welche in
einem weiteren Abstand entstehen, erhilt, es sei denn, daB die Wand der
Schlundréhre das Ende der Sonde hermetisch abschlosse, was wohl nicht der
Fall sein diirfte. Beim ersten Blick scheint dies ein Nachteil gegeniiber der
Ballonmethode zu sein; wenn man jedoch iiberlegt, was man mit letzterer
registriert, so ist dieser Nachteil nur scheinbar. Denn ein aufgeblasener Ballon
in der Schlundréhre iibermittelt, auch wenn er gegen das Atrium zu liegen
kommt, nicht ausschlieflich die Vorhofbewegung, sondern auch die der Aorta
(desc.), die in unmittelbarer Nahe liegt. Weiterhin iibermittelt er die Druck-
anderungen in der Schlundréhre selbst, die durch den aufgeblasenen Ballon
erweitert wird. Auf diese Weise konnen die Kammerbewegungen sich direkt
bemerkbar machen (indirekt ist dies stets moglich durch die Bewegungen, die
das Atrium durch die Kammertatigkeit aufweist).

Das beste Atriogramm erhalt man, wenn man nicht einen aufgeblasenen
Ballon, auf den von allen Seiten die Druck- und Voluménderungen einwirken
kénnen, benutzt, sondern das System von Weitz anwendet, namlich eine
Metallhiilse, in welcher ein seitliches, mit einer Gummimembran {iberzogenes
Fenster angebracht ist. Diese Membran kommt unmittelbar gegen das Atrium
zu liegen, so daB8 die weiteren Druckschwankungen in der Schlundrohre keine
Wirkung ausiiben koénnen. Auf diesen Punkt komme ich spéter noch zuriick.
Meine eigenen Kurven sind daher keine eigentlichen Atriogramme, nicht einmal
ausschlieBlich Kardiogramme, weil auch die Aortapulsation registriert wurde.
Daher gebe ich der Bezeichnung Osophagogramm den Vorzug.

Allgemeines Schema.

Ich beginne mit einer kurzen Ubersicht eines normalen Osophagogrammes,
und wihle zu diesem Zwecke folgende Serienaufnahme (Abb. 10):

Diese Serie besteht aus 5 Aufnahmen, die unmittelbar nacheinander auf-
genommen wurden, in jeder Aufnahme ist gleichzeitig auch die Arteria brachialis
d. registriert. Die Zeitdauer des Pulsschlages der Arteria brachialis ist in den
verschiedenen Kurven von gleicher Linge, d. h. ich habe von meinen Aufnahmen
Pulsschlage von gleicher Dauer ausgesucht. Daraufhin wurden die Aufnahmen
so untereinander gestellt, dall die FuBpunkte der Brachialiskurven auf eine
vertikale Linie zu liegen kamen. Die obere Kurve ist die Apex-Tonkurve (A),
die folgenden sind Osophagogramme auf 3, 5!/,, 8 und 101/, cm Entfernung von
der Kardia.

Wenn man die Kurve 10 E naher betrachtet, so sieht man, daB8 dicht vor
der Vertikalen Asp.V ein Gipfel gebildet wird. Ein Vergleich mit dem
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HerzstoB 10 A zeigt, dal} dieser Gipfel von der Vorhofkontraktion abhingig sein
mufB. Der abfallende Schenkel dieses Gipfels geht auf der Hohe der Vertikalen
Asp.V iiber in einen viel steiler abfallenden Ast. Die Linie Asp.V zeigt den

A

Apex-
Tonkurve

A. brach. d.

B

Oesoph.
3 cm von
der Kardia.

C

Oesoph.
5!/, cm von
der Kardia.

D

Oesoph.
8 cm von
der Kardia.

E

Oesoph.
10%/, cm von
der Kardia.

Abb. 10. Serienaufnahme bei einem Patienten mit

normalem Herzen. Asp. V: Beginn Kammeranspan-

nung. Ao0.0: Offnung der Aortaklappen. Ao.S:
SchlieBung der Aortaklappen. D: Beginn der
Kammerdiastole. (Néahere Erklirung im Text.)

Augenblick an, in welchem die
Anspannung der Kammer beginnt,
was aus der Apex-Tonkurve zu er-
sehen ist. Hieraus erfolgt also, da@3
der abfallende Schenkel des Vor-
hofgipfels nur teilweise von der
Vorhofkontraktion abhéngig ist.
Die Anspannung der Kammer be-
ginnt noch wahrend der Vorhof-
kontraktion, unterbricht diese und
verursacht sozusammen mit dieser
die tiefe Senkung in der Kurve.
Man kann also nicht genau an-
geben, an welchem Punkte die
Vorhofkontraktion selbst genau
endigt, da die Kammeranspan-
nung eine Unterbrechung verur-
sacht. Dagegen sieht man — in
anderen Kurven noch deutlicher
— wohl den Punkt, an welchem
die Kammeranspannung beginnt.
Dieser Punkt liegt in einer ge-
wissen Entfernung vor dem tief-
sten Punkte der Senkung.

Die Anspannungszeit der Kam-
mer dauert bis zur Offnung der
Semilunarklappen. Dieser Augen-
blick ist in meinen Kurven deut-
lich angegeben und zwar durch
einen kleinen Gipfel, der zur Héhe
der Vertikalen Ao.O. (Aorta- Off-
nung) liegt. Auch in der Apex-
kurve kann man die Anspanungs-
zeit deutlich ablesen. In diesen
Osophagogrammen sicht man also
die Anspannung der Kammer sich
als eine Senkung darstellen.

Bei der Vertikalen Ao.O. be-
ginnt also die Austreibungszeit

und zwar in Form eines grofien Gipfels. Diesen fiihre ich auf eine Volum-
anderung der Aorta zuriick. Diese Austreibungszeit dauert bis zur SchlieBung
der Aortaklappen, ein Moment, der mit dem Beginn des zweiten Tones zu-
sammenfillt, also auf der Héhe der Vertikalen Ao. S. (AortaschlieBung).
Nach dem SchlieBen der Semilunarklappen dauert es noch eine gewisse
Zeit, bevor sich der Druck in der Kammer soweit gesenkt hat, dafl die Atrio-
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ventrikularklappen sich 6ffnen und das Blut aus dem Vorhof in die Kammer
abstrémen kann (Verharrungszeit). Dieser Augenblick, in dem die Kammer-
diastole beginnt, ist in Kurve 10 E deutlich abzulesen und liegt auf der Hohe
der Vertikalen D. Das passive Leerlaufen des Vorhofes dokumentiert sich in
dem Osophagogramme als eine sich langsam senkende Linie, die durch die
aufs neue einsetzende aktive Vorhofwirkung unterbrochen wird.

Dies ist in groflen Ziigen das Schema, das in all meinen Kurven immer
wieder auftritt. Ich werde zeigen, dal meine Auslegung von der der anderen
Autoren ziemlich abweicht. Es sind noch eine Reihe von Sonderheiten in jeder
Periode der Herztatigkeit vorhanden, die sich bald bei der einen, bald bei der
anderen Kurve deutlich hervorheben.

Die besonderen Perioden:

1. Die Vorhofkontraktion.

Wie ich in oben angefithrtem Schema bereits ausfiihrte, dulert sich die aktive
Vorhofkontraktion in meinen Kurven meist als ein Gipfel. Dies ist jedoch
nicht immer der Fall, was aus folgender Kurve zu ersehen ist (Abb. 11).

In der Kurve D und E, aufgenommen in einer Entfernung von 10 resp.
121/, em von der Kardia, sieht man die Vorhofkontraktion als einen Gipfel,
in Kurve B dagegen, in einer Entfernung von 5 cm von der Kardia aufgenommen,
als eine tiefe Senkung. Wenn man die Kurve B in ihrem weiteren Verlauf mit
den Kurven D und E vergleicht, so wird man wesentliche Unterschiede bemerken.
Diese sind auf den Umstand zuriickzufithren, dafl man in der Nihe der Kardia
mit anderen Faktoren zu rechnen hat. Rautenberg, Clerc und andere haben
schon darauf hingewiesen, dal man unterhalb der Stelle, an welcher der Vorhof
die Schlundréhre beriihrt, eine HerzstoBkurve aufnimmt, die bald negativ,
bald positiv ausfallen kann. Einige Autoren stehen auf dem Standpunkte,
daB man nur an der Stelle einen positiven Vorhofgipfel findet, an der Vorhof
und Schlundréhre sich beriihren, und daB sowohl oberhalb als unterhalb dieser
Stelle die Vorhofkontraktion sich als eine Senkung aufweist. In meinen eigenen
Kurven fand ich eine Senkung nur in den Kurven, die unterhalb des Vorhofes
aufgenommen waren. Abb. 11 zeigt eine Ubergangsform und zwar in Kurve C,
die in einer Entfernung von 71/, cm von der Kardia aus aufgenommen wurde.
In dieser Kurve findet man die Vorhofkontraktion als einen kleinen Gipfel, dem
eine Senkung folgt. Diese Figur ist iibrigens noch sehr lehrreich wegen folgender
Erscheinung; in Kurve D und E findet man noch vor dem Vorhofgipfel eine
kleine Vertiefung, die mit einem Gipfel der Kurve B iibereinstimmt. Diese
Einsenkung bzw. diesen Gipfel rechne ich noch zu der Vorhofkontraktion und
zwar zu der Anspannung des Vorhofes. Diese Anspannung ist in der Abbildung
sehr deutlich ersichtlich, wie es in der Figur angegeben ist. Man kann also die
aktive Vorhofkontraktion in zwei Perioden teilen: eine Anspannungszeit, die
bei der Vertikalen Asp. A beginnt und bei der Vertikalen A-C endigt, und die
eigentliche Vorhofkontraktion in engerem Sinne. Die Dauer der letzteren kann
man nicht bestimmen, da die Vorhofkurve von der Kammeranspannung unter-
brochen wird.
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Es gelingt selten die Anspannung des Vorhofes so deutlich zu demonstrieren.
Daf} diese jedoch vorhanden sein mull, zeigt Abb. 12.
P4 Berechnet man in der Kurve A das Interval P-Q, setzt man dann diese
Zeitdauer in das Osophagogramm ein, indem man von dem Moment aus, in
welchem sich die Kammer anspannt (Vertikale Asp. V) zuriickgeht, so stellt

A

Apex-
Tonkurve.

A. brach. d.

B
Oesoph.

5 cm von
der Kardia.

C

Oesoph.
7'/ cm von
der Kardia.

D

Oesoph.
10 cm von
der Kardia.

E

Oesoph.
12/, cm von
der Kardia.

Abb. 11. Diese Kurve zeigt die Anspannung des Vorhofes (von Asp. A bis A-C). Die Vorhofkon-
traktion stellt sich in Kurve B als eine Senkung, in Kurve D und E als eine Erhebung dar. In
Kurve C findet man eine Ubergangsform. Weiteres im Text.

man fest, daB man nicht auf den FuBpunkt des Vorhofgipfels auskommt. Den
Punkt, welchen man erreicht, liegt etwas frither, nimlich auf der Linie Asp. A.
Auch in dieser Kurve, wenn auch weniger deutlich, siecht man die Anspannung
des Vorhofes.

Dafl man den zeitlichen Beginn der Anspannung des Vorhofes nicht genau
bestimmen kann, braucht nicht wunderzunehmen. Denn die Vorhofentleerung
beginnt bereits eine Zeit vor der aktiven Vorhofkontraktion, ndmlich bei der
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A
E.K.G.
A. brach. d.

B
Apex-Tonkurve

C
Oesoph. 5 cm von

der Kardia.
D

Oesoph. 10 ¢cm von
der Kardia.

Oesoph. 12!/, cm von
der Kardia.

Oesoph. 15 ecm von
der Kardia.

Abb. 12. Wenn man in dieser Abbildung den Abstand P — Q des Elektrokardiogramms eintrigt in das
Osophagogramm, zuriickgehend von der Linie Asp.V., o erreicht man nicht den FuBBpunkt des Vor-
hofgipfels, sondern die Linie Asp.V. Hier beginnt also die Vorhofanspannung, in Kurve D ist in
-dieser Hohe ein leichter Knick zu sehen. In der Apex-Tonkurve ist nach dem zweiten Tone noch eine
neue Erhebung sichtbar, die mit einem Knick im Osophagogramm zusammenfillt. (G-Linie.)
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Offnung der Atrioventrikularklappen, und diese Entleerung dokumentiert
sich im Osophagogramme als ein Abfallen der Kurve, indem sich auch der Anfang
der Anspannung als eine Senkung darstellt. Abb. 11 stellt die Anspannungs-
zeit des Vorhofes wahrscheinlich unter anderem deshalb so deutlich dar, weil
in dem vorliegenden Falle die Anfiillungszeit der Kammer sehr lange wihrt —
Beweis der langsame Puls. Wahrend dieser Fiillungszeit hat sich der Vorhof
schon passiv in die Kammer entleert und beginnt sich aufs neue von den Venen
aus zu fiillen, was sich aus dem Ansteigen der Kurve ergibt. In einem solchen
Falle kann die Anspannung des Vorhofes deutlich hervortreten. So lange der
Druck in der Kammer bei offenen Atrioventrikularklappen kleiner ist als in
dem Vorhof, so kann von einer Anspannung des Vorhofes keine Rede sein.
Dieser kommt erst zutage, wenn der Druck in Kammer und Vorhof ein
gleicher ist.

In der Literatur findet man keine Angaben iiber eine Anspannung des
Vorhofes. Dies ist u. a. den fehlerhaften Aufnahmen, aufgenommen mit trigen
Apparaten, zuzuschreiben. Nur Benjamins fiel es schon auf, daB die Zeit-
spanne zwischen dem Beginn der P-Zacke im Elektrokardiogramm und dem der
Vorhofkontraktion im Osophagogramme ziemlich lange wihrte. Aber auch
Benjamins machte seine Aufnahmen mit Hilfe eines Mikrophons. Er nannte
die obengenannte Zeitspanne die ,,Verzégerungszeit” des Vorhofes. Nimmt
man jedoch eine Anspannungszeit des Vorhofes an, so 16st man damit meines
Erachtens das gesamte Problem.

2. Die Kammeranspannung.

Im allgemeinen Schema teilte ich mit, daB sich die Anspannung der Kammer
im Osophagogramme als eine Senkung darstellt, d. h. als eine abrupte Senkung,
der eine fast gleich starke Steigung folgt. Der Anfang der Kammeranspannung
fallt noch in die Zeit der Vorhofkontraktion, so da3 es oft vorkommt, besonders
bei schneller Herztitigkeit, da man bei einem einzelnen Osophagogramme
nicht ausfinden kann, wenn genau die Kammeranspannung beginnt.

Diese Senkung wihrend der Anspannungszeit fand Straub auch im Atrio-
gramme seines merkwiirdigen Patienten. Dieser Autor findet dies in Uberein-
stimmung mit der Theorie von Keith. Keith leitete aus anatomischen Tat-
sachen her, dafl die Herzapex das Punktum fixum sein sollte wahrend der
Kammersystole, und dal deshalb bei der Systole die Atrioventrikulargrenze
sich senken sollte. Demgegeniiber hat Edens festgestellt, dal wihrend der
Kammeranspannung die Atrioventrikulargrenze sich noch nicht senkt.
v. Buchem sucht die Erklarung fiir diese Senkung in dem Anspannen der
Atriumwand wihrend dieser Periode. Er beruft sich hierbei auf die réntgeno-
logischen Untersuchungen Th. und F. Groedels, die Serienaufnahmen des Herz-
randes wihrend der verschiedenen Perioden des Elektrokardiogramms machten.
Nach meiner Auffassung sind jedoch diese Aufnahmen, die nur die dorsoventrale
Projektion des Herzrandes wiedergeben, fiir diese Auslegung nicht zu gebrauchen.
Wenn man eine Erklirung fiir diese Senkung sucht, so mufl man darauf achten,
daB diese Senkung im Osophagogramme synchron mit einem Gipfel, gewohn-
lich mit einem Doppelgipfel, in der Apexkurve ist. Die Basis dieses Gipfels
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liegt in meinen Kurven unter dem normalen Niveau der Kurve, was besonders
gut in Abb. 11 A und 12 B zum Ausdruck kommt.

Wihrend der Anspannungszeit der Kammer geht folgendes vor:

a) eine Formverinderung der Kammer und deren Bewegung medial- (nach
der Mitte des Korpers), sowie oralwirts (in Aufwiértsrichtung);

b) eine Anspannung der Atrioventrikularklappen;

e) die Diastole des Vorhofes.

Ad a) Wenn man annimmt, dal wihrend der Anspannung die Kammer
sich zeitweise von der Schlundréhre entfernt, so erklirt dies nicht die erneute
Steigung im Osophagogramme. Die Kammerbewegung wirkt sich aber auf den
Vorhof aus, wenn die Vorhofwand angespannt ist. In diesem Moment erst kann
der Vorhof riickwirts und abwirts gezogen werden. Man darf weiterhin nicht
vergessen, dall man bei dieser abrupten Bewegung mit einem Zuriickfedern
oder ein Schwingen um einen Gleichgewichtspunkt zu rechnen hat. Dies geht
unter anderem aus den Abb. 11 und 12 hervor. Bei den Patienten, an welchen
diese Aufnahmen genommen wurden, liegt die Atrioventrikulargrenze wahr-
scheinlich in einer Entfernung von 7'/, bzw. 5 cm von der Kardia, da in dieser
Hoéhe die Ausschlige der Kurven am kleinsten sind. Daraus folgt, daB die Atrio-
ventrikulargrenze das Punktum fixum bei der Kammeranspannung ist.

Ad b) Zu diesem Punkte bemerke ich, daBl man beim Anspannen der Atrio-
ventrikularklappen einen Stol in Richtung der Schlundrohre erwarten kann,
und deshalb einen Gipfel im Osophagogramme. Dieser Gipfel muB ganz zu
Beginn der Kammeranspannung liegen. In meinen gewchnlichen Kurven ist
von diesem Gipfel nichts zu sehen. Dies ist darauf zuriickzufithren, dall diese
sehr abrupte Bewegung durch die enge Sonde geddmpft und weiterhin noch durch
die Senkung der Kammeranspannung selbst vertuscht wird. Ich werde spéter
noch zeigen, daB dieser Gipfel auf eine andere Weise wohl zu demonstrieren ist.

Ad ¢) Nach dem SchlieBen der Atrioventrikularklappen beginnt wieder
die Fiillung des Vorhofes. Meines Erachtens kann dieses Vollaufen nicht dienen
zur Erklirung der erneuten Steigung, die folgt auf die Anfangssenkung des
Osophagogrammes wihrend der Kammeranspannung, weil in meinen Kurven
die Steigung hierfiir viel zu abrupt ist.

Die Erklirung dieser gesamten Senkung wihrend der Kammeranspannung
mufl daher ausschlieBlich gesucht werden in der Form- und Stellungsverénderung

der Kammer und in den dadurch verursachten Druckschwankungen in der
Schlundrohre.

3. Die Austreibungszeit.

Die Grenze zwischen der Anspannungs- und Austreibungszeit der Kammer
ist in meinen Kurven meist deutlich zu finden, und zwar in der Form eines
Knickes oder einer Senkung (sieche Abb. 10 und 11). Dieser Knick kann so deut-
lich sein, daBl der Eindruck eines kleinen Gipfels hervorgerufen wird. Man
sieht, daB dieser Knick synchron einem kleinen Gipfel im Kardiogramme ist.
Wenckebach erklirt diesen Knick im Kardiogramm mit der Annahme, daf3
bei Offnung der Aortaklappen das Herz ganz kurz von der Brustwand zuriick-
weicht. Dies stimmt mit dem von mir im Osophagogramme gefundenen Knick
iiberein, wenn man annimmt, daB bei Offnung der Aortaklappen das Herz



110 A. J. Boekelman:

eine leichte Torsionsbewegung macht und zwar so, dal die Kammer etwas von
der Brustwand und der Vorhof etwas von der Schlundréhre sich entfernt.
In den oberhalb der Kammer aufgenommenen Osophagogrammen schlieBt
sich ein Gipfel dem Knick an. Diesen Gipfel fithre ich auf die Ausdehnung
der Aorta zuriick. Zu der gleichen
N camﬁsA Zeit sieht man auch in dem Kardio-
o " gramm einen Gipfel. Dieser Gipfel
hat seine Ursache in dem sog.
,,recul ballistique” von Chauveanu,
plpex. ™ Frédericq u. a., d. h. wihrend der
Austreibung des Blutesaus derKam-
mer wird diese selbst in eine ent-
g gegengesetzte Richtung gedringt.
Apex- Diese Bewegung der Kammer mii3te
Tonkurve,  sich im Osophagogramme als eine
10 gi?pvhdp Senkung darstellen. Daf} dies nicht
d"'{Bﬁi"gf_‘a' geschieht, ist der Ausdehnung der
Aufnahme.)  Agpta  zuzuschreiben, die einen
Gipfel verursacht. DafBdieser Gipfel
C in der Tat auf diesen Umstand
zuriickzufithren ist, bestitigt die
Oesoph. Tatsache, daB man beim Aufneh-
10 em von o<

der Kardia. men des Osophagogramms unter-
halb der Atrioventrikulargrenze,
D  also in der Niahe der Kardia, wo die
Aortaausdehnung keinen Einflul
mehr ausiibt, auch wirklich findet,
daB sich dem Knick eine Senkung
Oesoph. anschlieBt. Ich verweise auf die

12hemvon  pebenstehende Abbildung.
' In Kurve 13 D sieht man deut-
lich den Knick, auf dessen Hohe
die Austreibung beginnt (Vertikale

Abb. 13. In Kurve B ist eine gute Autnahme qes -10-0:); diesem Knick folgt ein

Osophagogramms nach der alten Ballonmethode ge-  (Gipfel, der Aortagipfel. Hiergegen
nommen, verzeichnet. In diese Kurve habe ich die Pf ’ g1p geg

alte Benennung von Rautenberg hineingetragen. findet man in Abb. 13 C erst eine
Eine Kammeranspannung ist in dieser Kurve nicht . .
zu finden, dagegen in den Kurven C und D sehr Kammeranspannung, die sich als
Fonommen 5t dolumentiort sich dio Anstrelbune des  eine Senkung, der ein Gipfel folgt,
Blutes I e o A e el ung, oor Burve, In darstellt. (Dies findet man hiufiger
in den dichter bei der Kardia ge-
nommene Aufnahmen u. a. angedeutet in Abb. 11 C und 12 C). Darauf folgt
der Knick, der den Beginn der Austreibung angibt, und jetzt folgt eine Senkung.
(Ich weise noch darauf hin, dafl in Kurve 13 C bei dem zweiten Pulsschlag
der Knick zu Beginn der Austreibungszeit sich als ein Gipfel darstellt. Auch
dies weist darauf hin, daB zu Beginn der Austreibung die Kammer sich eben
von der Brustwand entfernt und zwar in Richtung auf die Schlundrohre, so
daB man zur Erklirung dieses Vorganges nur die obengenannte Torsionshewegung

annehmen kann.)
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Zu Beginn der Austreibungszeit findet man also bei Aufnahmen, die in
Nihe der Kardia gemacht wurden, eine Senkung, bei denen in Aortanihe
gemachten einen Gipfel in der Kurve. Die Senkung wird durch den ,,recul
ballistique* der Kammer verursacht, der Gipfel durch die Aortaausdehnung.
Zwischen den beiden Teilen der Schlundréhre liegt eine Strecke, auf der sich
die beiden Bewegungen nahezu autheben.

Auf den Aortagipfel erscheinen im Osophagogramme verschiedene kleinere
Erhebungen. Bei nicht zu schnellen Pulsen kann man deren drei unterscheiden
(siche Abb. 11 und 12). Form, Stelle und Griofle dieser Erhebungen sind stark
wechselnd. Vergleicht man in einer Serienaufnahme die Stelle der Gipfel unter-
einander, so sieht man, dal wohl ein Zusammenhang zwischen diesen besteht,
der jedoch nicht sehr deutlich ist. Ich bezeichne diese Gipfel mit a, b und c.
Der a-Gipfel ist in der Néhe der Kardia am deutlichsten (Kurve 10 B, 11 B,
12 C und D) und fehlt haufig in den hoher aufgenommenen Osophagogrammen

2
S 6

Abb. 14. Kardiogramm, schematisiert. 1—2 Vorhofsystole mit positiver oder negativer A-Zacke

oder Kombination beider. 2 —3 Anspannungszeit. 3. Offnung der Semilunarklappen. 4. Ende der

Systole (der aktiven Phase des Herzmuskels). 5. SchlieBungszacke der Semilunarklappen. 6. Ende

des Zuriickfallens des Herzens. Anfang der diastolischen Fiilllung der Ventrikel. 2 —4 Dauer der

Ventrikelsystole. 3 —4 Austreibungsperiode. Wihrend der Austreibungszeit findet man in diesem

Schema eine wellenartige Bewegung, die zusammenfallt mit den Sekundarwellen im Osophagogramm.
(Nach Wenckebach.)

(Abb. 10 und 12). Ich fithre diesen auf eine Pulsation der Aorta desc. zuriick.
Den b-Gipfel findet man am meisten in den hoéher gelegenen Aufnahmen
(Abb. 10, 11 und 12), wihrend der c-Gipfel in eine ziemlich starke Senkung,
den Beginn der AortaklappenschlieBung, iibergeht.

Alle drei Erhebungen schreibe ich Verinderungen in der Aorta zu. DaB
hiermit gleichfalls eine Verlagerung des ganzen Herzens auftreten kann, beweist
das Vorkommen kleinerer Erhebungen in dem systolischen Plateau des Kardio-
gramms, wie sie u.a. Wenckebach in seinem Schema angegeben hat (Abb. 14).

Die Formverinderungen der Aorta werden auch auf den rechten Vorhof
itbertragen, so daBl man sich nicht zu wundern braucht, dal die Erhebungen
auch im Atriogramme Straubs zuriickzufinden sind.

Auch von Benjamins sind diese Erhebungen registriert. Dieser schreibt
sie jedoch einer anderen Ursache zu, nédmlich den Druckerniedrigungen, die
in dem Thorax auftreten, wenn eine gewisse Menge Blut aus dem Brustkorb
austritt, also in der Hohe der Arteria carotis und subclavia, der Aorta desc.
und der Arteriolen der interalveolaren Septen. Ich mufl jedoch darauf aufmerk-
sam machen, dafl sowohl in den Kurven von Benjamins als auch in den
meinigen die Erhebungen eine positive Druckschwankung in der Schlundréhre
anzeigen. Schreibt man den abfallenden Schenkel der Erhebung einem Austreten
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von Blut aus dem Brustkorbe zu, so ist dies nur eine halbe Frklirung, wenn
auch eine originelle.

Ich habe schon frither mitgeteilt, da8 W.Boekelman aus seinen eigenen
Osophagogrammen als auch aus denen von Benjamins herleitete, daB die
Austreibung in die Aorta nicht anfangen konne auf der Spitze der Vorhofs-
erhebung, sondern vorher in der aufsteigenden Linie. Meine Aufnahmen
bestitigen diese Annahme. '

4. Die Periode von AortaschlieBung bis zur Mitraléffnung.
(Verharrungszeit).

In dieser kurzwihrenden Periode hat man mit folgenden Erscheinungen
Rechnung zu halten:

a) SchlieBung der Aortaklappen und Sekundarwelle in der Aorta;
b) Aortaton;

c¢) Zunehmende Fillung des Vorhofes;

d) Zuriickfallen des Herzens in den Diastolestand;

e) Offnung der Atrioventrikularklappen.

In den Osophagogrammen, die oberhalb der Atrioventrikulargrenze auf-
genommen sind, beginnt diese Periode mit einer Senkung. Dagegen findet man
eine Erhebung bei den in Kardianihe aufgenommenen Osophagogrammen
(siche Abb.11 B). Diese Senkung fithre ich auf einen abwirts gerichteten
Stof zuriick, den das ganze Herz bei der Schliefung der Aortaklappen erhalt.
AuBerdem findet hierbei vermutlich eine leichte Torsionsbewegung statt, der-
artig, daf die Herzspitze etwas nach riickwiirts ausweicht. Nur so LiBt es sich
erkliren, daB gleichzeitig mit der Senkung in den héher aufgenommenen Oso-
phagogrammen ein Gipfel in den in Kardianihe registrierten Osophagogrammen
und eine Senkung im Kardiogramm auftritt (siehe Abb. 11 und 12).

In den oberhalb der Atrioventrikulargrenze aufgenommenen Osophago-
grammen folgt der Senkung ein Gipfel. Dieser ist auf eine Reaktion der voran-
gehenden Bewegung zuriickzufiihren, auBerdem noch auf ein Zuriickfallen des
Herzens in den Diastolestand. Gleichzeitig mit diesem Gipfel findet man im
Kardiogramme eine Senkung.

Der Effekt des Aortatones ist in diesen Kurven kaum merkbar. Man sieht
dagegen, dal3 das Vollaufen des Vorhofes manchmal gut zum Ausdruck kommt
in Form einer langsam ansteigenden Linie, die in ihrem Verlauf durch die
Manifestation der AortaschlieBung unterbrochen wird. Diese ansteigende Linie
ist klar registriert in Abb. 11 D und E, weniger klar in Abb. 10 D und E und
12 D—F. Natiirlich fehlt diese Ansteigung der Kurve in den unterhalb des
Vorhofes aufgenommenen Osophagogrammen. Der hochste Punkt der Er-
hebung gibt den Augenblick an, in dem sich die Atrioventrikularklappen 6ffnen,
also den Punkt D von Rautenberg.

5. Die Fiillungszeit der Kammer.

Die Filllung der Kammer beginnt also bei dem Punkte D und dauert bis
zum Beginn der Kammeranspannung. In dem ersten Teile dieser Periode findet
die Vorhofentleerung passiv statt, d.h. das Blut str6mt von dem Vorhof in
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die Kammer, ohne daf von einer aktiven Vorhoftitigkeit die Rede ist. Denn
withrend. dieser Periode findet man keinen Saitenausschlag im Elektrokardio-
gramm. Dagegen sieht man in einigen meiner Kurven im Kardiogramm einen
Gipfel. Sehr deutlich erscheint dieser in Abb. 12 B in der Héhe der G-Linie.
Dieser Gipfel fillt zusammen mit einem Knick im Osophagogramm. In Abb. 10 A
findet man diese Erscheinung nicht so deutlich, sondern in dieser Serienauf-
nahme findet man wohl den Knick, und verschiedentlich selbst einen Gipfel
im Osophagogramme (Abb. 10 C), der am markantesten ist in den in Kardia-
nihe aufgenommenen Kurven. Dieser Knick im Osophagogramme tritt nicht
konstant bei allen Untersuchungen auf, ebenso wenig wie der Gipfel im Kardio-
gramme. Fiir die Erklirung dieses Gipfels im Kardiogramm und des gleich-
zeitigen Knickes im Osophagogramm kommen nur passive Vorginge in Frage,
da beide kurz vor die aktive Vorhoftitigkeit und in die Ruheperiode des
Elektrokardiogramms fallen. Diese Erscheinung 1468t einen sofort an den dritten
Ton von Gibson - Einthoven denken. Nach Gibson entsteht dieser dritte
Ton durch das zeitweise SchlieBen der Atrioventrikularklappen wihrend der
Kammerfiillung bei hohem Druck im Adersystem und beim schnellen Ein-
stromen des Blutes. Benjamins glaubt diesen Ton mit Hilfe der Oesophagus-
sonde horen zu konnen als ein schwaches diastolisches Gerdusch, das am besten
in einer Entfernung von 38 c¢cm von der Zahnreihe ab wahrnehmbar ist. Er
glaubt daher, dafl das Gerdusch in der Kammer entsteht und folgt der Auf-
fassung von Gibson. Dagegen berechnete Einthoven, dal der dritte Ton
0,13 Sek. nach dem Beginn des zweiten Tones auftritt, und daB der dritte an
der Herzspitze horbare Ton deshalb doch noch von den Nachschwankungen
des zweiten Aortatones abhingig sein kann.

- Nun ist in der Literatur tiber den Venenpuls ein Gipfel beschrieben, der
genau in dem Moment des dritten Tones auftritt. Dieser Gipfel ist unter dem
Namen ,h‘“ Gipfel (Hirschfelder), ,,d“-Gipfel (Wenckebach), ,,0-Gipfel
(Ewing) bekannt. Wenckebach betrachtet diesen Gipfel im Venenpulse
als eine Riickwirkung der AbfluBhemmung; dies stimmt mit der Erkldrung
von Gibson betreffs der Entstehung des dritten Tones iiberein.

Wenn ich aus meinen Kurven berechne, wieviel Zeit nach Beginn des zweiten
Tones der Gipfel im Kardiogramm und der Knick im Osophagogramm auf-
treten, so erhellt sich, daB dies bei den verschiedenen Personen schwankt zwischen
0,13 und 0,16 Sekunden. In Abb. 12 findet man z. B. einen Zeitunterschied
von 0,16 Sekunden. Diese Zeit ist zu lang, als daBl der Ton noch auf Nach-
schwankungen des zweiten Aortatones zuriickzufithren wire. Ich schliefle mich
daher eher der Ansicht von Gibson, Benjamins und Wenckebach an.

Nun findet man den Gipfel am deutlichsten im Osophagogramme in Kammer-
hohe, wihrend man oberhalb der Atrioventrikulargrenze nur einen Knick findet.
Im Kardiogramm findet man einen Gipfel, der eher auf eine Herzbewegung
als auf eine Tonschwankung schlieBen 148t. Man kann hieraus folgern: erstens,
daB kurz nach Beginn der Diastole (D) die Kammer passiv ausgedehnt wird:
dies erklirt den Gipfel im Kardiogramm und in den kardialen Osophagogrammen;
zweitens, dal} hierbei die Atrioventrikularklappen zeitweise nach oben gedringt
werden, wodurch eine Abflufhemmung auftritt: dies erklirt den dritten Ton,
den Knick in den hoher aufgenommenen Osophagogrammen, eventuell auch
den Gipfel im Venenpulse.

Ergebnisse d. inn, Med. 36. 8
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In der zweiten Periode der Kammerfiillung findet die aktive Vorhoftitig-
keit statt. Diese habe ich bereits oben besprochen. Nachfolgend gebe ich ein
Schema eines normalen, oberhalb der Atrioventrikulargrenze aufgenommenen
Osophagogrammes, in dem die wesentlichsten Tatsachen angefiihrt sind, an:

Auslreibungs-, Verharrungs-, Fiillungs-  Ansp-
zert zet | 1 Zen zeit

Sekund.
Aorta-
Wwellen

Drastole

Anspannung Afrium \
&
o>
o

Aktive Atrium-Kontr:

Anspannung Vet

Austreibung in Aorta
Aorta-SchlieBung

Anfang
Gibson-Jacke

Abb. 15. Schematische Darstellung eines oberhalb der Atrioventrikulargrenze aufgenommenen
Osophagogramms.

Ich muB nochmals darauf hinweisen, dal die aktive Vorhofkontraktion
noch linger dauern kann bis in die Anspannungszeit der Kammer, aber dies
ist in meinen Kurven nicht zu lesen.

Osophagoskopische Aufnahme.

Der groBte Vorteil der Methode, mit der ich meine Osophagogramme
aufgenommen habe, ist der, daB vor allem die abrupten Bewegungen recht
deutlich hervortreten. Diese Osophagogramme sind insofern Superpositions-
kurven, als nicht die Anderungen eines bestimmten Herzteiles registriert werden,
sondern alle Pulsationen, die Druckinderungen in der Schlundréhre hervor-
rufen. Anfinglich glaubte ich, daB die schnelleren Bewegungen auf die Herz-
tone zuriickzufiihren seien. DafB dieses jedoch nicht der Fall war, wurde mir
bald klar aus einer Tonkurve, die ich mit einer geschlossenen, gefensterten
Sonde aufnehmen konnte. Die Herzténe veranlassen viel schnellere Schwin-
gungen. Diese werden jedoch geddmpft durch die enge Sonde, die ich fiir meine
Aufnahmen benutzte. Darum benutzte ich die Gelegenheit bei einem Patien-
ten, bei dem eine Osophagoskopische Untersuchung stattfinden mufite, auch
zur Aufnahme eines Osophagogrammes. Zu diesem Zweck wurde das Oso-
phagoskop mit dem Mikrophon verbunden vermittelst eines sehr weiten Schlau-
ches. Nachstehende Abbildung zeigt einen Teil der Aufnahme, genommen in
einer Entfernung von 30 cm von der Zahnreihe.

Ich fiige noch gleich hinzu, daB es mir bei zwei weiteren Patienten nicht
gliickte, eine dergleiche Superpositionskurve zu erhalten. Vielleicht hangt dies
zusammen mit dem mehr oder weniger guten Schlufi der Schlundréhre.

Der erste Eindruck meiner Kurve ist der volliger Unlesbarkeit, soviel Gipfel
und Senkungen sind auf dieser angefithrt. Nach der Analyse der einfacheren
Kurven ist es jedoch auch méglich, diese Kurve zu entziffern.
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Die Vorhofkontraktion weist sich aus in der Gestalt eines Doppelgipfels,
dem ein einfacher Gipfel oder Knick vorausgeht. Ich zeigte, da in diesem Mo-
ment die Anspannung des Vorhofes beginnt. Die Anspannung der Kammer
beginnt mit einem Gipfel; diesen habe ich in den einfacheren Aufnahmen nicht
gefunden. Diesen Gipfel fithre ich zuriick entweder auf die Druckerhthung,
die bis in den Vorhof hinein verspiirbar ist im Beginn der Kammeranspannung,
oder auf einen StoB des Blutes gegen die Atrioventrikularklappen, wodurch
diese in die Richtung des Vorhofes gedringt werden. Diese abrupte Bewegung
wird durch die enge Sonde nicht registriert, jedoch wohl mit Hilfe des weiten
Osophagoskopes. Erst diesem Gipfel folgt die Senkung der Kammeranspannung.
Die ganze Anspannungszeit dauert bis an den Knick in der ansteigenden Linie,
der auch hier konstant vorhanden ist.

Osophago-
skopische
Aufnahme,

A. brach. d.

Abb. 16. Osophagoskopische Aufnahme von Osophagogramm und Herztdnen (Superpositionskurve).
(Erklirung im Text.)

Noch ein Wort iiber den Gipfel zu Beginn der Kammeranspannung. Ein
Vergleich mit anderen Kurven 148t die Berechnung zu, daB dieser Gipfel zu-
sammenfillt mit der R-Zacke im Elektrokardiogramm. Betrachtet man dann
die von Lewis registrierten Tonkurven, so sieht man, dafl auf der Héhe von
R in der Tonkurve von Lewis ein Gipfel registriert ist, der von Lewis selbst
zu dem Herztone gerechnet wird, von Weitz dagegen einer Bewegung des
Herzens zugeschrieben wird. Weitz achtet diesen Gipfel identisch mit dem
tonlosen Teil der Anspannung des Kardiogrammes, also mit dem sogenannten
Vorsegment von Battaerd, HeB und Kanner.

Ich muB zugeben, daB meine Kurve nicht mit Sicherheit angibt, ob ich
diesen Gipfel als eine Tonschwingung oder als eine Herzmuskelbewegung deuten
muBl. Weil jedoch der Gipfel in den allerersten Beginn der Anspannungszeit
fillt, so glaube ich die letztere Auffassung fiir richtig halten zu miissen.

Nach der Kammeranspannung folgen in meiner Kurve einige grofe schnelle
Schwankungen, die die Superposition des ersten Herztones auf der Austreibungs-
kurve sind. Die sekundiaren Aortawellen sind nur schwach angedeutet und
werden von den Schwankungen des zweiten Aortatones unterbrochen.

Der Beginn der Diastole (D) fallt ungefihr 0,7—0,8 Sekunden nach Beginn
des zweiten Tones. Den darauffolgenden Knick oder Gipfel findet man auch
in den einfacheren Kurven. Ich schreibe diesen dem StoB zu, der durch das
Einstromen des Blutes in die Kammer entsteht. Bei dieser schnellen Herztétig-
keit (136 pro Minute) kann es einen nicht wundernehmen, daf} dieser Knick

8*
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viel eher als gewShnlich kommt, némlich 0,9 Sekunden nach dem Beginn des
zweiten Tones.

Aus dieser komplizierten Kurve kann man leicht die einfachere rekon-
struieren durch Klimination der Herzténe. Diese Kurve zeigt wohl deutlich,
daB das einfache Osophagogramm sehr wenig durch die Herzténe beein-
trachtigt wird.

Einige besondere Tatsachen.

In Abbildung 13A und B findet man auch das Osophagogramm mit Hilfe
der alten Ballonmethode registriert. Abb. 13B ist am deutlichsten. Ein Vergleich
dieses Osophagogrammes mit Abb. 13C und D zeigt, daB die Anspannung des
Vorhofes ebensowenig wie die Kammerspannung bei den nach der alten Methode
genommenen Kurven zum Ausdruck kommt. Der FuBpunkt der Vs-Erhebung
stimmt tiberein mit der Senkung der Kammeranspannung. Auch die Stelle,
an der die Austreibung beginnt, ist in dieser Kurve nicht ersichtlich. Ich habe
jedoch auch Kurven bei diesem Patienten aufgenommen, in denen dies wohl
moglich ist, ndmlich die Kurven, in welchen Vs einen Doppelgipfel bildet. In
diesen Kurven beginnt die Austreibung nach der ersten Erhebung von Vs.

Abb. 17. Osophagogramm, aufgenommen mit der Ballonmethode. Der3Vs-Gipfel stellt ein
Doppelgipfel dar und nun ist der Beginn der Austreibungszeit wohl anzugeben.

Der Augenblick der AortaklappenschlieBung stimmt iberein mit dem FulB-
punkte der D-Erhebung, aber nicht ganz genau. Der ansteigende Schenkel dieser
Erhebung ist teils durch das Vollaufen das Vorhofes, teils durch das Zuriickfdllen
des Herzens in den Diastolestand bedingt. Der Punkt D ist in diesen Kurven
immer gut markiert.

Man muB beim Vergleich der Kurven 13B und C auf den Zeitunterschied
achten, der bei dem Registrieren infolge der verschiedenen Aufnahmemethoden
entsteht. Dieser betrigt in meinen Kurven ungefihr 1/,,, Sekunde, d. h.
die mit Hilfe der Ballonmethode aufgenommene Kurve liegt 1/, Sekunde
spater als die mit der anderen Methode gemachte.

Noch ein Wort iiber mein Kardiogramm. Alle Kurven wurden aufgenommen
an der Stelle, an welcher der SpitzenstoB am deutlichsten fiihlbar ist. In meinen
Aufnahmen findet man die Téne und das Kardiogramm wieder. Es sindalso
Superpositionskurven. Diese Methode habe ich ausgewdhlt, weil ich damit
dieselbe Registriermethode erhielt wie beim Osophagogramme, so daB ich eine
Zeitdifferenz nicht in Rechnung zu bringen brauchte. ‘
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An dem ersten Tone unterscheidet man meist ein Vorsegment, das aus einem
oder zwei Gipfeln von geringer Amplitude besteht, sodann die Hauptschwan-
kungen und schlieflich ein Nachsegment. Der Beginn des Vorsegmentes fillt
mit der R-Zacke im Elektrokardiogramm zusammen, wie von Lewis regi-
striert ist. Lewis faBt dieses Segment als einen Teil des ersten Tones selbst auf.
Eine andere Auffassung sagt, daB das Vorsegment abhiingig von der Herz-
bewegung wihrend der Anspannungszeit sei (Weitz), und schlieBlich besteht
noch eine dritte Meinung, die das Vorsegment der Vorhofkontraktion zuschreibt
(Benatt). Diese letzte Auffassung ist meines Erachtens véllig falsch, wenn
man die Stelle dieses Segmentes mit dem Elektrokardiogramm vergleichend
betrachtet. Zundchst war ich der Auffassung, daB das Osophagogramm dafiir
sprach, dal das Vorsegment von der Kammeranspannung abhingig sei. Die
Senkung im Osophagogramm stimmt gut mit dem Gipfel im Kardiogramm
iiberein. Nun findet man aber in meiner 8sophagoskopischen Aufnahme im
allerersten Beginn der Anspannungszeit einen Gipfel. Persénlich bin ich der
Meinung, daB auch dieser noch der Kammeranspannung zuzuschreiben ist.
Ich kann jedoch nicht mit absoluter Sicherheit beweisen, daB man es nicht
mit einer Tonschwingung zu tun hat. Nur die Tatsache, daB die Anspannung
bereits mit einem Gipfel beginnt, 148t mich zu der Auffassung neigen, daB es
sich bei diesem Gipfel nicht um eine Tonschwingung handelt. Dies steht mit der
Frage in Zusammenhang, wodurch der erste Herzton verursacht wird. Teilt
man die Auffassung Geigels, daBl der erste Ton ein Muskelton ist, so kann
der Gipfel im Osophagogramm noch ein Ausdruck dieses Tones sein. Ist man
dagegen der Auffassung; daB der Ton durch Anspannung der Klappensegel
entsténde, so ist es schon schwieriger, da dann ja die Kammeranspannung
vorausgehen muB. Meine Kurve bringt in dieser Streitfrage keine Entscheidung.
Fiir die Auslegung des Osophagogrammes ist diese Frage auBerdem von unter-
geordneter Bedeutung.

Meine Osophagogramme sind auBerordentlich gut geeignet, um die verschie-
denen Perioden der Herztitigkeit hinsichtlich ihrer Zeitdauer zu bestimmen.
Ich fithre hier nur die Werte an, die ich bei normalen Herzen gefunden habe.

Die Anspannungszeit des Vorhofes ist ziemlich konstant, wechselnd von
0,06—0,08 Sekunden. Nur bei sehr schneller Herztitigkeit ist sie etwas kiirzer,
niamlich 0,05 Sekunden.

Die Kontraktionszeit des Vorhofes ist in meinen Kurven nicht zu bestimmen,
weil die Kammeranspannung die Vorhofkurve stort.

Die " Anspannungszeit der Kammer wechselt von 0,06—0,08 Sekunden.
Ein Verhéltnis zwischen Anspannungszeit und Pulszahl besteht nicht.

Die Austreibungszeit der Kammer ist stark wechselnd, nimlich von 0,16 bis
0,265 Sekunden. Die kiirzeste Austreibungszeit fand ich bei der héchsten Puls-
zahl, bei der niedrigsten die langste.

Die Verharrungszeit der Kammer zeigt groBere Schwankungen als ich er-
wartet hatte, namlich von 0,085—0,165 Sekunden. Es ist wohl ein Hinweis
dafiir vorhanden, daB bei schnellerem Puls die Verharrungszeit kiirzer ist.

Die Fiillungszeit der Kammer bleibt innerhalb einer Zeit von 0,15—0,26

Sekunden. Im allgemeinen kann man wohl sagen, daB bei schnellerem Puls
die Fiillungszeit kiirzer ist.
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Weitz berechnete ebenfalls aus seinen Kardiogrammen die Zeitdauer
der obengenannten Perioden. Er fand in normalen Fallen folgende Variationen:

Anspannungszeit der Kammer . . . . von 0,045 bis 0,085 Sek.
Austreibungszeit der Kammer . . . . von 0,185 bis 0,315 Sek.
Entspannungszeit der Kammer. . . . von 0,09 bis 0,15 Sek.
Fiillungszeit der Kammer . . . . . . von 0,05 Sek. ab.’

Im allgemeinen stimmen diese Zahlen sehr gut mit den meinigen {iberein,
nur daB ich in der Entspannungszeit (Verharrungszeit) etwas gréBere Varia-
tionen finde (0,085—0,165 Sekunden).

Benjamins fand eine wesentlich kiirzere Anspannungszeit, nimlich
0,02—0,037 Sekunden und eine Entspannungszeit von 0,040—0,057 Sekunden
bei der gleichen Person. Wenn ich jedoch aus Abb. 11 in der Arbeit von Ben-
jamins (aus der Mikrophonaufnahme) die Werte der verschiedenen Perioden
nach meiner Deutung der Kurve berechne, so finde ich:

Anspannungszeit des Vorhofes . . 0,055 Sek.

Anspannungszeit der Kammer . . 0,075 Sek.
Austreibungszeit . . . . . . . . 0,26 Sek.
Entspannungszeit . . . . . . . . 0,08 Sek.
Fillungszeit . . . . . . . . .. 0,22 Sek.

Diese Werte sind nicht stark von den von Weitz und mir berechneten
abweichend. In dieser Kurve Benjamins berechne ich die Entspannungszeit
vom Beginn des zweiten Tones ab bis zur Offnung der Atrioventrikularklappen
(Punkt D). AuBlerdem mufl man doch tatséchlich in der Kurve von Benjamins
eine Verspiatung des Osophagogrammes von minimal 0,03 Sekunden in Rechnung
stellen, wenn meine Deutung richtig sein soll. Diese Verspitung suche ich
in dem Phonendoskop, welches Benjamins zwischen Oesophagussonde und
Mikrophon einschaltete, und das ich bei meinen eigenen Aufnahmen nicht
benutzte.

Rautenberg versuchte in seinen Kurven die Entspannungszeit gleichfalls
zu berechnen, indem er den Aortaton mitregistrierte. Er benutzte dazu die
Methode von Martius, die aber nur sehr zweifelhafte Resultate gibt. Auf diese
Art fand er eine Entspannungszeit von 0,037 bis 0,042 Sekunden.

Die Kurve des rechten Vorhofes, von Straub aufgenommen, zeigt eine
Entspannungszeit von 0,13 Sekunden, was mit dem von Weitz und mir gefun-
denem Werte iibereinstimmt.

Auslegung der Literatur.

Die Deutung, die die verschiedenen Autoren ihrem Osophagogramme gaben,
ist schon bei den einfacheren Kurven sehr verschieden. Ich will versuchen,
diese Aufnahmen eingehender nach meiner Auffassung zu analysieren und will
untersuchen, ob in diesen Kurven die Perioden in der Herztitigkeit, die ich
oben besprochen habe, zuriick zu finden sind.

Minkowski hat das in Abb. 1 abgebildete Osophagogramm in einer Ent-
fernung von 32 bis 35 cm von der Zahnreihe aufgenommen. In dieser Kurve
ist nur die Stelle der Herzténe angegeben; wie diese aufgenommen wurden,
finde ich nicht angegeben. Nun muB ich zunichst einmal darauf hinweisen,
daB eine Lokalisation von der Zahnreihe aus nicht genau ist. Es ist besser,
erst die Lage der Kardia festzustellen und von dieser aus die Sonde langsam
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zuriickzuziehen. Falls die Tonbestimmung richtig ist, stimmt der Punkt a in
der Kurve Minkowskis iiberein mit der Senkung wihrend der Anspannungs-
zeit in meinen Kurven; der Beginn der Anspannung muf} also friiher liegen.
Ich kann diese Kurve am besten deuten, wenn ich annehme, daB es sich hier
um ein negatives Bild handelt. Dann beginnt bei e die Anspannung des Vor-
hofes, kurz vor a beginnt die aktive Vorhofkontraktion und diese geht irgendwo
in der Linie a—b iiber in die Anspannung der Kammer. Diese letztere dauert
dann an bis zu dem schwachen Knicke, der noch gerade in dem abfallenden
Schenkel des b-Gipfels sichtbar ist. Bei diesem Knicke beginnt ungefahr die
Austreibung. In der Hohe von d beginnt die Kammerdiastole. Die Verharrungs-
zeit ist nicht deutlich markiert. Diese Deutung gilt nur dann, wenn die Stellung
der To6ne richtig angegeben ist. Rautenberg gibt eine andere Erklirung
der Kurve Minkowskis, ebenso Benjamins. Diese Erklirung geht von der
Annahme aus, dafl die Vorhofkontraktion sich als ein Gipfel darstellt. Ich habe
aber bereits mitgeteilt, daf3 spatere Untersuchungen, unter anderen die von

Abb. 18. Osophagogramm gleichzeitiz mit Kardiogramm, aufgenommen von Janowski. Die
groBen Buchstaben entsprechen der Erklidrung der Kurve nach Frédericq-Minkowski, die kleinen
Buchstaben der Erklarung nach Rautenberg. AS Atriumsystole. VS Ventrikelsystole.

D vermutlicher Anfang der richtigen Diastole nach Rautenberg.

Clerc, sowie die von mir, gezeigt haben, daB dies keineswegs immer der Fall
zu sein braucht.

Janowski schlieBt sich Minkowski an und gibt eine andere Deutung
der Kurven Rautenbergs. Er ist der Auffassung, dafl in den Kurven Rauten-
bergs (s. u.a. Abb. 2) die Kammersystole dort beginnt, wo Rautenberg
die Vorhofkontraktion beginnen 148t. Ich lasse hier eine Kurve Janowskis
folgen (Abb. 18), in der er die Deutung von Frédericq-Minkowski und
die von Rautenberg angegeben hat. Diese Kurve eignet sich besonders
gut zur Angabe meiner eigenen Erklirung.

Abgesehen von der Anspannungszeit des Vorhofes stimme ich mit Rauten-
berg iiberein, daBl die Vorhofkontraktion beginnt an dem Punkte, an dem
in der Kurve das kleine as angegeben ist. Die Vorhofkontraktion bei AS beginnen
zu lassen, stimmt in keinerlei Weise mit dem Kardiogramm iiberein. Die
Anspannungszeit der Kammer dauert von dem Knick des abfallenden Schenkels
des as-Gipfels ab bis an das Plateau der vs-Erhebung, d. h. im Kardiogramm
bis an den Knick in dem Plateau dieser Kurve (anndhernd). Die SchlieBung
der Semilunarklappen beginnt auf der Héhe der Steigung vor D, die Offnung
der Atrioventrikularklappen in der Hohe von D. Diese Erklirung stimmt mit
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dem Kardiogramm, von Wenckebach angegeben, iiberein, wenn man annimmt,
daB in dem hier abgebildeten Kardiogramm die Anspannungszeit bis zur ersten
Senkung dauert. Berechnet than in diesem Falle die Dauer der Anspannungs-
zeit, so betragt diese 0,08 Sekunden, was mit dem von mir gefundenen Wert
gut tibereinstimmt. Auch die Stelle, an welcher die Aortaklappen sich schlieBen,
ist in diesem Kardiogramm sehr gut markiert; sie stimmt iiberein mit dem
Anfang der steilen Erhebung vor D (s. meine Abb. 3).

Der Tonkurve, die Janowski in einem anderen Falle (Abb. 30 seines Werkes)
gibt und die nach der Methode Martius aufgenommen wurde, messe ich keine
Bedeutung bei.

Was die Kurve Rautenbergs betrifft (Abb.2), bin ich der Auffassung,
daB die Atriumsystole ungefdhr dort beginnt, wo der Pfeil steht, daf in der
abfallenden Linie von as die Anspannungszeit der Kammer beginnt, und daf$
diese wahrscheinlich bis zu m dauert. Erst von m ab beginnt die Austreibungs-
zeit. Rautenberg macht selbst bereits darauf aufmerksam, daB keine feste
Beziehung zwischen dem Vs-Gipfel im Osophagogramme einerseits und dem
Kardiogramme andererseits in den verschiedenen Kurven besteht. Dies resul-
tiert aus dem Umstande, da Rautenberg die Anspannungszeit der Kammer
iibersicht. Rautenberg fand ndmlich, daB die Ansteigung des Vs-Gipfels
meist etwas frither kommt als der Beginn des HerzstoBes. Ich habe gezeigt,
dafl der Beginn dieser Ansteigung noch von der Kammeranspannung abhingig
ist. Das in Abb. 2 abgebildete Osophagogramm von Rautenberg ist ziemlich
niedrig aufgenommen, ndmlich in 5 cm Entfernung von der Kardia, so daB
man sich nicht dariiber zu wundern braucht, dal} die Austreibung beginnt in
dem absteigenden Schenkel des Vs-Gipfels. Ich zeigte jedoch bereits selbst auch,
daB dies oft bei den niedrig aufgenommenen Osophagogrammen der Fall ist
(s. Abb. 13).

Die von Young und Hewlett gemachte Serienaufnahme habe ich in Abb. 3
reproduziert. Aus ihrer Schilderung glaube ich feststellen zu kénnen, daf die
Aufnahme in liegender Haltung der untersuchten Person gemacht wurde. Die
erhaltenen Kurven wurden einfach untereinandergestellt, ohne da8 sie auf die
Zeitdauer der verschiedenen Pulsschlige achteten. Hierdurch wurde die Mog-
lichkeit von Fehlern vergroflert. AuBlerdem erhilt man bei liegender Haltung
des Patienten andere Osophagogramme als bei der gewohnlich angewandten
Haltung, namlich bei der sitzenden. Nach meiner Ansicht sind alle Kurven
negative Aufnahmen. Ist dieses der Fall, so gehe ich mit den Autoren hin-
sichtlich der Anspannungszeit, die sie durch Linie IT und IIT begrenzt lassen
(s. Abb. 3) einig.

In der abgebildeten Kurve von Edens (Abb. 4) sieht man, dal die Herz-
téne nicht genau mit dem Beginn des Vs-Gipfels zusammen fallen, sondern
frither beginnen, wenigstens wenn man den ersten kleinen Gipfel, der ver-
mutlich auf einen mechanischen Effekt zuriickzufithren ist, mit in Rechnung
bringt. Hieraus wiirde folgen, dafl die Kammertitigkeit eher beginnt als der
Vs-Gipfel Edens, was mit meinen Kurven iibereinstimmt. Viel deutlicher
kommt in den beiden folgenden Kurven von Edens zum Ausdruck, daBl die
Kammeranspannung in einem anderen Moment beginnt, als Edens selbst
annimmt.
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In Abb. 19 findet man dargestellt: Venenpuls, Osophagogramm und Arteria
carotis. Das Osophagogramm wurde bei einem liegenden Patienten auf-
genommen. In Abb. 20 (Kontrolle) sind dagegen Venenpuls und Osophagogramm
bei sitzender Haltung des Patienten aufgenommen. Nun weist Edens darauf
hin, daB in der ersten Kurve der Abstand vom Beginn des Vs-Gipfels im
Osophagogramme bis zu Vk im Venenpuls kiirzer ist als in der zweiten Auf-
nahme. Die Zeitspanne Vs—Vk betrigt in der ersten Kurve nur 0,05 Sekunden,
wahrend der normale Wert 0,11—0,13 Sekunden ist. Daher glaubt Edens,
daB nur die zweite Aufnahme richtig sei. Wie dagegen die erste erklirt werden
soll, gibt Edens nicht an. Wendet man jedoch meine Auslegungen des Oso-
phagogramms auf die Kurven von Edens an, so kommt man zu anderen
Resultaten:

In Abb. 19 ist der Beginn von as nach meiner Auffassung gut angegeben
(eine Anspannungszeit des Vorhofes ist nicht abzulesen). Vs hingegen beginnt

Abb. 19. Venenpuls, Osophagogramm und Carotis- Abb. 20. Venenpuls und Osophagogramm,
puls, aufgenommen bei einem liegenden Patienten. aufgenommen bei sitzender Haltung dessel-
(Nach Edens). ben Patienten. (Kontrolle.) (Nach Edens.)

Weitere Erklirung im Text.

nicht an dem tiefsten Punkte der Senkung, sondern vorher an dem Knick in
dem absteigenden Schenkel von as. Dies ist der Moment des Beginnes der
Kammeranspannung. Die Anspannung dauert bis zu dem XKnick in der
absteigenden Linie von Vs. In diesem Augenblick fingt die Austreibungs-
zeit an.

In Abb. 20 hat man es mit einem negativen Osophagogramme zu tun, wahr-
scheinlich durch die verinderte Haltung des Patienten. Die Vorhofkontraktion
stellt sich als eine Senkung, die beginnt in der Héhe von a in der Kurve, dar.
An dem Knick in dem aufsteigenden Schenkel des Vs-Gipfels beginnt die
Kammeranspannung. Diese dauert bis zu dem noch eben sichtbaren Knick
in dem absteigenden Schenkel, wo die Austreibungszeit beginnt.

Berechnet man nun mit Hilfe dieser Deutung den Abstand vom Beginn
der Vorhofkontraktion im Osophagogramme bis zu der c-Erhebung im Venen-
puls, so findet man in beiden Kurven den gleichen Wert. Dasselbe ist der Fall
fir den Abstand: Beginn Kammeranspannung im Osophagogramme bis zur
c-Erhebung im Venenpulse. Hieraus ergibt sich also, daB beide Kurven richtig
sind, und daf meine Erklirung hinsichtlich der Kammeranspannung iiberein-
stimmt mit den Tatsachen, die auf keine andere Weise gedeutet werden konnen.
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Diese Kurven von Edens sind eine auBerordentliche Stiitze fir meine Auf-
fassung.

Ich muB hier noch darauf hinweisen, daB in vielen Kurven der Ubergang
der Vorhofkontraktion in die Kammeranspannung weniger deutlich, ja manch-
mal iiberhaupt nicht zu finden ist, wie in der Kurve von Edens, abgebildet
in Abb.4. Dies ist wohl der Grund, weshalb kein Autor auf diese Deutung
gekommen ist.

Eine andere Schwierigkeit, auf die Edens stoBt, ist die Verharrungszeit.
DafB} diese in seinen Kurven nicht abzulesen ist, ist kein Beweis dafiir, daB} sie
nicht besteht. In meinen eigenen Kurven stoB3e ich gleichfalls auf diese Schwierig-
keit und ich gebe Edens darin Recht, dafl manchmal die Bestimmung der
Verharrungszeit ziemlich willkiirlich ist. Aus der abgebildeten Kurve von
Edens (Abb. 4) geht sehr gut hervor, daBl der Beginn des zweiten Tones ein
gutes Ende vor der D-FErhebung fillt, was meines Erachtens schon beweist,
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Abb. 21. Aufnahme nach Clerc und Esmein. Obere Kurve: Osophagogramm, aufgenommen in
34 cm Entfernung von der Zahnreihe; mittlere Kurve: Spitzensto8; untere Kurve: Radialispuls.

daB eine Verharrungszeit existiert. Der zweite Ton in der Kurve von Edens
ist der D-Erhebung superponiert.

Fiir die Kurven von Clerc und Esmein gilt das gleiche, was ich zu den
Kurven von Rautenberg zu bemerken hatte. Die Kammeranspannung dauert
bis zu dem Plateau des Vs-Gipfels. Vergleicht man diesen Moment mit dem
Kardiogramm (s. Abb. 21), so erhellt, dal dies mit der Deutung des Kardio-
grammes von Wenckebach iibereinstimmt.

Ich teile die Auffassung der Autoren, daB die Vorhofkontraktion sich sowohl
als Gipfel als auch als Senkung darstellen kann.

Die Kurven von Benjamins habe ich schon frither besprochen. Meine
Deutung ist in verschiedenen Punkten abweichend. So meine ich, daB die
Anspannungszeit der Kammer frither beginnt als Benjamins angibt. Die
Sekundarwellen in der Austreibungszeit fiihre ich nicht zuriick auf eine Kr-
héhung der Negativitiat in der Schlundrohre, die eine Folge des Austrittes einer
bestimmten Menge Blutes aus der Thorax ist, sondern auf Bewegungen der
Aorta selbst.

In den Osophagogrammen, die Weitz mit der Herztonkapsel aufgenommen
hat, findet man die Herztone sehr gut angegeben (s. Abb. 6). Betrachtet man
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diese Kurven niher, so findet man die Vorhofsystole als einen Gipfel angegeben,
die Kammeranspannung aber gleichfalls. Die Kurve zeigt die meiste Uberein-
stimmung mit meiner Kurve, die ich mit dem Osophagoskop aufgenommen
habe. Auch in dieser Kurve findet man erst eine Erhebung wahrend der An-
spannungszeit und erst nach dieser die Senkung. Diese letztere fehlt jedoch
in den Kurven von Weitz, ebenso wie der Gipfel der Austreibungszeit fehlt
oder nur eben angedeutet ist. Dieser Unterschied in der Form der Kurven
ist auf die Methode der Aufnahmen zuriickzufithren. Mit meiner offenen Sonde
registriere ich nicht nur die Voluméinderung des Vorhofes, sondern auch die
Bewegungen der Aorta und der Kammer. Dasselbe erhilt man auch, wenn
man einen aufgeblasenen Ballon als Aufnahmeapparat benutzt. Man erhalt
es jedoch nicht, wenn man zur Aufnahme eine geschlossene Sonde mit seitlichem

Abb. 22. Diese Abbildung stellt dieselben Kurven dar, die auch in Abb. 7 reproduziert sind (nach
Straub). Jetzt jedoch ist meine eigene Deutung in die Abbildung eingetragen. Man vergleiche
diese mit der Deutung Straubs.

Fenster, das unmittelbar gegen die Vorhofwand anzuliegen kommt, gebraucht.
Dies tat Weitz. Die Kurve von Weitz ist also ein reines Atriogramm und sie
zeigt groBe Ahnlichkeit mit der von Weber aufgenommenen Druckkurve des
Vorhofes.

Weber fand in der Druckkurve des Vorhofes eine systolische Senkung,
die nahezu verschwindet, wenn die Kurve hei getffneten Pleurahéhlen auf-
genommen wurde. Nach Weber entsteht daher diese Senkung durch Druck-
schwankungen im Brustkorb, wenn Blut austritt. Weber vergiBt aber, daB
diese systolische Senkung wesentlich frither auftritt als der FuBpunkt der
Arteria carotis in seiner Kurve, also bevor Blut den Thorax verliBt. Diese
Senkung achte ich hinsichtlich des Beginnes abhingig von der Kammer-
anspannung und der dabei auftretenden Bewegung des Vorhofes, durch die
in dem Vorhofe eine Druckerniedrigung auftreten kann (dies nach vor-
angehender kurzdauernder Druckerhéhung beim SchlieBen der Atrioventrikular-
klappen).
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Die interessante Aufnahme des rechten Vorhofes von Straub (s. Abb.7)
wird von mir auch anders gedeutet. Nach meiner Auffassung dufert sich die
Vorhofkontraktion auch hier in der Form eines Gipfels; der a-Gipfel im Venen-
puls beginnt etwas frither als Straub ihn angibt. Wenn man dann den Zeit-
unterschied zwischen As im Osophagogramme und dem a-Gipfel im Venenpuls
berechnet, findet man ungefihr 0,06 Sek., was mit den Angaben von Rauten-
berg iibereinstimmt. Die Anspannungszeit der Kammer fillt in die Senkung
nach dem Vorhofgipfel und ist in der Kurve nicht deutlich abzulesen. Die Aus-
treibungszeit beginnt dort, wo Straub die Anspannungszeit beginnen 138t,
also ungefihr 0,09 Sekunden vor der Arteria carotis. Damit eriibrigt sich
auch die unverstindliche Erklarung Straubs hinsichtlich des frither Kommens
der Arteria carotis beziiglich der Austreibungszeit. Was Straub iber die
Verharrungszeit ausfiihrt, kann ich beistimmen. Ich gebe in der obenstehenden
Abbildung (Abb. 22) nochmals die Kurve von Straub wieder, indem ich meine
Deutung hineinschreibe. Die vertikalen Linien in der Abbildung geben die
Einteilung des Atriogrammes, nicht des Venenpulses.

Schlufifolgerungen.

Wenn ich versuche, meine obigen Ausfiilhrungen in einigen wenigen Sitzen
zusammenzufassen, so kann ich dies allein tun, indem ich individuelle Unter-
schiede beiseite lasse und nur die gemeinsamen Hauptziige anfiihre.

a) Die Vorhofkontraktion stellt sich in der Kurve gewohnlich als ein Gipfel
dar, manchmal als eine Senkung. Dies ist von der Stelle in der Schlundréhre,
von welcher aus die Aufnahme gemacht wird, abhingig.

b) Man muB in Rechnung stellen, dafl es eine Anspannungszeit des Vor-
hofes gibt. Diese Anspannung ist nur unter bedingten Umstinden vorhanden
und im Osophagogramme aufzufinden.

c¢) Die Anspannung der Kammer stellt sich gewShnlich als eine Senkung dar,
die teilweise zusammenfillt mit der abflauenden Vorhofkontraktion.

d) Der Gipfel, der nach der Kammeranspannung beginnt, ist bedingt durch
das Austreiben des Blutes in die Aorta und nicht durch die Kammersystole
selbst. Dies ist an Hand der Literatur iiber das Osophagogramm ausfiihrlicher
erortert.

e) Die Sekundarwellen, die darauf folgen, sind zuriickzufiihren auf Druck-
und Voluménderungen der Aorta.

f) Es ist eine Verharrungszeit der Kammer anzunehmen, die bald mehr,
bald weniger deutlich zu registrieren ist.

g) Die Spitze des D-Gipfels gibt den Beginn der Diastole an, wie auch
durch Rautenberg beschrieben.

h) Der dritte Ton von Gibson fillt mit einem Knick im Osophagogramme
zusammen. Die Deutung von Gibson, Benjamins und Wenckebach ist
als die meist wahrscheinlichste anzunehmen.

i) Es ist moglich, die Kurven der anderen Autoren zwanglos nach obigem
Schema zu interpretieren.
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Dies sind die wesentlichsten Tatsachen, zu denen mich die Analyse
des Osophagogramms gefithrt hat. Es ist nétig, eine richtige Auffassung
iber die Entstehungsweise der verschiedenen Gipfel und Senkungen des nor-
malen Osophagogrammes zu haben, bevor man an die Analyse des weitaus
komplizierteren pathologischen Osophagogramms herangehen kann. Es ist
bedauerlich, daB die Aufnahme eines Osophagogramms immerhin noch einen
fiir den Patienten angreifenden Vorgang darstellt, wenn ich auch die Dauer
der Aufnahme auf nur wenige Minuten zuriickbringen konnte. Alle Patienten
mit Dyspnoe und Dekompensation kommen fiir eine derartige Untersuchung
nicht in ¥rage. Nach meiner Auffassung darf man bei Patienten keine Unter-
suchungsmethoden anwenden, die direkt schiadigend einwirken kénnen, wenn
nicht demgegeniiber steht, daB mit einer besseren Diagnose auch eine bessere
Behandlung angewandt werden kann; dies ist hier nicht der Fall, selbst wenn
man die schénsten Kurven aufgenommen hitte.
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Einleitung.

Eine Krankheit, die seit dem Beginn verliBlicher Uberlieferung so weit
verbreitet ist wie die Tuberkulose, muf3 oft mit andersartigen Infektionen zu-
sammentreffen, am meisten mit denen, die unvermeidlich fast jeden Menschen
befallen, den sogenannten Kinderkranhkeiten. So kommt es, daB die Eindriicke,
die der Arzt von dem Einfluf} solcher Zwischenfille auf den tuberkulésen oder
tuberkuloseinfizierten Organismus empfangt, vorwiegend am Kinde gewonnen
werden und daB der Kinderarzt diesen Zusammenhingen mit besonderem
Eifer nachspiirt. Aber er ist sich klar dariiber, dafl grundsétzlich das Kind sich
nicht anders verhalten kann als der Erwachsene, wenn auch Tuberkulose wie
Infektionskrankheiten im Korper des Kindes nach eigenen Gesetzen ablaufen.

Die Neigung, aus der anfanglichen Richtung heraustretende Abliufe dann
vom Gesichtspunkt von Ursache und Wirkung anzusehen, wenn die Richtungs-
anderung einem dazwischentretenden Ereignis sofort oder im Abstand folgt,
ist tief im Menschen begriindet; es ist leichter und entspricht mehr dem natiir-
lichen Impuls, kausal zu denken, als aufeinander folgende Begebenheiten jede
fiir sich und ohne Voreingenommenheit zu betrachten und den ursdchlichen
Zusammenhang erst dann anzunehmen, wenn diese Betrachtung nach den
Gesetzen der Logik dazu zwingt.

Wir werden also an unsere Fragestellung mit der gréBten Kritik herantreten
miissen. Es ist von vornherein wahrscheinlich, daB eine Krankheit, die wie
die Tuberkulose vor allem des Kindes mit plétzlichen Verschlimmerungen zu
bosen Ausgingen neigt, oftmals in einer solchen Phase der Entwicklung mit
einer der im Kindesalter so hiufigen Infektionen zusammentrifft. Wir miissen
also von vornherein bei einem Teil der Beobachtungen, wo z. B. auf eine Masern-
erkrankung eine Aktivierung einer Tuberkulose folgt, dieses Ereignis nach den
Gesetzen der Wahrscheinlichkeit als einen Zufall ansehen. Nur eine mehr
oder minder groBe Héaufung solcher Erlebnisse kann uns zu einer &tiologischen
Auffassung berechtigen und dariiber hinaus miissen wir uns nach objektiv
erkennbaren Veridnderungen in den ImmunitdtsiuBerungen umsehen, um den
den Eindruck von Ursache und Wirkung zu stiitzen.
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Ein Beispiel sei vorweggenommen, das geeignet ist zu zeigen, wie losere oder
strengere Kritik es vermag, groBle Schulen zu entgegengesetzten Auffassungen
zu fithren: In Frankreich und Italien halten viele Autoren die Syphilis fiir einen
Wegbereiter der Tuberkulose, wihrend unter den Forschern deutscher Zunge
kaum einer mehr sich zu diesem Zusammenhang bekennen diirfte.

Es liegt in der Natur der Dinge, dafl die Vorstellungen eines Einflusses
interkurrenter Infektionen auf den Ablauf einer Tuberkulose am Krankenbett
entstanden sein miissen, und so finden wir die ersten Hinweise auf einen #tio-
logischen Zusammenhang bereits in der Zeit, wo die ansteckenden Kinder-
kranhheiten anfangen, sich als umrissene Bilder in der &rztlichen Literatur
herauszuschédlen. Richard Morton in seiner Phthisiologia vom Jahr 1691
macht wohl zum ersten Male den Versuch, die Phthise als einheitliche Krankheit
darzustellen, zerlegt sie aber doch noch in eine grofie Zahl verschiedener Einzel-
bilder. Er unterscheidet eine origindre Auszehrung von einer symptomatischen,
die aus 11 Ursachen entstehen kann, von denen am SchluB aufgezéhlt werden
Skorbut, Syphilis, Krimpfe, Hysterie, Melancholie, Fieber, besonders inter-
mittierendes, Scharlach, Fieber, das aus Ubeﬁﬁt‘oerung entsteht, Varicellen,
Masern, Nierensteine, Pocken, Asthma, Blutspucken, Lungenentziindung,
Bleichsucht, Gicht, Rheumatismus, Lungensteine, Blasensteine, Amenorrhoe,
alte Geschwiire und Fisteln. Neben den Krankheiten, die wir im folgenden
zur Erérterung stellen wollen, sehen wir Zustdnde als Ursache der Phthise auf-
gefaBt, die wir als AuBerungen dieser Krankheit kennen. Bésartige und pesti-
lenzische Fieber kénnen eine Auszehrung dadurch bewirken, daf sie die fieber-
machende Materie auf die zarten Substanzen der Lunge bringen und dort durch
Schwellung und Geschwiirsbildung eine sehr akute Phthise erzeugen.

Wenn wir, gefithrt durch das Werk von L. F. Flick, Development of our
knowledge of Tuberkulosis, 1925, die Vorstellungen der Phthiosiogenese durch
die Jahrzehnte weiter verfolgen, so stoflen wir auf die Recherches sur la phthisie
pulmonaire von G. L. Bayle, 1810. Hier finden wir schon Begriffe und Vor-
stellungen, die uns auch heute noch geldufig sind. Nicht, wie frithere Autoren
irrtlimlich annahmen, konnen andere Krankheiten eine Phthise erzeugen,
sondern sie konnen diese nur in ihrer Entwicklung beschleunigen und dabei
vielleicht selbst durch die Tuberkulose verstirkt werden. Solche Krankheiten
sind fieberhafte Exantheme, Peripneumonie, Pleuritis, Lungenkatarrh, Hémo-
ptyse, Herzkrankheiten, Syphilis. Die fieberhaften Exantheme wie Masern,
Scharlach usw. erzeugen auf der Schleimhaut der Atemwege einen Reizzustand,
der entweder mit dem Exanthem verschwindet oder es iiberdauert. Meist
bleiben dabei die Lungen im wesentlichen intakt, aber in manchen Féllen ent-
wickelt sich eine Phthise nach dem fieberhaften Exanthem. Man koénnte den
Eindruck haben, die exanthematische Krankheit habe die Phthise erzeugt,
in Wahrheit aber war der Keim der Phthise vor dem Ausbruch des fieberhaften
Exanthems schon vorhanden.

Ein knappes Menschenalter spater ist, wenigstens in Deutschland, der Kreis
der die Entstehung einer Phthise begiinstigenden Schéadlichkeiten schon viel
enger geworden ; Hufeland (1838) nennt von kontagiosen Krankheiten in diesem
Zusammenhang nur den Keuchhusten und die Masern, wobei er sicher oft Broncho-
pneumonien fiir Tuberkulosen gehalten hat. Die gleiche zu Tuberkulose fithrende
Wirkung der Masern bespricht E. Horn (1840). Ebenso nennt Waldenburg
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(1869) unter den die Tuberkulose verschlimmernden Infektionen nur die Masern
und den Keuchhusten.

Die weitere Entwicklung, welche die Vorstellung von einer auf den Ablauf
einer Tuberkulose ungiinstigen Wirkung interkurrenter Infektionen genommen
hat, 148t sich ohne ermiidende Wiederholungen nicht mehr in einem allgemeinen
Uberblick zusammenfassen, sondern mufB bei der Besprechung der einzelnen
Krankheiten abgehandelt werden. In Betracht kommen Masern, Scharlach,
Varicellen, Keuchhusten, Grippe und Influenza und Typhus von akuten Infekten
und als chronischer die Syphilis. An den Beginn dieses Abschnittes gehoren
die Masern, weil sie nach diesem Gesichtspunkt am besten studiert sind und
weil ihre den Verlauf einer Tuberkulose ungiinstig beeinflussende Wirkung
am wenigsten bestritten ist. Gerade die Masern sind als Komplikation anderer
Infektionskrankheiten besonders gefiirchtet; man denke nur an Diphtherie
und Keuchhusten, so daB der Gedanke an eine die immunbiologischen Vor-
ginge auch anderer Infektionskrankheiten stérende Wirkung der Masern nicht
ganz ferne liegt.

Masern und Tuberkulose.

Fast alle Kliniker sind bis heute der Ansicht, daB die Masern auf eine ruhende
oder aktive Tuberkulose ungiinstig einwirken kénnen. Von bekannten Namen
seien die folgenden angefiihrt:

Ruehle (1877) zahlt zu den Einflissen, die eine Tuberkulose bzw. Miliar-
tuberkulose zur Entwicklung bringen kénnen, die akuten Exantheme, darunter
die Masern. Thomas (1877) nennt Miliartuberkulose, tuberkulése Meningitis
und kisige Pneumonie unter den Komplikationen der Masern; A. Striimpel
(1883) schreibt den Masern einen aktivierenden Einflufl auf eine bestehende
tuberkulése Infektion zu. Henoch (1889) sieht bei Sektionen von Kindern,
die im Anschluf an Masern nach lingerem oder kiirzerem Kranksein gestorben
sind, héaufig kasige Degeneration der Lunge und der Bronchialdriisen. ,,Die
Ansicht, dall gerade die Masern die besondere Tendenz haben, Tuberkulose
zu erzeugen, beruht, wie ich glaube, auf der Tatsache, daBl diese Krankheit,
dhnlich dem Keuchhusten, durch ihre hiufige Komplikation mit Broncho-
pneumonie sowie durch die Hyperplasien der Tracheal- und Brongchialdriisen
der bacilliren Infektion einen besonders giinstigen Boden bereitet.

v. Jirgensen (1896) unterscheidet fiir die Entstehung der Tuberkulose
nach Masern 2 Wege: ,,1. Der aus dem Entziindungsgebiet der Bronchialschleim-
haut die ibr zugeteilten Driisen durchflieBende Lymphstrom, verstirkt wie
bei jeder Entziindung, macht in ihnen enthaltene Tuberkelbacillen frei und
fithrt sie in den Kreislauf iber. 2. Auf dem Entziindungsgebiet der Bronchial-
schleimhaut selbst siedeln sich Tuberkelbacillen frisch an.” Es eriibrigt sich
zu sagen, daB bei einer solchen Betrachtungsweise nicht einzusehen ist, warum
die Masernpneumonie und -Bronchitis einen anderen Einflu auf eine Tuber-
kulose haben wie irgendwelche Bronchitis oder Bronchopneumonie anderer
Herkunft. Heubner (1906) schreibt: ,,Am klarsten ist die Wirkung der akuten
(Masern) Infektion auf die Tuberkulose zu erkennen in den Fillen, wo sie auf
ein Kind trifft, das an einer latenten oder ruhenden Tuberkulose der Bronchial-
driisen leidet. Hier erweckt sie die ruhenden Keime der chronischen Infektions-
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krankheit zu neuem Leben. Sei es auf dem Wege der Lymphbahnen, sei es
durch eine verkiste Stelle der Driisenkaspel hindurch, geraten sie in deren
Umgebung und regen eine értliche Miliartuberkulose an, die man, wenn der tédliche
Ausgang bald nach dem Masernbeginn durch anderweitige Komplikationen
herbeigefiihrt wird, in den allerfrischesten Stadien antreffen kann oder auch,
beim Einbruch in einen Bronchus, frische tuberkulése Pneumonien.“ In einer
anderen Reihe von Fillen sieht man bei vorher scheinbar ganz gesunden Kindern
im AnschluBl an Masern Phlykténen aufschieflen, kalte Abscesse am Hals sich
entwickeln, einen Knochen anschwellen, einen Tumor albus sich ausbilden.
Es ist sogar damit zu rechnen, da wiahrend des Bliite- und Abheilungsstadiums
der Masern der Korper fiir eine tuberkuldse Erstinfektion besonders empfanglich
ist. Das Vorkommen einer Aussaat von Tuberkelbacillen durch den Einfluf
der Masern beweist auch sehr einleuchtend das von Tobler (1904) und vorher
schon von Besnier, Doutrelepont, Leichtenstern, du Castel, Haus-
halter, Adamson beobachtete Auftreten einer disseminierten Hauttuberkulose
vom Typ des Lupus vulgaris im dichten Anschluf an das Masernexanthem.
Hutinel (1909), der in seinem Lehrbuch dem EinfluB der Masern auf die
Tuberkulose ein eigenes kurzes Kapitel widmet, betrachtet die Masern bei
Tuberkulésen immer als eine ernste Krankheit, wegen der Gefahr, daB eine
tuberkulése Pneumonie sich einnistet oder dal der Kranke einer generalisierten
Tuberkulose erliegt. Die Masern gehéren zu den tuberkulosierenden Krank-
heiten. Wenn ein Kind mit Lungentuberkulose Masern bekommt, machen
diese entweder unspezifische Verdnderungen, oder sie versetzen der Tuberkulose
einen Peitschenhieb, dall sie einen beschleunigten Verlauf nimmt. Manchmal
ist der Sektionsbefund bei einem Kind, das mit verstecktem Driisen- oder Lungen-
herd nach einem febrilen Zustand gestorben ist, so auffallend geringfiigig,
daB man an eine spezifische Toxinwirkung denken mufl. Junge Kinder sterben
nach Masern oft an einer Miliartuberkulose, bei dlteren entwickelt sich unter
dem klinischen Bild eine Bronchopneumonie hiufiger eine kisige Pneumonie.
Auch auf extrapulmonale Formen der Tuberkulose haben die Masern einen
verhdngnisvollen Einflu. Fir Jochmann (1914) ist die Verschlimmerung
einer Tuberkulose durch Masern eine viel beobachtete Tatsache. Bei der
Autopsie von Masern-Kindern, die unter den Zeichen einer schnell verlaufenden
Lungentuberkulose zugrunde gegangen sind, lif3t sich der Gang des Verderbens
oftmals verfolgen: in den verkisten Bronchialdriisen findet man neben alten,
vielleicht verkreideten Herden frische Verinderungen und in der Nihe sieht
man eine frische Aussaat miliarer Tuberkel an den Hiluspartien der Lunge.
Auch Miliartuberkulose und das Auftreten skrofuldser Erscheinungen nach
Masern sind héaufig.

Salge (1919) macht ,,wieder und wieder die Erfahrung, daB die latente
Driisentuberkulose des Kindes durch den Masernprozell ungiinstig beeinfluflt
und zum Auflammen gebracht wird.* Viele Kinder, die an Tuberkulose sterben
oder bei denen diese Krankheit eine Wendung nimmt, die noch jenseits des
Kindesalters zum Siechtum oder zur Tuberkulose fiihrt, diirften durch die
Masern in diese Gefahr gebracht worden sein.

Groer-Pirquet (1923) sprechen den Masern fiir die Entwicklung der Tuber-
kulose groBle Bedeutung zu. Alle bestehenden tuberkulésen Prozesse kénnen
gefordert werden, oft sind miliare Ausbriiche die Folge der Masern oder auch
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Manifestationen der Skrofulose. Ebenso wie Nobécourt (1924) der ihm un-
zweifelhaften Einwirkung der Masern auf die Tuberkulose viel weniger Raum
gewahrt als der des Keuchhustens, so bespricht auch Marfan die ungiinstige
Beeinflussung der Tuberkulose durch die Masern als eine Selbstverstiandlich-
keit nur mit wenigen Worten.

Feer (1926) betrachtet die Tuberkulose als wichtige und héufige Nach-
krankheit der Masern. Oft wird eine inaktive Tuberkulose aktiv und oft ver-
schlimmert sich eine aktive Tuberkulose. Als letzte einer Monographie bzw.
einem Lehrbuch entnommene AuBerung iiber die Beziehungen zwischen Masern
und Tuberkulose sei die Ansicht Kleinschmidts (1927) angefithrt. Wenn
es auch zu einer allgemeinen Aktivierung der Tuberkulose durch die Masern
gicher nicht kommt, so kann es doch nicht bezweifelt werden, daBl in einer be-
achtenswerten Zahl von Fallen Krankheitserscheinungen tuberkuléser Art
in mehr oder weniger unmittelbarem Anschluf an die Masern auftreten. ,,Unter
den wenigen Krankheiten, denen wir in dieser Hinsicht eine Bedeutung beimessen
konnen, sind die Masern in erster Linie zu nennen.‘

Nach dieser reichlichen Zusammenstellung aus Lehr- und Handbiichern
der dlteren bis der neuesten Zeit, die sich noch ausgiebig erginzen lieBe, ist es
wohl gestattet, von Einzelarbeiten iiber unsere Fragestellung nur drei aus den
letzten Jahren anzufithren und auf Zitierung von Beobachtungen einer Akti-
vierung von Tuberkulose durch Masern, die sich bis zur Gegenwart in zahl-
reichen Verdffentlichungen mit anders gerichtetem Hauptinhalt finden, zu
verzichten. Das scheint mir umso eher erlaubt zu sein, als es bisher nur zwei —
miteinander innerlich verbundene — Arbeiten gibt, die den Einflul der Masern
auf die Tuberkulose in Zweifel ziehen; weiter unten werden sie ausfithrlicher
besprochen werden miissen. Koenigsberger und Fuerst (1924) suchten aus
dem Material des Kinderkrankenhauses der Stadt Berlin (Finkelstein) auf
Grund von anamnestischen Angaben bei 300 Tuberkulosefillen den Kinflu
des Keuchhustens dem der Masern gegeniiberzustellen. Sie fanden, dafl von
53 tuberkuldsen Kindern der ersten beiden Lebensjahre 6 =119/, im unmittel-
baren AnschluB an Masern eine Aktivierung ruhender Tuberkulose zeigten.
Unter 246 Tuberkuloseféllen bei Kindern vom 3.—15. Lebensjahre waren 14 = 69/,
unmittelbar nach Masern in ein aktives Stadium getreten. (Auf die Ergebnisse
beziigl. des Keuchhustens wird in dem betr. Abschnitt eingegangen werden.)
Wachter (1924) verfolgte bei einer Masern-Hausepidemie in der Prinzregent
Luitpold-Kinderheilstiatte in Scheidegg die Senkungszeit der Erythocyten und
stellte zum Teil eine starke von der Beeinflussung der Tuberkulose aber un-
abhéngige Verkiirzung fest. Die Mehrzahl der Kinder, unter denen keine ganz
jungen waren, iliberstand die Masern gut, aber 2 Fille von Wirbelsdulentuber-
kulose zeigten eine starke Verschlechterung und bei einem Kind flammte ein
geheilter Lupus wieder auf. Klein (1927) sah als Auswirkung einer Masern-
epidemie vom Sommer 1925 unter den Essener Schulkindern sowohl eine
betrichtliche Zunahme der Neuinfektionen mit Tuberkulose als auch ein Auf-
flackern inaktiver oder latenter Herde. Es kam aber bei keinem Kind zu einer
schweren tuberkulésen Erkrankung der Lungen, zu keiner Basilarmeningitis
und Miliartuberkulose. Dagegen gingen zur gleichen Zeit 2 tuberkulés infi-
zierte Kleinkinder im unmittelbaren Anschlufl an die Masern an tuberkul6ser
Meningitis bzw. Miliartuberkulose zugrunde. Fiir das tuberkulds infizierte
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Schulkind bedeuten also die Masern keine groBle Gefahr; fiir das Kleinkind
aber kénnen sie zu einer katastrophalen Verschlimmerung der Tuberkulose
fiithren.

Die beiden einzigen schon oben gestreiften Arbeiten, die dem allgemein
angenommenen ungiinstigen Einflul der Tuberkulose kritisch gegeniiberstehen,
stammen von Noeggerath und Eckstein und von Beisken.

Noeggerath und Eckstein (1924) konnten feststellen, da von 30 sicher
tuberkulosen Kindern, die an Masern oder Keuchhusten bzw. an beidem erkrankt
waren, im Laufe des folgenden Jahres nur 8, also nicht !/, der Fille, Zeichen
einer Aktivierung aufwiesen und daB bei 24 Miliartuberkulosen nur 5 mal,
also in 1/; der Fille, Masern oder Keuchhusten die Ursache der allgemeinen
Aussaat waren. Im Laufe und nach einer schweren kombinierten Masern-Keuch-
hustenepidemie in Freiburg i. Br. stieg zwar die Gesamtsterblichkeit der Kinder
an, nicht aber die Tuberkulosesterblichkeit; diese sank im Gegenteil um eine
Kleinigkeit nach unten. Die Verfasser ziehen aus ihren Erhebungen den wohl
unwiderleglichen Schluf}, daf§ Masern und Keuchhusten nicht allgemein, sondern
nur in Einzelfdllen und vielleicht ausnahmsweise die Tuberkulose aktivieren.

Beisken, angeregt durch die Mitteilungen von Noeggerath und Eckstein,
stellte sich die Aufgabe, an dem Diisseldorfer Material die alte Lebre von der
Aktivierung der Tuberkulose durch Masern nachzupriifen, in besonderer Be-
ziehung auf den Satz Heubners, ,,daB jeder groBeren Masern- und Keuch-
hustenepidemie eine Reihe von Monaten spiater eine Haufung von tuberkultser
Meningitis nachfolge. Von 162 Féllen von tuberkul6ser Meningitis hatten
nur 40 = 259/, innerhalb der letzten 3 Jahre Masern. Dal unter diesen 40 Kindern
sich eine Anzahl befindet, die auch ohne die Masern an der Basilarmeningitis
zugrunde gegangen wéren, sei als sicher anzunehmen, um so mehr, als ganz
unabhingig dem wechselnden Verlauf der Masernmorbiditdts- und Mortali-
titskurve die Kurve der tuberkul6sen Meningitis in dem betreffenden Zeit-
abschnitt von 17 Jahren (1908—24) in gleicher Hohe horizontal verlief. Da
auch der anatomische Lungenbefund keinen direkten Zusammenhang der
Tuberkuloseentwicklung mit den vorausgegangenen Masern ergab, so macht
Beisken die Folgerung von Noeggerath und Eckstein, daB es keine direkte
allgemeine Aktivierung der Tuberkulose durch Masern gebe, zu seiner eigenen.

Um zu einem personlichen Urteil zu gelangen, habe ich bei reichlich 1000
tuberkulinpositiven Kindern dem EinfluB interkurrenter Infektionskrankheiten
auf die Tuberkulose nachgeforscht. Mir stand dazu zur Verfiigung das Material
meiner Klinik, der XKinderheilstitte des Vaterlindischen Frauenvereins in
Halle, deren &drztliche Leitung ich habe (es ist keine Heilstétte fiir Tuberkulose,
sondern ein allgemeines Erholungsheim) und — dank dem liebenswiirdigen
Entgegenkommen der Herren Ibrahim und Duken — das gesamte Material
des Jenaer Therapeutikums aus den Jahren 1925—27, ergénzt durch Daten aus
der Kinderheilstitte Finneck bei Rastenberg in Thiiringen®. Unter diesen
tiber 1000 Kindern hatten 69 Masern gehabt, nachdem sie als tuberkulinpositiv
sich erwiesen hatten. Von diesen 69 Kindern zeigten 17 =1/, innerhalb eines
Jahres nach Ablauf der Masern — nach einem ldngeren Zwischenraum auf-
tretende Zeichen einer Verschlimmerung der Tuberkulose dem EinfluBl der

1 Bei der Durchsicht der Krankenblitter hat mich Herr Dr. Courtin auf das freund-
lichste unterstiitzt.
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Masern zuzuschieben, halte ich fiir nicht statthaft — eine Zunahme des tuber-
kulésen Prozesses und zwar im einzelnen: 5 eine Miliartuberkulose, 3 eine tuber-
kulése Meningitis, 1 eine kdsige Pneumonie, 6 eine sichere Aktivierung bzw.
Verschlimmerung einer Hilustuberkulose, 1 eine Coxitis tuberkulosa, 1 das
Auftreten von Skrofulodermen.

Die iibrigen 52 iiberstanden ihre Masern ohne irgendeinen erkennbaren
Einflu auf die Tuberkulose: unter ihnen waren 16 sicher aktive Formen und
von diesen 16 standen im 1. Lebensjahr 2, im 2. Lebensjahr 3, im 3. Lebensjahr 3
und im 4.—11. Lebensjahr 8 Kinder. Das Krgebnis dieser Zusammenstellung
ist ganz eindeutig und entspricht durchaus der Anschauung von Noeggerath,
Beisken und Kleinschmidt; selbst die Heranziehung eines noch gréBeren
Materials koénnte grundsétzlich an ihm nichts mehr dndern: die Masern be-
einflussen keinesfalls gesetzm&Big und im allgemeinen den Ablauf
einer Tuberkulose, sondern nur in einer nicht allzugroBen Zahl
von Einzelfdllen. Selbst im frithesten Kindesalter, in dem der Korper der
Tuberkulose am wenigsten Widerstand entgegenzusetzen vermag, bedeuten
interkurrente Masern nicht regelmiBig eine Vermehrung der Gefahren. Daf3
andererseits Masern einen verhangnisvollen Einflul auf die kindliche Tuberkulose
nehmen ké6nnen, steht auch nach unseren Eindriicken, besonders aus den Fallen,
wo sich die Katastrophe im unmittelbaren Zusammenhang mit den Masern
entwickelte, auller allem Zweifel.

Nicht moglich ist es vorlaufig, die Bedingungen zu erkennen, unter denen
im Einzelfall die Tuberkulose aktiviert wird; was am néchsten lige, das friihe
Lebensalter, ist nicht von entscheidender Bedeutung, wie unsere durch Masern
ungeschidigten Sduglinge und jungen Kleinkinder beweisen. Wenn anderer-
seits unter unseren Fallen von Miliartuberkulose und Basilarmeningitis nach
Masern sich 2 Séduglinge finden, so darf dieser Ausgang nicht ohne Riickhalt
den Masern zugeschrieben werden. Denn diese jungen Kinder hétten ebenso
gut ohne Masern ein solches Ende nehmen konnen. Die alte Lehre, daBl die
Masern Aktivatoren der Tuberkulose sind, besteht also nur mit Einschrinkung
zu Recht: sie sind nur fakultative, nicht obligate Schrittmacher. Diese Ein-
schrinkung aber macht die Losung der Frage nicht weniger brennend, worin der
EinfluB der Masern auf die Tuberkulose da, wo es sich kundtut, begriindet liegt.

Zwei Moglichkeiten der Erklirung stehen zur Erorterung, eine mechanische
und eine immunbiologische. Die mechanische haben wir in der geschichtlichen
Einleitung schon gestreift und abgelehnt: es ist nicht einzusehen, warum der
lokale EntziindungsprozeB der Masern in den Luftwegen und der durch die
Masernbronchitis .verstirkte Lymphstrom nach den Hilusdriissen hin der Ver-
schleppung von Tuberkelbazillen forderlicher sein soll als dieselben Ortlichen
Reaktionen bei Bronchitiden und Hilusdriisenschwellungen anderer Herkunft.
Dieselben Einwendungen dringen sich auch gegen die Ansicht Schwermanns
auf, daB die noch viele Monate nach Masern und Keuchhusten entziindlich
geschwollenen Bronchial- und Mediastinaldriisen kein intaktes Filter mehr
darstellen fiir die Tuberkelbacillen, die bei einer nachfolgenden Erstinfektion
an sie herangeschwemmt werden. An der Vorzugsstellung der Masern gegen-
iiber allen anderen Infektionen der Luftwege in ihrem Einflu8 auf die Tuberkulose
aber miissen wir, trotz unseren Einschrinkungen, wie aus den folgenden Ab-
schnitten sich ergibt, festhalten.
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Immunbiologisch schien die Wirkung der Masern auf die Tuberkulose er-
klart zu sein mit der Entdeckung der Anergie im Eruptionsstadium der Masern
durch Preisich und Pirquet. Pirquet nimmt an, daBl durch den Masernproze3
die Tuberkuloseantikorper (Ergine), welche die klinische Reaktion zwischen
Tuberkulin und Zelle vermitteln, zum Verschwinden gebracht werden, wodurch
die Tuberkulinreaktion nicht mehr zustande kommen koénne. Dieser Mangel
an Erginen gebe der bis dahin latenten oder nur langsam fortschreiten-
den Tuberkulose die Moglichkeit zu schrankenloser Ausbreitung, so daf auch
das Wiederauftreten der Ergine den Gang der Dinge nicht mehr aufhalten
konne. Diese Auffassung ist auch heute, wo die Tuberkulinreaktion als Anti-
korperreaktion nicht mehr angesehen werden kann, noch weit verbreitet. Bessau,
Schwenke und Pringsheim, die die Herabsetzung der Tuberkulinanergie .
als Folge einer Giftantianaphylaxie ansehen, leiten den gefdhrlichen Einflufl
der Masern auf die Tuberkulose aus der Ahnlichkeit dieses Zustandes mit einer
Tuberkulinallgemeinvergiftung her.

Ob tberhaupt in der Tuberkulinanergie der Masern deren besondere Beein-
flussung der Tuberkulose ihre Wurzel hat, erscheint zweifelhaft aus mehreren
Grinden. 1. Es kommt vor, dal trotz erhaltener Tuberkulinempfindlichkeit
die Masern die bosartigsten Tuberkuloseerkrankungen entstehen lassen (Klein-
schmidt). 2. Es ist die Herabsetzung der Tuberkulinempfindlichkeit wihrend
der Masern — bis zur volligen Aufhebung kommt es vielfach nicht — trotz
mancher Ausnahmen eine so weit verbreitete Erscheinung, da3, wenn sie wirklich
auf Ursachen beruhte, die der Tuberkulose die Tiir 6ffnen, die Fille von Akti-
vierung einer Tuberkulose durch die Masern weit haufiger und vor allem gesetz-
méBiger, besonders in aktiven Stadien, sich ereignen miissten, als es, wie wir dar-
stellen konnten, tatsdchlich geschieht. 3. Die Herabsetzung bzw. Aufhebung
der Tuberkulinempfindlichkeit ist zwar bei den Masern besonders ausgeprigt,
aber sie ist keineswegs nur an ie Masern gebunden. Deshalb betrachtet v. Groer
die Masernwirkungen als den ergotropen Wirkungen &hnlich, als zu beziehen
auf die gegenseitige Konkurrenz verschiedener Entziindungsvorginge und
damit als nicht spezifisch. Schon 1910 hat Rolly festgestellt, was verschiedent-
lich bestéitigt wurde, daB die Pirq uetsche Cutanreaktion voriibergehend negativ
werden kann bei infektitsen Erkrankungen, die seiner Ansicht nach sicherlich
keinen Einflull auf die Tuberkulose ausiiben, z. B. Pneumonie, Typhus, Diphtherie,
Erysipel und Scharlach. Aus den folgenden Abschnitten dieser Arbeit wird
sich ergeben, daBl dasselbe auch bei noch anderen Infektionen vorkommen
kann. Rollys Befunde sind zwar in mehrfacher Hinsicht anfechtbar und manche
seiner Ergebnisse beruhen auf der damals noch mangelhaften Technik der:
Tuberkulindiagnostik, aber mindestens die Tatsache einer voriibergehenden :
Herabsetzung der Tuberkulinempfindlichkeit im Verlauf vieler anderer Krank-
heiten als Masern lassen sie deutlich erkennen.

Wenn wir so zu dem Schlull kommen miissen, daBl die Herabsetzung der
Tuberkulinempfindlichkeit bei den Masern beziiglich der Tuberkuloseakti-
vierung nicht mehr so hoch zu bewerten ist wie es frither geschah (Klein-
schmidt), so erscheinen diese Zusammenhénge vielleicht in etwas klarerem
Licht durch die Beobachtungen und Versuche von Goebel und Herbst (1927):
Wihrend der Masernprodrome, vor dem Erscheinen jeden Exanthems, flammen
alte Percutan- und nicht ganz so regelméBig alte Intracutanreaktionen, die
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langst bis zur Unsichtbarkeit abgeklungen waren, wieder auf. Dieses Phinomen
ist keineswegs identisch mit dem von Schick (1911) beschriebenen scheinbaren
Aufflammen abgelaufener Tuberkulinreaktionen wihrend der Eruption der
Masern, das lediglich, wie spiter Pirquet weiter ausgebaut hat, eine friihzeitige
Eruption der Masernefflorescenzen auf entziindlich gereizten Hautpartien
bedeutet, sondern es ist ein echtes Aufflammen der alten Tuberkulinreaktion.
Das Vorausgehen einer entziindlichen Reaktion ist fiir das Zustandekommen
des Phinomens nicht nétig: eine Bohrung mit dem Pirquetbohrer, die unmittel-
bar danach mit Tuberkulin oberflichlich befeuchtet keinerlei Reaktion auBer
der traumatischen zeigt, wird in den Masernprodromen zu einem intensiv
gerteten Bezirk. Das Aufflammen kann auch nicht durch eine verdnderte
Eigenschaft der Haut wahrend der Masernprodrome zustande kommen: die
Ubertragung von das lebende Virus enthaltendem Masernblut aus dem Pro-
dromalstadium auf Personen mit alten abgeklungenen Percutanreaktionen
148t diese innerhalb 24 Stunden deutlich aufflammen, wenn auch nicht so intensiv
und nachhaltig wie die Masernprodrome selbst. Masernprodromalserum mit
Tuberkulin vermischt, verstarkt bei intracutaner Verabreichung die Tuberkulin-
wirkung. Es hat also die Maserninfektion auf alte Tuberkulinreaktionen der
Haut eine Wirkung, wie wir sie sonst nur vom Tuberkulin kennen; sie hat diese
Wirkung offenbar auch auf natiirliche tuberkulése Herde, wie die Verff. an dem
Auftreten einer ausgedehnten epituberkuldsen Infiltration am Ende der Masern-
prodrome erkannten und die Maserninfektion fithrt im Prodromalstadium zu
allergischen Reaktionen, wie wir mehrfach aus dem Aufschieen von Phlyktdnen
in diesem Zeitpunkt erschlieBen konnten. Wenn also die Masern wéhrend der
Prodrome auf den tuberkulésen Organismus eine Wirkung ausiiben, die der
des parenteral einverleibten Tuberkulins dhnlich ist, dann ist es denkbar, daf}
dabei wie durch Tuberkulin Herdreaktionen erzeugt werden und am tuberkulésen
Herd Veréinderungen eintreten koénnen, die den Anstof zur Aktivierung des
Prozesses geben. Es ist also, mehr als auf die Anergie des Ex-
anthemstadiums, auf diese das tuberkulése Gewebe beeinflussende
Wirkung des Prodromalstadiums die tuberkuloseférdernde Eigen-
schaft der Masern zu beziehen.

Der Gedanke liegt nahe, daB die Masernanergie zusammenhingt mit tuber-
kulinhemmenden Wirkungen, die von dem nunmehr im verlustreichen Kampf
mit dem Organismus stehenden und unterliegenden Masernvirus ausgehen.
In nicht verosffentlichten Versuchen hatten wir den Eindruck, als ob Masern-
serum aus der anergischen Periode mit Tuberkulin vermischt die Intracutan-
reaktion bei anderen allergischen Individuen hemme. Wenn dem wirklich so
sein sollte, so ist es sicher nicht fiir die Masern spezifisch, denn wir sahen dasselbe
bei der Verwendung von Varicellen- und Mumpsserum.

Einige Schwierigkeiten stehen der soeben entwickelten Vorstellung von der
Masernwirkung auf die Tuberkulose noch entgegen. Es ist nicht leicht ersicht-
lich und bedarf unbeweisbarer Hilfshypothesen, warum die Masern nicht viel
ofter, sondern nur ausnahmsweise die Tuberkulose aktivieren und es diirften
andere Infektionskrankheiten, die nicht als Tuberkuloseschrittmacher gelten
kénnen, nicht dieselben Phénomene aufweisen. Eine Beobachtung von Heim
und John, bei der mit Beginn eines Scharlachexanthems alte Pirquetreak-
tionen wieder aufflammten und 2 Tage spéter frither reaktionslose therapeutische
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Tuberkulininjektionsstellen sich entziindlich veréinderten, gehért streng ge-
nommen nicht hierher, denn diese Erscheinungen kénnen besser als Anlockung
des Exanthems durch vorher entziindete Hautstellen dhnlich wie bei den Masern
gedeutet werden. v. Groer meint schliefllich in der Aussprache zu Goebel-
Herbsts Vortrag, daBl die geschilderten Phdnomene wahrscheinlich nicht
spezifisch mit dem Masernerreger verbunden seien. Es gibt Sera — nament-
lich toxische, tierische und menschliche, inaktivierte Sera (von Schweinen und
Neugeborenen) — welche Ahnliches in bezug auf die Verstarkung der Tuberkulin-
wirkung bewirken kénnen. Er denkt an eine Steigerung der Toxizitiat des Masern-
serums wihrend der Prodrome und betrachtet die Aktivierung tuberkuléser
Erscheinungen wihrend der Masernprodrome als negative Phase der nun folgen-
den Anergie. In ihren Auswirkungen ist bei der Annahme einer anderen Ent-
stehung der Phénomene nichts geiindert: Wahrend der Masernprodrome
konnen tuberkulése Herde aktiviert werden und die Rolle der Masern
der Tuberkulose gegeniiber wird damit verstédndlicher.

Scharlach und Tuberkulose.

Nur wenige Autoren messen dem Scharlach einen EinfluB auf die Tuberkulose
zu: Nach Thomas (1877) koénnen Phthise und Miliartuberkulose eine Folge
des Scharlachs sein. Nach der allgemeinen Ansicht laufen die beiden Krank-
heiten, wo sie zusammentreffen, indifferent nebeneinander her und beeinflussen
sich gegenseitig nur in Ausnahmeféllen. Das schliefit nicht aus, dal der heftige
Entziindungsreiz des Scharlachs eine etwa bestehende Skrofulose (aber keine
bis dahin latente) voriibergehend zum Aufflammen bringen kann (SchloBmann
und Meyer). Umgekehrt aber sahen Escherich und Schick eine Skrofulose
wihrend eines Scharlachs abheilen, eine Beobachtung, die sie als Ausnahme
betrachten. Eine seltene Begebenheit im Verlauf eines Scharlachs ist das Auf-
treten dissiminierter tuberkuloser Knotchen mit schlieBlich gutartigem Ablauf
(Tobler, Philippson, Doutrelepout. Demetrescn- Baldovin (1922)
steht unter den neueren Autoren ziemlich vereinsamt da mit seiner Mitteilung,
daB wihrend einer Epidemie sich 4mal bei der Sektion von schwerem Scharlach
eine frische von einer alten latenten Hilusdriisentuberkulose ausgehende Miliar-
tuberkulose fand.

Unter meinem Material sind nur 4 Fille von Scharlach bei tuberkultsen
Kindern; 3 liefen unbeeinflult ab; der 4., ein 7jihriger Knabe, der im Mirz 1925
einen schweren Scharlach durchmachte, starb im Februar 1926 an einer Phthise
mit kavernosem Zerfall. Hier den Scharlach zu der Tuberkulose in Beziehung
zu bringen, wire eine hochst gewagte Spekulation.

Die Allergie gegen Tuberkulin wird vom Scharlach beeinfluit; sie ist, fiir
Hautreaktionen, wihrend des exanthematischen Stadiums herabgesetzt, nicht
aufgehoben (Rolly, Brandenburg, Moleyanow, Rozenblat, Lenneberg,
SchloBmann - Meyer). Aus diesem Verhalten beim Scharlach ergibt sich
wiederum, daB die Anergie gegen Tuberkulin, die im Verlauf einer Infektions-
krankheit etwa auftritt, mit einer Resistenzverminderung gegeniiber der Tuber-
kulose nichts gemein zu haben braucht.



140 F. Goebel:

Varicellen und Tuberkulose.

Etwas haufiger trifft die Aktivierung einer Tuberkulose mit einer Vari-
cellenerkrankung zusammen. Heubner meint, die Varicellen kénnten bis-
weilen in analoger Weise wie die Masern eine Tuberkulose zur Folge haben.
Er sah 2mal freilich vorher schon krénkliche Kinder bald nach dem Uberstehen
der Varicellen einer Miliartuberkulose erliegen und einmal kurz nach Windpocken
eine tuberkuldse Kniegelenkserkrankung auftreten. Uberzeugend ist derartiges
nicht; viel ndher liegt die Annahme, dal die Kinder, bei denen eine Miliartuber-
kulose oder eine Gonitis in Entwicklung waren, zufillig Varicellen bekamen
und daB vielleicht, aber in ganz unspezifischer Weise, die Varicellen ungiinstig
gewirkt haben als weitere Beanspruchung der schon aufs dulerste angespannten
Abwehrkrifte. Offenbar auf Grund dieser Heubnerschen Eindriicke hilt auch
Jochmann (1914) die Varicellen fiir gelegentliche Aktivatoren einer Tuber-
kulose. Viel bestimmter driickt sich Rolly (1911) aus, unter Anfiihrung eines
Beispiels: ,,Einen besonders ungiinstigen EinfluB} scheinen die Varicellen ganz
ahnlich wie die Masern auf eine tuberkulése Erkrankung auszuiiben. Bei einem
Teil der Patienten wird die tuberkulése Erkrankung erst in der Rekonvaleszenz
der Varicellenerkrankung bemerkt, bei demr anderen Teil hatte vorher bereits
in geringem Mafl ein Bronchialkatarrh scheinbar gutartiger Natur bestanden.
Die tuberkulése Erkrankung wird durch die Varicellen gewohnlich in einem
solchen Mafle verschlimmert, daf die Patienten meist sehr bald in der Folge-
zeit daran zugrunde gehen. v. Mettenheim (1923), der dem Verhiltnis
von Varicellen zu Tuberkulose in einer Dissertation von Stroh (1919) nach-
gehen lieB, hat an Hand von 5 Féllen gleichfalls den Eindruck der spezifischen
Verschlimmerung. Er weist hin auf die Beobachtung von Hamburger (1911),
daf Varicellenblaschen bei einem tuberkuldsen Kind gangrinés werden kénnen
und daB ein Teil dieser Geschwiire als zerfallene Tuberkulide anzusehen sei,
zumal Demme Tuberkelbacillen in ihnen nachweisen konnte.

Es wire nicht erstaunlich und wiirde einen wirklichen Einflu der Varicellen
auf eine tuberkulose Erkrankung nicht glaubhafter machen, wenn sich die
Tuberkulinempfindlichkeit wéhrend des Exanthems als herabgesetzt erweise.
Tatséchlich gibt es eine derartige Beobachtung, allerdings nur unregel-
miBig und in ungleicher Stirke, von Cozzolino, der daraus, da Ahnliches
auch bei anderen Infektionskrankheiten vorkommt, den SchluB zieht, daB
die tuberkulése Hypo- und Anergie unter solchen Verhiltnissen nicht nur
durch humorale Vorginge bestimmt wird, sondern auch durch den Zustand
der Haut. .

Wir selbst verfiigen iiber 48 Félle von Varicellen bei tuberkulinpositiven
Kindern, von denen 36 einen sicher aktiven Prozel hatten. Zum groBen Teil
entstammen sie der Kinderheilstitte in Rastenberg. 46mal gehen die Vari-
cellen spurlos an der Tuberkulose voriiber, 1mal schlieBt sich an sie ein Erythema
nodosum und lmal wird reichlich 4 Wochen nach den Varicellen eine aktive
Hilusdriisentuberkulose und ein interlobéres Exsudat mit schneller Besserung
und gutem Ausgang gefunden. In diesen beiden Fillen eine Aktivierung einer
Tuberkulose anzunehmen, kénnen wir uns nicht entschlieBen; nichts spricht
gegen die Annahme, dafl der tuberkulose ProzeBl, der beide Male gutartig
blieb, ohne das Hinzutreten der Varicellen ganz ebenso abgelaufen wire. Flick



Die Beeinflussung der Kindertuberkulose durch hinzutretende Infektionen. 141

lehnt die Moglichkeit eines ungilinstigen Einflusses der Varicellen auf eine Tuber-
kulose entschieden ab und vermutet sogar eine Art von Antagonismus zwischen
Tuberkulose und Windpocken. Er stiitzt sich dabei auf das grofie ihm zur Ver-
fiigung gestellte Material von Welch in Philadelphia, der bei etwa 5000 Fillen
von Varicellen niemals eine Beeinflussung einer Tuberkulose gesehen hat.

Wir kommen, wenn wir das vorgetragene Material iiberblicken, zu dem SchluB,
dall wenn eine so unentrinnbare Krankheit wie die Varizellen eine so haufige
Krankheit wie die kindliche Tuberkulose irgendwie spezifisch beeinflussen
wiirde, dafiir sprechende Beobachtungen weit zahlreicher vorliegen mii3ten,
als wir sie anfithren konnten. Die Varizellen sind keine Aktivatoren der Tuber-
kulose. '

Keuchhusten und Tuberkulose.

Schon aus der geschichtlichen Einleitung hat sich ergeben, daB gleich den
Masern oder nichst ihnen von alters her der Keuchhusten als Forderer der
Tuberkulose gilt. Nobécourt zitiert Willis, der schon 1682 den Keuchhusten
die Vorhalle der Schwindsucht nannte. Beispiele aus neuerer und neuester
Zeit sind : Striimpell (1883) bezeichnet die Lungentuberkulose als eine wichtige
Nachkrankheit des Keuchhustens, indem entweder ein latenter ProzeB an-
gefacht oder, wie Trousseau glaubte, eine leichtere Empfinglichkeit fiir die
Infektion mit dem tuberkulésen Gift geschaffen werde. Henoch (1889) meint,
daB selbst nach vollstindiger Heilung in den Lungen oder Bronchialdriisen
Residuen zuriickbleiben kénnen, welche spiter den Ausgangspunkt einer Miliar-
tuberkulose bilden. Sticker (1896) teilt ganz den Standpunkt, dall Keuch-
husten sowohl eine vorhandene Tuberkulose verschlimmert, als auch der Neu-
infektion den Boden bereitet. Heubner (1906) sah bei 187 Fillen von Keuch-
husten 22 mit todlichem Ausgang, davon 6 an Krémpfen, 8 an Capillarbron-
chitis und Bronchopneumonie und 8 an Tuberkulose. Er findet in seiner per-
sonlichen Erfahrung die allgemein bekannte Tatsache bestétigt, daf der Keuch-
husten wichtige Beziehungen zur Entstehung oder wenigstens Verschlimmerung
der Bronchialdriisen- und Lungentuberkulose besitzt. Nach P. Krause (1911)
entwickelt sich recht hiufig im Anschlul an iiberstandenen Keuchhusten eine
Lungentuberkulose. Fiir Jochmann (1914) ist es kein seltenes Ereignis, dafl
eine Keuchhustenbronchitis oder Bronchopneumonie zum Aufflackern einer
Mediastinaldriisentuberkulose und Ausbreitung auf die Lunge Anla$} gibt. Aber
auch ohne eine vorangehende Lungenkomplikation kann auf dem Boden eines
Keuchhustens eine bestehende Driisentuberkulose schnellen Fortgang nehmen
oder zur Miliartuberkulose fithren. Hutinel (1909) betrachtet nichst der
Infektion der Bronchien die Tuberkulose als die wichtigste Komplikation des
Keuchhustens, meist auftretend als tuberkuldse Bronchopneumonie, seltener
als kiisige Pneumonie, aber auch als Miliartuberkulose und als durch eine triige-
rische Scheinbesserung angekiindigte Basilarmeningitis. Auch Nob écourt
(1924) zahlt den Keuchhusten zu den Krankheiten, welche die Tuberkulose
begiinstigen; der Keuchhusten beeinflult ebenso eine latente Tuberkulose wie
er die Entwicklung einer manifesten Phthise beschleunigt, er versetzt der Tuber-
kulose eimen Peitschenhieb. In 4,5%/, seiner Fille von Keuchhusten sieht
Nobécourt die Verschlimmerung einer Tuberkulose; zu demselben Ergebnis
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kommen (zit. nach Nobécourt) Riellet und Barthez, sowie Weill und
Pehu. Die Zahl der Tuberkulosetodesfille des Keuchhustens belduft sich nach
Monraisse (1901) auf 0,84%/,, nach Bonlade (1907) auf 1,76°/,, nach
Deschamps (1904) auf 1,23°/,, nach Schemmer (1914) auf 2,46°/, nach
d’Espine (1914) auf 2,179/, nach Weill in Lyon (1921) auf 2,389/,

So sind sich alle Autoren iber die tuberkuloseférdernden REigenschaften
des Keuchhustens, wenn auch das Ausmafl je nach dem Material des einzelnen
verschieden grol} ist, grundsétzlich einig, bis auf einmal ein groBer Kenner
des Keuchhustens, der iiber eine gewaltige Erfahrung verfiigt, Pospischill
(1921), erklart, dal er bei Sektionen von an Keuchhusten gestorbener Kindern
niemals etwas gefunden habe, das er als Forderung der Tuberkulose durch die
Pertussis habe ansprechen kénnen.

Bis jetzt hat dieser radikale und vollig ablehnende Standpunkt Pospischills
nicht viele Anhinger gefunden. Knépfelmacher (1923) gehort nicht unbedingt
zu ihnen, denn er hilt den Ausbruch einer Miliartuberkulose oder einer Basilar-
meningitis im Anschlul} an einen Keuchhusten fiir ein zwar seltenes aber doch
vorkommendes Ereignis. Meyer und Burghard (1925) dagegen haben an dem
grofen Material der Diisseldorfer Kinderklinik keinen Anhaltspunkt dafiir
gefunden, daf der Keuchhusten fiir die Tuberkulose die unheilvolle Rolle spielt,
die ihm zugeschrieben wird. Sie sahen niemals die Aktivierung einer Tuber-
kulose oder die Beschleunigung ihres Verlaufs, sondern hochstens das Auf-
treten von Phlyktidnen und das Unterhalten der Skrofulose wihrend eines
Keuchhustens. ,,An den Todesursachen hat die Tuberkulose nur einen ver-
schwindend geringen Anteil; von 220 Todesféillen waren nur 2 der Tuberkulose
zuzuschreiben, einmal bestand eine Bauchfelltuberkulose, das zweitemal eine
Miliartuberkulose, von der es zweifelhaft war, ob sie nicht einer 3 Wochen
vor dem Tod erworbenen Maserninfektion zur Last gelegt werden mulite.
Beziiglich des Einflusses des Keuchhustens auf die extrapulmonale Tuber-
kulose duBlert sich Moses (1927) sehr zuriickhaltend. Eine Herabsetzung der
Tuberkuloseimmunitét durch die Pertussis kénne nicht angenommen werden;
53 Kinder mit Knochen-, Gelenk- und Weichteiltuberkulose machten in der
Anstalt Keuchhusten durch; 2 davon starben im AnschluB an die Pertussis,
ohne daB man autoptisch auf eine Beeinflussung der Tuberkulose hitte schliefen
kénnen. Von den iibrigen 51 Kindern iiberstanden 47 den Keuchhusten ohne
erkennbare Schédigung; ein Kind mit einer Tuberkulose des Ellbogengelenks
zeigte kurz nach dem Ablauf der Pertussis einen Ergull im erkrankten Gelenk,
ein Ereignis, das auch ohne Zwischenerkrankung nicht selten eintritt und
3 Kinder mit Spondylitis wiesen eine rein mechanische Verschlechterung des
Lokalbefundes auf. Dem unbefangenen Leser kann es nicht zweifelhaft sein,
daB in der Tat in den Fallen von Moses der Keuchhusten die Tuberkulose
nicht tangiert hat. Wenn Monisett (1926) in einem Heim fiir tuberkulose-
gefahrdete Kinder, wo unter 70 Insassen 12 Keuchhusten bekamen, keinen
EinfluB auf den tuberkulésen Herd feststellen konnte, so erscheint sein Material
fir irgendeine SchluBfolgerung doch zu diirftig.

Wenn wir diesen Verdffentlichungen, welche die Gleichgiiltigkeit eines inter-
kurrenten Keuchhustens fiir eine tuberkulése Erkrankung zu erweisen scheinen,
andere, seit der Monographie von Pospischill erschienene gegeniiberhalten,
so konnen wir dennoch nicht umhin, der Pertussis wenigstens einen Teil ihres
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Rufes als Aktivator der Tuberkulose als berechtigt zuzuerkennen. Bergeron
et Bourgarel (1927) konnten bei 12 von 19 Kindern, die in einer Lungenheil-
stitte an Keuchhusten erkrankten, eine Verschlechterung feststellen. Noch
viel eindrucksvoller, weil durch den Sektionsbefund belegt, sind die Zahlen
von Reiche aus dem Jahre 1921. Unter 66 Autopsien von Keuchhustenfillen
im Alter bis zu 6 Jahren, darunter 30 Sduglinge, bei denen vor Ausbruch des
Keuchhustens von einer Tuberkulose nichts bekannt gewesen war, fand sich
16mal eine frisch aufgeflammte Tuberkulose, darunter 4mal eine Miliartuber-
kulose. Gottlieb und Méller (1923) sahen 8mal bei Siuglingen bzw. Klein-
kindern die Kombination von Keuchhusten und Tuberkulose. Bei 3 Kindern
fiibrte die Pertussiskomplikation zu einer pl6tzlichen Ausbreitung der Tuber-
kulose; wo anfangs nur Priméraffekt und Hilusdriisentuberkulose nachweisbar
waren, kam es in unheimlich schneller Zeit zu Herdausbreitung, Phthise, tuber-
kul6ser Meningitis und Exitus. Die Tuberkulosen von 4 Kindern bleiben durch
den Keuchhusten unbeeinflufit, bei dem achten, 2!jjahrigen Kind lagen die
Verhiltnisse nicht klar. Die Deutung dieser Beobachtungen ist schwierig und
ihre Auslegung nicht unanfechtbar zu gestalten: DaBl 4 Siuglinge mit ihrer
an sich schon zweifelhaften Prognose durch einen Keuchhusten keine Ver-
schlimmerung der Tuberkulose erleiden, stellt die Pertussis in das Licht der
Harmlosigkeit und den rapiden Verlauf der 3 zugrunde gegangenen Fille kénnte
man, statt auf den Keuchhusten auch auf das junge Alter der Kinder beziehen.
Ebenso gut aber kann man die akute und letale Verschlimmerung dem Keuch-
husten zur Last legen.

DaB einerseits Pospischill mit seiner Lehre stark anfechtbar ist, anderer-
seits die Beurteilung dieser Verhiltnisse auBerordentlich schwierig liegt, ergibt
die statische Erfassung des Einflusses des Keuchhustens auf die Tuberkulose
von Koenigsberger und Fuerst. Bei einer Zahl von 13 Kindern mit der
Kombination beider Krankheiten im Alter von 0—2 Jahren wurde die Tuber-
kulose 9mal aktiviert. Daraus ohne weiteres auf den Einfluf des Keuchhustens
zu schlieBen, ist aber bedenklich, weil so friih infizierte Kinder auch ohne Pertussis
zum groflen Teil zugrunde gehen. Besser zu ermessen und in positivem Sinne
zu verwerten ist die Wirkung des Keuchhustens auf die Tuberkulose bei #lteren
Kindern von 2—14 Jahren: Von 61 solcher Fille zeigten immerhin 6 = 109/,
im unmittelbaren Anschlul an den Keuchhusten Zeichen der Aktivierung
eines bis dahin latenten Prozesses. Kleinschmidt hat durch seinen Schiiler
Brummer (1925) die Beziehungen Keuchhusten-Tuberkulose statistisch unter-
suchen lassen. Wenn das Ergebnis — unter 65 Sektionsfillen Tuberkulose bei
8 Kindern, darunter zweimal tuberkuldse Meningitis, dreimal Lymphdriisen-
tuberkulose als Nebenbefund und dreimal klinisch schnell fortschreitende
Lungentuberkulose — an die Zahlen Reiches auch nicht heranreicht, so
erschiene es dort gezwungen, anzunehmen, dafl in allen dieser Fille die Tuber-
kulose ohne Keuchhusten denselben Verlauf genommen hitte. Bei manchen
mag es der Fall sein, bei allen aber kaum.

Unser eigenes Material umfaBt 22 Kinder, die zu einer bestehenden tuber-
kulésen Infektion Keuchhusten bekamen. Wenn wir hiervon 4 Kinder unter
2 Jahren, bei denen dies Fortschreiten der Tuberkulose ebenso gut auf die
frithe Infektion wie auf den Keuchhusten bezogen werden kann, fiir die Ent-
scheidung unserer Fragestellung beiseite lassen, so bleibt nur 1 Fall von einem
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21/,jahrigen Kind mit Mesenterialdriisentuberkulose iibrig, das, nachdem wochen-
lang in sichtlicher Besserung begriffen war, Keuchhusten erwarb und 6 Wochen
spiter an Miliartuberkulose zugrunde ging. Bei 8 von unseren 22 Fillen folgten
Masern und Keuchhusten dicht hintereinander; alle 8 zeigten keinerlei Akti-
vierung bzw. Verschlimmerung der Tuberkulose. Wenn wir schon den Masern
grundsédtzlich die Fahigkeit, Tuberkulose zu aktivieren, zuerkennen muflten,
so erscheint beim Keuchhusten, da keine Addition eingetreten ist, diese Fihig-
keit gering.

Wir kommen also zu dem Ergebnis: Offenbar vermag der Keuchhusten
eine Tuberkulose ungiinstig zu beeinflussen, aber in der Regel tut
er es nicht. Sicher steht in dieser Beziehung der Keuchhusten
hinter den Masern betréchtlich zuriick.

Der Vollstindigkeit halber sei angefiigh, was wir iiber die Fihigkeit des
Keuchhustens, die Allergie zu vermindern, wissen: Popper (1914) fand bei einem
6jahrigen Knaben, der schon vorher an Phlykténen litt, in den ersten 5 Wochen
eines Keuchhustens die Pirquetsche Cutanreaktion — die vor der Pertussis
nicht angestellt war — bei 2maliger Priifung negativ; in der 6. Woche wurde
sie positiv. v. Pirquet hilt in der Aussprache zu Poppers Vortrag das Ver-
schwinden der Tuberkulinreaktion bei Pertussis fiir selten, Hamburger (1912)
glaubt, derartiges gelegentlich bei Keuchhusten beobachtet zu haben. Galli
(1923), der im normalen Durchschnitt in 35—559/, positive Tuberkulinreaktionen
findet, sieht solche bei Keuchhusten nur in 14,6°/, der Fille, und zwar ist die
Anergie bei schwerem Keuchhusten héufiger festzustellen als bei leichtem.
Bei 6 Kindern mit schwerer Pertussis ist der vorher positive Pirquet negativ
geworden, bei 2 leichten Fiallen wurde der vorher positive Pirquet negativ,
die Intracutanprobe blieb aber positiv. Nobécourt (1924) fand bei 2 Kindern,
die wahrend eines Keuchhustens, an dem sie starben, negative Tuberkulin-
reaktionen gehabt hatten, bei der Sektion eine Tuberkulose (keine miliare).
Zweimal sah er eine positive Cutanprobe wihrend einer Pertussis voriiber-
gehend negativ werden und fithrt an, daBl auch Variot, Paisseau et Tixier,
Patte, Schlemmer gelegentlich das gleiche beobachtet hétten. SchlieBlich
gibt Kleinschmidt auf Grund von Erhebungen durch des Arts die
Minderung der Reaktionsfihigkeit gegen Tuberkulin bei Keuchhusten zu,
bestreitet aber nachdriicklich, daB dieses Verhalten héufig stirkere Grade
annimmt.

Es kommt also sicher bisweilen eine Herabsetzung der Allergie
bei Keuchhusten vor, aber der Starke und vor allem der Gesetz-
méaBigkeit nach ist diese Verminderung der Reaktionsfdhigkeit
gegen Tuberkulin bei Keuchhusten mit der bei Masernnicht entfernt
zuvergleichen. Es muf} also die Forderung der Tuberkulose durch den Keuch-
husten, da, wo sie eintritt, andere Ursachen haben; fiir die wahrscheinlichste
gilt von jeher die mechanische durch die Erschiitterung bei den Hustenanfillen.

Grippe (Influenza) und Tuberkulose.

Die bisher von uns erhobenen Feststellungen iiber den EinfluB von inter-
kurrenten Infektionen auf die Tuberkulose des Kindesalters konnten sich, da
es sich um vorwiegende Kinderkrankheiten handelt, auf die Erfahrungen beim
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Kind fast ausschlieBlich beschrianken. Bei der Grippe — ich nehme zwischen
Grippe und Influenza in diesem Zusammenhang keine Trennung vor und
scheide auch nicht grundsétzlich die epidemischen Formen von den sog. banalen,
da ich von der iiberragenden und allgemeinen Bedeutung des Influenzabacillus,
nicht zuletzt durch die Arbeiten vonPaulSchmidt und seiner Schule (siehe auch
Barth, Herbst und Neumann), iiberzeugt bin — miissen die Erfahrungen
am Erwachsenen ausgiebig mit herangeholt werden, weil sie die beim Kind weit-
aus iiberwiegen. In meinem eigenen Material finde ich nicht einen
Fall, der fiir die Beeinflussung einer Tuberkulose durch Grippe im
Kindesalter spriche.

Der grofle Kenner der Influenza Leichtenstern (1896) schreibt, daB der
Verlauf der Lungentuberkulose durch die Influenza und ihre pneumonischen
Komplikationen sehr héufig ungiinstig beeinflufit werde. Schlummernde Tuber-
kulosen werden geweckt, zur Heilung neigende aufs Neue angefacht. Dieser
ungiinstige EinfluB bleibt anderseits in vielen Fillen aus: ,,Nichtsdestoweniger
haben aber doch auch zahlreiche Phthisiker nicht nur die einfache Influenza,
sondern auch lobulire und lobére Pneumonien ebenso leicht iiberwunden wie
Gesunde.” Unter dem Eindruck der letzten Influenzapandemie von 1918/19,
in der ein groBes Sterben der Phthisiker und anderer gebrechlicher Leute ein-
setzte, kommt Jiirgens zu wesentlich anderen Folgerungen als Leichten-
stern: Der Phthisiker stirbt in der Regel nicht an der in ein akutes Stadium
versetzten Tuberkulose, sondern weil sein durch die Tuberkulose geschwichter
Organismus den Stirmen des Influenzainfekts nicht mehr gewachsen ist.
Wiese (1919) mift der Grippe liberhaupt keinen sicheren Einflufl auf die Tuber-
kulose bei und damit stimmen viele andere Beobachter der letzten Pandemie
iiberein und manche glauben sogar an eine unter Umstinden giinstige Wirkung
auf die Tuberkulose. Von einer generellen Beeinflussung der Tuberkulose kann
also keinesfalls die Rede sein, wenn auch in einzelnen Beobachtungskreisen
(z. B. Schulte-Tigges, Zehner, Gerwiener) deutliche Schidigungen
durch die Grippe unverkennbar sind. Wohl sicher ungefihrdet sind aber die
gutartig chronisch verlaufenden und vorwiegend fibrésen Formen, wihrend
exsudative ulcerdse Krankheitsbilder von rasch progredientem Charakter den
Eindruck einer ausgesprochenen Neigung zur Verschlimmerung geben kénnen
(Zehner, DeiB).

Entscheidend fiir die Frage des Einflusses der Grippe auf die Tuberkulose
ist das Urteil des pathologischen Anatomen, wenn es auch insofern einseitig
sein mull, als ihm alle die Fille entgehen miissen, wo die Grippe oder
die Tuberkulose nicht zum Tode gefithrt haben. Eine Zusammenstellung
anatomischer Befunde findet sich in der erschépfenden Monographie von
Kuczynski- Wolff iiber die Pathomorphologie und Pathogenese der Grippe
(1921). An wichtigen Ergebnissen seien die folgenden angefithrt: Much, Ulrici
und Sommerfeld sahen bei 47 Patienten, die vor der Grippe gar nicht oder nur
leicht lungenkrank zu sein schienen und die im dichten AnschluB an die Grippe
an schweren Lungenerscheinungen erkrankten, anatomisch kisige Pneumonien.
Die Autoren meinen, dafl, morphologisch betrachtet, dann, wenn die Lokalisation
des grippdsen pathologischen Prozesses dazu fithrt, daB die Tuberkelbacillen
aktiv werden, sie nach Einbruch in den Bronchialbaum bzw. in das GefiBsystem
um so eher eine iiberschnelle Aussaat erzeugen kénnen, je mehr durch Resistenz-

Ergebnisse d. inn. Med. 36. 10
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verlust infolge der Grippe der Selbstschutz z. B. der Lungen erlischt. Weitere
anatomische Befunde, welche die Méglichkeit des Aufflackerns inaktiver Formen
und der Ausbreitung aktiver Prozesse durch Inzutreten einer Grippe beweisen,
sind erhoben worden von Dietrich, Versé, Miloslavich, Beneke, Borst,
Marchand, Prein.

Auf Grund der pathologisch-anatomischen Beobachtungen kénnen wir also
sagen: Die Grippe kann eine Tuberkulose aktivieren und beschleunigen, wihrend
ebenso einwandfreie klinische Beobachtungen lehren, dafl diese Fihigkeit der
Grippe sich nicht regelméBig und sogar in der Mehrzahl der Fille nicht
auswirkt. ,,Wahrscheinlich ist die Grippe nur dann von wesentlichem Einflufl
auf den Zustand bestehender oder den Erwerb neuer tuberkuldser Infektionen,
wenn sie von sich aus schwere Verinderungen in den Lungen setzt* (Kuczynski-
Wolif).

Bei dieser Lage der Dinge auf Grund der Forschung beim Erwachsenen
ist beim Kind grundsétzlich Anderes kaum zu erwarten, es sei denn, daB die
groflere Gefdhrlichkeit der Tuberkulose fiir das frithe Lebensalter oder das
jingere Stadium, in dem sich die Tuberkulose beim Kinde befindet, andere
Reaktionen bedingt. Zu erwarten wire eine gréBere oder doch regelmaBiger
zu beobachtende Gefihrdung des tuberkulésen Kindes als des Erwachsenen
durch den Einfluf der Grippe, aber das Gegenteil ist, wie wir schon andeuteten,
der Fall. In der pidiatrischen Literatur, auch aus Zeiten epidemischen Auftretens
der Grippe, spielen die Beziehungen zur Tuberkulose kaum eine Rolle. SchloB
(1917) erlebte eine recht schwere Grippeepidemie auf einer Station mit 14 tuber-
kulosen Sauglingen, die wohl zu Anginen und Bronchitiden fithrte und in deren
Verlauf die Charakteristica der Bronchialdriisentuberkulose (bellender heiserer
Husten und exspiratorisches Keuchen) zum erstenmal auftraten, um spéter
wieder zu verschwinden, die aber keine erkennbare Schidigung der Kinder
hinterlieB. Nach Hutinel (1920) kann die Grippe &hnlich wie die Masern,
der Keuchhusten oder banale katarrhalische Erkrankungen gelegentlich ruhende
tuberkulése Herde des Kindes aktivieren, aber es ist dies ein seltenes Ereignis.
Haufiger erzeugt die Grippe in der Umgebung vernarbter Lungenherde pseudo-
tuberkulése KErscheinungen mit guter Prognose. Knépfelmacher (1918)
schreibt der Grippe keinen Einfluf} auf schleichende Tuberkulose zu, v. Barabas
(1928) sah ebenfalls klinisch keinen Schaden der Grippe bei tuberkuldésen Kindern.
Er berichtet weiterhin iiber die Aufzeichnungen der Prosektur am Budapester
staatlichen Kinderasyl, wo von September 1918 bis Mai 1920 nur bei 34 von
533 Kinderleichen mit Bronchopneumonien (von denen natiirlich nur ein Teil
Influenzainfektionen waren) tuberkuldse Verdnderungen bestanden. Simon
(1926) kennt eine Verschlechterung der Tuberkulose durch Grippe nur in fort-
geschrittenen Fillen. Kleinschmidt, der die Gefahr einer Grippe fiir ein
Tuberkulose infiziertes Kind ebenfalls nicht hoch einzuschétzen scheint, halt
immerhin eine voriibergehende ungiinstige Beeinflussung insofern fiir moglich,
als derartige akzidentelle Infektionen das auslosende Moment fir perihilire
Sekundirinfiltrierungen (Redeker) werden konnen.

Die Grippe erinnert in ihrer Beziehung zur Tuberkulose lebhaft an die Masern:
meist ist sie ohne EinfluB, in immerhin nicht seltenen Fillen aber ist, wenn
wir an den Erwachsenen denken, eine Schidigung unverkennbar. Worin diese
Verschiedenheit der Reaktion verschiedener Menschen auf die Summation
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der beiden Infekte beruht, ist undurchsichtig, ebenso wie es, abgesehen von
dem sicher nicht zu vernachlissigenden mechanischen Moment, unklar ist,
warum einzelne Infektionskrankheiten die Resistenz gegen Tuberkulose hiufiger
beeintrichtigen als andere. Solche Fragen fithren uns auf das Verhalten der
tuberkulésen Allergie unter dem Einflull der Grippe. Schiff (1918)
glaubte festgestellt zu haben, dall, von einzelnen Ausnahmen abgesehen, die
Pirquetsche Cutanreaktion wihrend der Influenza negativ ausfillt. Die Zeit
bis zum Wiederauftreten positiver Reaktionen dauere verschieden lang, bis
zur 4. Woche der Rekonvaleszenz und dariiber hinaus. Etwas spéter machte
Berliner eine gleichsinnige Mitteilung. Wéihrend der gesunde Erwachsene
zu etwa 859/, Pirquet-positiv reagiert, tut es der Grippekranke nur zu 199/,.
Nach Ablauf der Grippe hat eine Anzahl dieser Fille eine positive Cutanreaktion.
Die Komplementbindungsreaktion auf Antikoérper gegen Alttuberkulin und
Bacillenemulsion dagegen féllt bei Grippekranken ebenso oft positiv aus wie
bei Gesunden, sogar da, wo wihrend der Grippe die Cutanreaktion negativ
geworden ist. Dennoch ist aus dem REintreten der Tuberkulin-Hautanergie
zu schlieBen, daf die Grippe die Resistenz gegen Tuberkulose herabsetzt.

Diese Befunde von Berliner und Schiff haben, obwohl (s. bei Nobé-
court) auch einige franzésische Autoren sich gleichsinnig aussprechen, der
Kritik nicht standhalten koénnen: u. a. ist eine Anergie bei Grippe vermilt
worden von Nobel, Knépfelmacher. Miiller findet die Cutanprobe bei
Grippekranken nicht seltener positiv als bei Gesunden und negativ nur bei
schwersten Fillen, wo dieses Verhalten auf die allgemeine Erschopfung, ebenso
wie bei einer Kachexie aus anderer Ursache, zu erkliaren sei. Es ist also das
Verschwinden oder Nachlassen der Tuberkulinempfindlichkeit bei Grippe
sicher eher die Ausnahme als die Regel und auf eine Anergie kann die Tuber-
kulosegefahrdung durch Grippe keinesfalls bezogen werden. Auch das Ver-
halten der Partialantigene erlaubt keine Schliisse auf die Tuberkuloseresistenz
bei Grippe, denn sonst miiBite eine Aktivierung viel hdufiger zustande kommen:
Much, Ulrici und Sommerfeld sahen in 45°/, Erloschen der Reaktionen
gegen einzelne Partigene, in 40°/, Abnahme oder FErloschen der Reaktionen
gegen alle Partigene und nur in 159/, keine Verdinderung der Immunitits-
verhéaltnisse.

Typhus und Tuberkulose.

Der Typhus galt lange Zeit als Antagonist der Tuberkulose; heute noch
steht z. B. Flick auf diesem Standpunkt, auf Grund personlicher Mitteilungen
des Pathologen Longstreth in Philadelphia, der wibrend 20 Jahren niemals
bei einer Typhusleiche eine Tuberkulose gesehen haben will. Widal hat mit
dieser Vorstellung aufgeriumt und das Gegenteil gelehrt (zit. nach Hutinel):
,,der Typhus (wenn er einen Tuberkuloseinfizierten beféllt) ergreift ihn als Tuber-
kulésen und verlaBt ihn als Phthisiker.* Nach Hutinel wird die Tuberkulose
durch einen Typhus nur in Ausnahmefillen nicht beeinflut und noch in der
Rekonvaleszenz kann die Tuberkulose manifest werden, nicht nur der Lungen,
sondern auch des Darmes, -der Knochen und Meningen. Auch das Auftreten
einer Tuberkulinunempfindlichkeit wihrend des Typhus ist beschrieben worden
von Nobécourt und, zitiert nach Nobécourt, von Mantoux, Paisseau

10*
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et Tixier. Wihrend auch noch andere franzésische Autoren diese tuberkulose-
fordernde Eigenschaft des Typhus erwihnen, finde ich in der deutschen Litera-
tur nur 2 derartige Hinweise: Ruehle beruft sich auf Bisch-Hirschfeld,
der akute Miliartuberkulose sich unmittelbar an Abdominaltyphus an-
schliessen sah.

Henoch, der iiber 307 eigene Fille von Kindertyphus verfigt, schreibt
folgendes: ,,Durch Nachschiibe der Bronchopneumonie kann der Verlauf sehr
in die Lénge gezogen werden. Die enorme Abmagerung ... sind ‘wohl geeignet,
die Befiirchtung des késigen Zerfalls der Infiltration oder einer hinzutretenden
akuten Tuberkulose zu erregen. Gliicklicherweise ist aber diese Befiirchtung
nicht immer gerechtfertigt und es erfolgt vollstindige Heilung*.

. Wenn wir die starke Verbreitung des Typhus, allein heute noch in Deutsch-
land, und die Héaufigkeit der Tuberkulose bedenken, dann muBl die Kombi-
nation beider Krankheiten dem Arzt wie dem Pathologen nicht ganz selten
zu Gesicht kommen. Dafl dennoch eine gegenseitige Beinflussung auBer in der
franzosischen Literatur kaum diskutiert wird, beweist, daB eine Beziehung
zwischen Typhus und Tuberkulose weder im giinstigen noch im ungiinstigen
Sinn bestehen kann, die iiber die Grenze des wahrscheinlichen Fehlers hinaus-

ginge.
Syphilis und Tuberkulose.

Die Frage, ob und wie das Zusammentreffen von Syphilis und Tuberkulose
auf jede der beiden Krankheiten wirkt, ist bei der Héaufigkeit beider Infektionen
ein altes Problem. Die Literatur dariiber, soweit es sich um den Erwachsenen
handelt, vollstindig durchzusehen, ist hier nicht unsere Aufgabe und wiirde
kaum der Erkenntnis forderlich sein, weil ganz sicher vor Einfithrung der Sero-
diagnostik der Lues einer- und der Tuberkulin- und Rontgendiagnostik der
Tuberkulose andererseits die Auseinanderhaltung der beiden Krankheiten,
und nicht nur der pulmonalen Formen, schwierig oder sogar unméglich war
und Fehldeutungen nicht verhiitet werden konnten. Noch 1922 betont Ritter
die Unmoglichkeit, ein eindeutiges klinisches Bild der Lungensyphilis zu zeichnen
und die noch gréBere Schwierigkeit, die Lungenlues von einer gleichzeitig be-
stehenden Lungentuberkulose zu trennen, auch mit Hilfe des Rontgenver-
fahrens. Wie viel weniger moglich war das zu der Zeit, wo sogar der patho-
logische Anatom, vor Entdeckung des Tuberkelbacillus und der Spirochaeta
pallida, die tertidre Lues von der Tuberkulose bisweilen nicht unterscheiden
konnte.

Folgende Fragen, die in der Literatur aller Sprachen erértert sind, ergeben
sich: Disponiert die Lues zur Tuberkulose und wie wird eine Tuberkulose durch
das Vorhandensein oder Hinzutreten einer Syphilis beeinflut? Daf Lues
zur Tuberkulose disponiere, glaubten die dlteren Kliniker (Morgagni, Laennec,
Fournier, Gerhardt, Penzold usw.); bei der heutigen Kenntnis von der
Verbreitung der Infektion mit dem Tuberkelbacillus hat diese Frage, da sie
unbeantwortbar ist, ihr Interesse verloren. Die Beeinflussung einer Tuber-
kulose durch eine gleichzeitige Syphilis ist nach zwei Seiten zu priifen: die Lues
kann das Fortschreiten der Tuberkulose begiinstigen oder ihm entgegenwirken.
Beobachtungen, die in jenem Sinn gedeutet werden konnen, sind z. B. von
Etienne (1896), Patoir (1901) und Frei und Spitzer (1922) gemacht worden,
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in Gestalt des Aufflammens von Lymphdriisentuberkulose nach frischer lueti-
scher Infektion. Das Primér- und Sekundirstadium der Syphilis soll vor allem
fiir eine fortgeschrittene Tuberkulose besondere Gefahren bergen (Bernheim,
Petresco u. a.); Wolf-Eisner, Grasser u. a. halten die akuten Stadien
beider Krankheiten fiir das Schicksal der doppelt Infizierten bedenklich, nach
Bandelier und Roepke begiinstigt die Lues die Entwicklung der Tuber-
kulose im allgemeinen. Auf der anderen Seite soll die Lues eine Tuberkulose
auch ginstig beeinflussen kénnen und umgekebrt (z. B. Portualis); Léon
Bernard meint, dal wenigstens eine latente Lues die Tuberkulose nicht férdere.
Den Dermatologen ist das gleichzeitige Vorkommen von Spirochidten und
Tuberkelbacillen in Prozessen der Lymphdriisen und Schleimhédute bekannt,
ohne daB dabei eine besondere Art des Verlaufs zu beobachten wire, die Riick-
schliisse auf eine gegenteilige Beeinflussung gestattet.

Bei dieser Verschiedenheit der Auffassungen scheuen sich auch die Autoren
der neuesten Zeit vor einer bestimmten Stellungnahme: Schréder (1918)
schreibt zwar der Syphilis keine wesentlich disponierende Rolle fiir das
Hervorrufen aktiver Lungentuberkulose zu, fiirchtet aber eine Verschlechte-
rung der Prognose der erstvorhandenen Krankheit, wenn eine Lues zu Tuber-
kulose oder umgekehrt hinzutritt. Raffauf und Lentrodt (1924) enthalten
sich einer Ansicht, verlangen aber besondere Behandlungsmethoden, je nachdem,
ob die Lues zu cirrhotisch-proliferativen oder zu exsudativen Lungentuberkulosen
sich hinzugesellt. Auch R. F. Weiss (1923) lehnt eine &tiologische Beziehung
zwischen den beiden Krankheiten ab. Die Reaktion des Tuberkulosen auf
eine Lues sei, je nach dem Allgemeinzustand bzw. der Konstitution des Be-
treffenden, verschieden; es konne einerseits eine alte Tuberkulose durch eine
Lues aktiviert oder eine aktive Form beschleunigt werden, bei kraftigen
Patienten habe man andererseits bisweilen den Eindruck, als ob von der Lues
geradezu eine Heilwirkung auf die Tuberkulose ausgehe.

Auch im Tierversuch hat man die gegenseitige Beeinflussung von Lues
und Tuberkulose zu erkennen versucht. Frei und Spitzer (1922) infizierten
syphilitische Kaninchen subcutan mit Tuberkelbacillen, ohne daB die Tuber-
kulose irgenwie anders als bei den Kontrolltieren verlief. Auch die luetische
Infektion in Testes und Scrotum gestaltete sich bei tuberkulésen Tieren nicht
anders als bei den gesunden Kontrollen. Ohnawa (zit. nach Epstein) hatte
bei Doppelinfektion des Hodens von Kaninchen mit Lues und Tuberkulose
den Eindruck, daB die Vorinfektion mit Tuberkulose zwar eine gewisse Wider-
standsfihigkeit gegen Lues erzeugt, daB dabei aber die Tuberkulose selbst
ungiinstiger verlduft. Andererseits zeige der luesinfizierte Hoden auch eine
gewisse Steigerung der Immunitit gegen Tuberkulose.

Wenn wir gesehen haben, dafl die Beziehungen zwischen erworbener Syphilis
und Tuberkulose beim Erwachsenen strittig sind, so ist das erst recht der Fall
beim Kinde mit kongenitaler Lues. Auf die Notwendigkeit, an die Kombination
von Tuberkulose und Lues congenita zu denken, da sie nicht so selten sei, macht
neuestens auch G. Baer aufmerksam. Epstein, aus dessen Feder die letzte
zusammenfassende Darstellung iiber diese Fragen stammt, gibt eine gute Uber-
sicht iiber die Entwicklung und den jetzigen Stand des Problems. Die wenigen;
von ihm noch nicht beriicksichtigten oder spéter erschienenen Arbeiten sind
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nicht in der Lage, irgendetwas Wesentliches dazuzutragen (Munro, Raiz,
Litova-Fejn).

Schon frither (1889) hat Hochsinger auf die Bezichungen zwischen ange-
borener Syphilis und Tuberkulose geachtet und den Eindruck einer auffallen-
den Hiufung von Lungentuberkulose und Basilarmeningitis bei diesen Kindern
gehabt. Daher und weil er spiter (1898) bei 4 Neugeborenen eine angeborene
Tuberkulose zusammen mit einer Lues beobachtete, kam er zu der Ansicht,
dafl die Syphilis der Tuberkulose den Boden ebene, auch noch fiir die spitere
Lebenszeit. Seine Erwartung, dafl sich die Kombination von kongenitaler Lues
und kongenitaler Tuberkulose, nachdem er die Aufmerksamkeit auf sie gelenkt
hatte, ofter ereignen werde, hat sich nicht erfilllt. Nur Zarfl (1913) sah einen
gleichartigen Fall bei einem 24 Tage alten Madchen, iiber dessen weiteres Schick-
sal jedoch nichts bekannt ist. Ebenso wie Hochsinger sind von einer Dis-
position der Luetiker zur Tuberkulose iiberzeugt Pott, Karcher, Winfield
(diese 3 zitiert nach Epstein); Sergent, Weiss, Caronia, Nasso, Hutinel
et Merklen. Ricord, Fournier, Lugol (diese 3 zitiert nach Epstein) und
Sergent halten sogar die Skrofulose fiir eine Form der Tuberkulose, die sich
auf syphilitischem Terrain entwickelt. Nach Caronia ist die hiufigste Form
der Tuberkulose bei syphilitischen Kindern die Knochen- oder Gelenktuberku-
lose. 739/, seiner Fille mit dieser Tuberkuloselokalisation sind luetisch (!).
Die Spirochaeta pallida schaffe Kraft ihrer Tendenz zu Knochenverinderungen
einen Locus minoris resistentiae fiir die Ansiedelung von Tuberkelbacillen. Huti-
nel und Merklen halten die Kinder mit Lues congenita fiir besonders dis-
poniert zur tuberkulésen Meningitis. In 199/, aller Falle dieser Krankheit finden
sie eine sichere Lues. Die Bevorzugung der nervisen Zentralorgane fiir luetische
Verédnderungen schaffe den Boden auch fiir die Ansiedelung der Tuberkelbacillen
auf der weichen Hirnhaut.

Solchen Ansichten von einer ungiinstigen Beeinflussung der Tuberkulose
der Kinder durch die Erbsyphilis steht eine Anzahl Autoren mit guten Griinden
entgegen. Nobécourt vermifit durchaus in seinen Beobachtungen jeden Anhalt
fiir einen EinfluBl der Lues auf den Verlauf der Tuberkulose und findet keine
typischen Lokalisationen fiir diese bei der Doppelerkrankung. Bei Massen-
untersuchungen auf tuberkuldse Infektion und kongenitale Lues sieht er positive
Tuberkulinreaktionen bei Kindern mit positivem Wassermann weniger hiufig
als bei seronegativen und ebenso haben Kinder mit positiver Cutanprobe seltener
einen positiven Wassermann als andere. Auch Génévrier sieht keine relative
Héufung der Tuberkulose bei Luetikern und keine besondere Verlaufsform in
den Fillen des Zusammentreffens. Ahnlich duBert sich Lereboullet, der der
Lues, hierin tibereinstimmend mit Etienne, Petresco, Sergent, Hutinel
u. a., insofern eher einen giinstigen als einen nachteiligen EinfluB auf eine
gleichzeitige Tuberkulose zuschreibt, als die Neigung der Lues zu sklerosierenden
Prozessen der Tuberkulose einen fibrosen Charakter verleihe. Auch Miku-
lowski spricht sich neuestens in diesem Sinne aus.

Beziiglich der Haufigkeit des Zusammentreffens von Erbsyphilis
und Tuberkulose gehen die Statistiken aus verschiedenen Lindern weit
auseinander. Je hiufiger die Lues, desto haufiger natiirlich auch ihre Kombi-
nation mit Tuberkulose. An der Spitze scheint weitaus die Bevélkerung von
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Neapel zu marschieren. Nach Nasso haben dort von den in die Klinik auf-
genommenen Kindern der ersten beiden Lebensjahre 25,6°/,, der vom 3.—12.
Jahre 15°/, eine Lues. Von diesen luetischen Séuglingen sind 24,59/, tuber-
kulds gegen 14,620/, unter den nicht syphilitischen. Wahrend Nasso in den
Kombinationsfillen die Tuberkulose bésartiger verlaufen sieht, hat, auch bei
Neapeler Kindern, De Angelis den Eindruck, dafi die Doppelinfektion, wenigstens
wo sie keine klinischen Erscheinungen macht, die allgemeine Entwicklung der
Kinder eher férdere als hemme.

In der deutschsprachigen Literatur ist man beziiglich der Hiufigkeit
des Zusammentreffens von kongenitaler Syphilis mit Tuberkulose und der Frage
der gegenseitigen Beeinflussung vorsichtig und zuriickhaltend. Uber die ersten
anders aussehenden Beobachtungen von Hochsinger ist schon berichtet
worden. Zappert aber, der aus derselben Bevolkerung gleichfalls eine
groBe Erfahrung iiber die Kindersyphilis besitzt, scheint ihrem Zusammen-
treffen mit Tuberkulose, gestiitzt auf frithere Autoren, z. B. Marty, keine Be-
deutung beizumessen. Ritter findet unter 2620 tuberkulinpositivenn Kindern
nur 3 mit Lues congenita; auf héhere Zahlen allerdings kommt Riischer,
mit 18 seropositiven Kindern unter 120 tuberkulésen, von denen 4 eine klinisch
nachweisbare Lues haben. Cassel sieht gleichfalls keine Verschlechterung
der Prognose einer Tuberkulose, die mit Syphilis zusammentrifft. Tm ganzen
hat er diese Kombination offenkundig nur bei 3 Kindern gefunden. Als tuber-
kulinpositiv erwiesen sich im ganzen 9 von 52 Kindern mit Lues congenita;
4 davon hatten iiberhaupt keine AuBlerungen der Tuberkulose, 2 hatten friiher
Phlyktéinen gehabt.

Schlieflich hat Epstein unter 11600 Siuglingen aus dem Material der
deutschen Prager Kinderklinik von 1910—24 nur 13 gefunden, die gleichzeitig
tuberkulin- und wassermannpositiv. waren. Eine manifeste Lues hatten 9 von
diesen 13 Sauglingen. So auBerordentlich klein diese Zahl ist, so fallt an ihr doch
auf, daB von 9 Kindern mit Lues und Tuberkulose 4 tuberkulése Knochenherde
haben, davon 2 im Alter von 5 Monaten. Zusammen mit den FillenHochsingers
und Cassels haben also von 17 Kindern mit tuberkulds-syphilitischer Doppel-
infektion 5 eine Knochentuberkulose und davon 3 im ersten Halbjahr. Wenn
wir die Angaben von Caronia mit heranziehen, so entsteht in der Tat der Ein-
druck, als ob die Kombination von Lues congenita mit Tuberkulose
im frihen Sduglingsalter tuberkulése Metastasen im Knochen
begiinstige (Epstein). Umgekehrt scheint bei der Kombination Lues-Tuber-
kulose auch eine gewisse Neigung zu luetischen Knochenaffektionen zu be-
stehen: von den 17 von Epstein zusammengestellten Fillen haben 6 luetische
Knochenherde.

Wenn wir aus unserem eigenen Material die 8 Fille dazunehmen, in
denen wir Syphilis und Tuberkulose vereint finden, ohne daB die mindeste
gegenseitige Beeinflussung der beiden Infektionen zu erkennen wiren, so ge-
langen wir zu dem Ergebnis, dal 1. die Doppelinfektion mit angeborener
Syphilis und Tuberkulose recht selten ist und daB dabei 2. die
Tuberkulose nicht ungiinstig, vielleicht sogar bisweilen giinstig be-
einflufft wird.



152 F. Goebel: Die Beeinflussung der Kindertuberkulose durch hinzutretende Infektionen.

Allgemeine Ergebnisse.

Wenn wir zum Schlufl den Versuch machen, aus unserer Zusammenstellung
eine Folgerung zu ziehen, so wiirde sie folgendermaBen lauten: Nur zu einer
Infektionskrankheit, den Masern, steht die Tuberkulose in besonderer und
spezifischer Beziehung, wihrend sie sich allen anderen gegeniiber nicht anders
verhilt, wie sich 2 beliebige zusammentreffende Infektionen gegeneinander
verhalten kénnen. Dazu kommen, besonders beim Keuchhusten, bestimmte
anatomische und mechanische Bedingungen mit entsprechenden Auswirkungen
und von der Grippe und Influenza gilt in geringerem MaBe dasselbe. Grundsétz-
lich wird jede interkurrente Inféktion den Ablauf einer Tuberkulose beeinflussen
konnen, so wie es z. B. fiir einen Typhuskranken nicht gleichgiiltig wére, wenn
er gleichzeitig eine andere Infektionskrankheit sich zuzége. DaB verschiedene
Infektionen, die gleichzeitig in demselben Organismus ablaufen, sich gegen-
seitig nicht unberiihrt lassen, ist eine alte und fast selbstverstandliche Erkenntnis.
Schon Heubner z. B. sah eine Verzogerung der Vaccineentwicklung durch
interkurrente Masern, Hamburger und Schrey fanden Entsprechendes bei
der Revaccination frither vaccinierter Kinder, Benjamin und Witzinger
formulieren derartige Beziehungen mit dem Ausdruck der ,Konkurrenz der
Antigene“. :

Je nach dem derzeitigen Immunititsstand im ganzen und im einzelnen
den Einzelinfekten gegeniiber hat eine Doppelinfektion verschiedene Ablaufe.
Daher kommt es, daB3 der eine Beobachter an eine spezifische Bindung glaubt,
die der andere ablehnen mufl. Wenn wir heute {iberzeugende Beeinflussungen
einer Tuberkulose auch durch Masern und Keuchhusten seltener sehen als
frithere Autoren, so liegt das sicher zum groBen Teil an der verbesserten Diagnose;
wir kénnen Tuberkulose von Tuberkuloseihnlichem klarer unterscheiden, als
es élteren Generationen moglich war.
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I. Die normale Anatomie und Physiologie der Capillaren.

A. Der anatomische Bau der Capillaren.

Unter Capillaren verstehen wir die kleinsten Gefdfverzweigungen, die die
Arterien mit den Venen verbinden. Zuerst von Malpighi und Leuwenhoek
entdeckt, wurden sie anfangs als strukturlose homogene Réhren angesehen.
Bidder stellte jedoch 1847 die Theorie auf, ,,daB die Capillaren aus Zellen
bestehen, die nach Art von Epithelgebilden zu einer rohrenformigen, glashellen
Membran verschmolzen seien. Waihrend der Jahre 1865/66 wiesen mehrere
Forscher, wie Ebert, Aeby, Hoyer, Klebsund Auerbach nach, dal Bidders
Ansicht, die Capillaren seien durch Zellen aufgebaut, richtig wire. Diese Zellen
wiren teils polygonal, teils spulférmig. Schaffer, Iwanoff und Ebert
nehmen auBerdem eine Adventitia darum an, ,,ein aus einer einfachen Zellen-
lage gebildetes Epithelrohr von verschiedenem Durchmesser®, das ,,der Haupt-
bestandteil der Blutgefafle ist** (Ebert). Diese beiden letzterwiahnten Forscher
(Ebert und Iwanoff) beschreiben diese Adventitia als aus sternférmigen
Zellen zusammengesetzt, die sich, miteinander anastomosierend, wie ein Netz-
werk um das Epithelrohr schlingen.

Diese sternférmigen netzartig verzweigten Zellen bildeten den Gegenstand
einer eingehenderen Untersuchung durch Rouget (1873). Er fand diese Zellen
um alle GefdaBle in der Membrana hyaloidea des Frosches herum, und zwar
selbst in den allerkleinsten Capillaren. Diese Adventitia um die allerkleinsten
Capillaren (von 30 x4 Durchmesser) beschreibt er folgendermalen:

,,Des noyaux vésiculeux, ovoides, dirigés suivant 'axe du vaisseau, entourés
d’une zone de protoplasma, d’ou partent des prolongements ramifiés; les uns,
ceux qui correspondent au bord du noyau, se portent transversalement vers
les bords du vaisseau qu’ils contournent, pour s'unir & des ramifications sem-
blables du c6té opposé, et former des anneaux complets autour du tube vascu-
laire; les autres prolongements, qui correspondent aux extrémités du noyau,
se portent d’abord obliquement vers les parties les plus rapprochées du bord
de la gaine tubulaire et s’incurvent pour former d’autres anneaux; du sommet
de T'extrémité ovoide de chaque noyau, part un prolongement plus long dirigé
suivant I'axe de vaisseau, et d’ou se détachent successivement, comme les
barbes, d’une plume, des filaments & direction transversale; ceux-ci, comme
les précédents forment avec leur congénéres, des anneaux périvasculaires. Notons
ici un point trés important: ¢’est que bien que plusieurs de ces filaments envoient

11*
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des anastomoses aux prolongements voisins, ou quun prolongement d’abord
unique, se dédouble ensuite en deux, leur ordonnance générale en séries d’anneaux
superposés montre une régularité et une symmétrie qu'on ne recontre pas
d’ordinaire, dans les ramifications des cellules plasmatiques des tissus conjonctifs;
le réseau formé par ces ramifications annulaires et leurs anastomoses est dublé
par une membrane tubulaire amorphe, qui comble les vides du réseau, et se
continue avec la membrane hyaloide dont elle semble étre un dédoublement.
»Les gaines distendus par le liquide adsorbé présentent, sur le profil de leur
bord, des bosselures alternant avec des étranglements: ceux-ci sont produits
par les anneaux des ramifications cellulaires qui embrassent la gaine amorphe
et font corps avec elle.

Sigm. Mayer bestatigt 1902 diese Befunde von netzéhnlich verzweigten
Zellen um die Capillaren. Diese Zellen haben einen langlichen Kern, der in der
Lingsrichtung der Capillaren liegt. Das Protoplasma ist stark verzweigt und
umfalt die Capillaren mit vertikal gegen die Langsrichtung der Capillaren
verlaufenden Zweigen. Mayer beschreibt diese Zellen in der Membrana hya-
loidea des Frosches auf folgende Weise: ,,— — daf} ein kontinuierlicher, in aller
Deutlichkeit zutage liegender Ubergang vorliegt von glatten Muskelfasern der
Arterienwand, die erst noch Spindeln darstellen, die sich mehrfach teilen und
um das GefaBrohr herumschlingen, wobei der Kern senkrecht zur GefaBachse
steht, bis zu mehrfach verzweigten Zellen, deren Kern an den feinsten Capillaren,
die aber noch aus Zellhaut und Grundhaut bestehen, nunmehr parallel zur Langs-
achse steht und von beiden Seiten feine Fiadchen entsenden, von denen sich
dann wiederum ringférmig oder fafreifenartig das GefalBrohrchen umgiirtende,
sich teilende Reiserchen ablosen®.

In den Capillaren des Darmes und der Harnblase bei Rana und Salamandra
findet er adhnliche Zellen: ,,Es liegen diskontinuierlich der Grundhaut &ulBere
Gebilde aufgelagert, deren Kerne parallel der Langsachse der Capillare an-
geordnet sind und deren zugehérige Zellsubstanz sozusagen ausgeflossen ist
derart, daB3 sie mit feinen senkrecht vom Kern ausstrahlenden und sich ofters
teilenden Fédchen das GefafBréhrchen wie FaBreifen umspannt®.

Mayer nimmt an, da die Capillaren aus einem dreifachen Lager bestehen:
,im Innersten ein Endothelrohr, bestehend aus polygonalen Zellen, dariiber
eine strukturlose Membran und obenauf diese verzweigten Sternzellen®. Diese
letzteren sah er wie auch Rouget und Steinach und Kahn als muskulare
Elemente an.

In dem letzten Dezennium hat Wimtrup (1922) wiederum den Befund
verzweigter Zellen um die Capillaren bestétigt, und er bekriftigt vollstindig
die oben erwihnten Untersuchungen von Rouget und Mayer.

Wimtrup hat sowohl Capillaren von der Zunge, der Harnblase und der
Schwimmhaut des Frosches wie auch von dem sehr durchsichtigen Schwanz
von Larven des Triton punctatus und der Rena fusca untersucht.

Uber seine Untersuchungen berichtet er folgendermaflen:

,,Betrachtet man eine Capillare unter schwacher oder mittelstarker Ver-
groBerung, so sieht man auf gewghnlichem hdmatoxylineosingefarbten Priaparat
die Winde der Capillare als zwei briaunliche, einigermafBen geradlinig verlau-
fende Linien. Mit Zwischenrdumen sieht man in diesen Konturlinien Kerne und
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im Lumen der Capillare Blutkérperchen. Hat man nur eine schwache Kern-
farbung mit Hamatoxylin angewandt, so sieht man das Bagischromatin in diesen
Kernen der Wand mit einem graublauen Tone gefarbt, und der ganze Kern zeigt
cine recht regelmiBige Begrenzung, zwischen oval oder in der Langsrichtung
des GefaBles mehr langgestreckt und breit mit abgerundeten Enden wechselnd.
Diese sind die wohlbekannten Endothelzellkerne‘.

Auf diesen Endothelzellen und auBerhalb der Capillarkonturen sieht man
andere Zellkerne von festerem Aussehen. Diese sind im Querschnitt kreisrund,
wahrend die Endothelkerne leicht plattgedriickt sind. Diese auBlen iiber den
Capillaren lagernden Zellkerne sind langgestreckt, in der Langsachse parallel
mit den Capillaren oder etwas schrig im Verhéltnis zur Lidngsachse. Diese
Kerne werden von einem bei stirkerer Vergréferung sichtbaren Protoplasma
umgeben, das aullen iiber den Capillaren lagert. Dieses Protoplasma
schickt verzweigte Ausliufer aus, die zum groSten Teile vertikal zur Léngs-
achse der Capillare gehen. Die Auslidufer sind so lang, ,,daf} sie mit denen der
entgegengesetzten Seite zusammenstofen, so daBl die Capillare an dieser Stelle
ganz von der betreffenden Zelle und deren Protoplasmaausldufern umklammert
ist*’.

Diese Rougetschen Zellen liegen in den Capillaren der Froschzunge so
nahe beieinander, daf3 sie mit ihren Ausliufern einander beriihren, wihrend sie
in den Capillaren der Schwimmhaut etwas vereinzelter vorhanden sind.

Auf menschlichen Capillaren sind die fraglichen verzweigten Zellen von
Wimtrup spiter gefunden und zwar sowohl im interstitiellen Bindegewebe
als auch in den Hautgefalen.

B. Die Contractilitit der Capillaren und der
Regulationsmechanismus des Capillarsystems.

Im Jahre 1865 teilte Stricker mit, er habe in der Blinkhaut des Frosches
Capillarkontraktionen wahrgenommen. Mit dieser Mitteilung wurde eine Debatte
iiber die Contractilitit der Capillaren eréffnet, die erst in den allerletzten Jahren
dank der Beweise, die Kroghs Untersuchungen erbracht haben, abgeschlossen
werden konnte.

Golubew und Tarchanoff bestitigten Strickers Befund und konnten
auBerdem hinzufiigen, daf die Kontraktionen durch elektrische Reizung hervor-
gerufen werden kénnen. Im Jahre 1876 bekriftigte Stricker auch diese
Angabe. Nach Stricker sollen die Kontraktionen durch Verinderungen in
den Capillarwénden verursacht werden: ,,Die Verengung des Lumens erfolgt
nur durch eine Verdickung der Wande. Dieser Ansicht schlossen sich Roy
und Brown wie auch Marés an. Der letztere erweiterte die Ansicht noch dahin,
daB3 er annahm, daf die Capillarwénde abwechselnd Fliissigkeit aufnihmen
und abgiben und auf diese Weise ihre Dicke verinderten. Er schreibt: ,,Die
Anschwellung der Capillarepithelien erfolgt zweifellos durch Wasseraufnahme
aus dem Blutplasma, und zwar durch Quellung der Protoplasmakolloide; durch
nachfolgende Abquellung kann das Wasser an das Gewebe weitergegeben
werden‘‘.

Biedl beobachtete nach Durchspiilung mit warmem Wasser Kontraktionen
in den Capillaren zundchst auf einer kreisférmigen Stelle und dann auch auf
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dem angrenzenden Gebiet. Schlieflich wurde die ganze Capillare gleichférmig
kontrahiert. Severini stellte das gleiche Verhiltnis nach erhéhter Sauerstoff-
zufuhr fest. Nach Zufuhr von Kohlensiure dagegen wurden die Capillaren
erweitert. Chutaro Tomita hat diese Befunde bestétigt.

Steinach und Kahn (1903) reizten die Capillaren in der Nickhaut des
Frosches und im Omentum von Katzen und Meerschweinchen elektrisch.
Sie beobachteten dabei, wie die Capillaren kontrahiert wurden, wobei das Blut
aus ihnen herausgepreft wurde. Zuweilen blieben Blutkérperchen zuriick,
wobei sie erheblich deformiert und zusammengepret wurden. Als die Reizung
aufhorte, erweiterten die Capillaren sich wieder. Durch Reizung des isolierten
Grenzstrangs verursachten Steinach und Kahn auch Capillarkontraktionen:
,,Durch Reizung des isolierten Grenzstranges des Sympathicus, welcher GefiB-
nerven fiir die Nickhaut fiihrt, gliickte es uns, echte Capillaren zur Kontraktion
zu bringen®, sagen sie. Diese beiden Forscher nehmen an, da8 die Kontrak-
tionen durch die frither erwihnten Korbzellen hervorgerufen werden.

Die endgiiltigen Beweise fiir die Contractilitit und besondere Regulations-
mechanismen des Capillarsystems sind von Krogh durch seine wihrend der
Jahre 1918—1922 herausgegebenen Untersuchungen erbracht worden.

Krogh ging von Untersuchungen iiber die Sauerstoffversorgung der Gewebe
aus. Unter anderem rechnete er hierzu die Capillaren in einem gewissen Muskel-
gebiet und fand dabei, daf in einem ruhenden Muskel nur eine geringe Anzahl
fir die Blutstromung offen war. Wurde dagegen ein Muskel einige Sekunden
tetanisiert oder mit einem Glasstab gereizt, so tauchten eine Menge Capillaren
auf, und die Blutstromung durch sie hindurch wurde fiir eine Weile recht leb-
haft. Spiter verschwand eine Capillare nach der andern wieder, und nur eine
geringe Anzahl blieb sichtbar.

Diese Untersuchungen bestitigten mithin, was man schon frither durch
Angaben von Heubner, Dale, Nicolai u. a. wulte, daBl normalerweise nur
eine geringe Anzahl von Capillaren von Blut durchstrémt wird, daB die
anderen aber bei Bedarf gedffnet werden konnen.

Da es nicht méglich war, an lebenden intakten Muskeln sichere Ergebnisse
iiber das Verhéltnis zwischen offenen und geschlossenen Capillaren unter un-
gleichen Umsténden zu erlangen, untersuchte Krogh auch an fixiertem Mate-
rial. Um die Capillaren, die lebend unmittelbar vor der Fixierung des Gewebes
offen gestanden hatten, leichter zu finden, spritzte er intravends eine Tusche-
lésung ein. Die Capillaren, die offen gestanden hatten, wurden hierbei schwarz
gefarbt und waren infolgedessen leichter aufzufinden. Krogh stellte nun fest,
daB die im ruhenden Muskel offenen Capillaren, die wie erwidhnt, gering an
Zahl waren, sehr gleichméBig mit gleichgroBlen Abstinden voneinander verteilt
waren. Im arbeitenden Muskel waren die Abstinde zwischen den Capillaren
bedeutend geringer und die Anzahl gréBer. AuBerdem war der Durchmesser
der Capillaren im ruhenden Muskel bedeutend geringer als im arbeitenden.

Die Blutkérperchen gehen durch nicht allzu enge Capillaren ein wenig
zusammengerollt, jedoch ohne verlingert zu werden, hindurch. In engeren
Gefilen dagegen kénnen sie so zusammengepreBt werden, daB sie die Form
einer Wurst mit bis zu 18 x Linge (gegen einen normalen Durchmesser von
7.2 u) annehmen.
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An den in den Zungenpapillen des Frosches vorhandenen Capillaren stellte
Krogh den gleichen selbststindigen Reaktionsmechanismus fest. Er lie§ die
Zunge auf einer Glasscheibe aufliegen und betrachtete sie unter dem Mikroskop.
Sofort nach Ausbreiten der Zunge waren die Capillaren in groBer Anzahl offen
und der Blutstrom durch sie hindurch sehr lebhaft. Nach einer Weile verlang-
samte sich der Blutstrom; gleichzeitig verschwand eine Capillare nach der
anderen, nachdem sie immer schméler geworden war. Durch Reizung mit
einer Nadel konnten die Capillaren leicht wieder zur Ausdehnung und der Blut-
strom durch sie hindurch wieder in Gang gebracht werden. In einer spéiteren
Arbeit hat Krogh auch gezeigt, dafl die Capillaren in der Froschhaut das gleiche
selbstindige Kontraktionsvermégen erhalten. Indessen steht hier die Mehrzahl
der Capillaren offen. Nach Untersuchungen von Carrier und Kylin gilt das
gleiche Verhaltnis fir die Capillaren in der menschlichen Haut.

Durch Reizung einzelner Capillaren mit einer feinen Nadel kann man, wie
Krogh bewiesen hat, sie zu volliger oder nur teilweiser Erweiterung bringen.
Kratzt man mit der Nadel an einer kleinen Vene entlang, so kann man beob-
achten, wie, von der Vene ausgehend, sich eine Capillare 6ffnet. Wenn man mehr
ritzt, so 6ffnet sie sich weiter und wird von der Vene aus mit Blut gefiillt. Auf
diese Weise kann man es dahin bringen, daf3 sie sich so weit 6ffnet, daB sie bis
zur Arterie herankommt und der Blutstrom von dieser durch die Capillare in
FluB kommt. Dieser Versuch zeigt, dall der Venendruck geniigt, eine erweiterte
Capillare zu fiillen, daBl aber der Blutdruck in der Arterie sie nicht zu 6ffnen
vermag. Die Capillarerweiterung kann daher keine Folge von Druck in den
Arterien sein.

Durch chemische Reizung mit einer Anzahl Stoffen wie Uretan, Cocain,
schwacher Siurelésung, Nicotin usw. erhielt Krogh das gleiche Ergebnis wie
mit mechanischer Reizung.

Aus diesem Experiment zog Krogh die Schlufifolgerung, da die Capillaren
eine selbstéindige Contractilitdt und einen eigenen Regulations-
mechanismus besitzen, durch den das Capillarsystem unabhingig
von den Arterien reguliert wird.

Diese Resultate Kroghs wurden durch Untersuchungen von Hagen bestitigt.
Er reizte auf mechanische Weise die Capillaren in der menschlichen Haut sowohl
wie im Ohr des Kaninchens und stellte fest, daB eine leichte Reizung Capillar-
dilatation und eine kraftigere Arterienkontraktion mit darauffolgender Stockung
der Blutstromung in den Capillaren ergab. Nach einigen Augenblicken wurden
jedoch die roten Blutkorperchen aus den Capillaren getrieben, und die letzteren
standen darauf 2—15 Minuten leer. In weitergefithrten Untersuchungen labo-
rierte Hagen auch mit Froschzungen, und seine Ergebnisse stimmen mit
Kroghs schon erwihnten iiberein.

Die Untersuchungen von Magnus haben zu dem gleichen Resultat gefiihrt.
Er stach eine Nadel bis ,,eben zur Schmerzempfindung™ in die Fingerhaut
eines Menschen. Die Capillaren in der Nahe der Stichstelle verschwanden sofort,
die in einer Randzone herumgelegenen erweiterten sich und wurden mit Blut
gefillt. Nach einigen Minuten #nderte sich das Verhiltnis, so daB in dem
andmischen Gebiet eine Capillare nach der andern auftauchte. Bald war das
andmische Gebiet statt dessen hyperimisch. Seine Ergebnisse kann ich auf
Grund eigener Erfahrung bestétigen.



168 E. Kylin:

Seine Befunde entsprechen dem, was wir seit langem unter der Bezeich-
nung Dermographismus kennen. Diese Reaktion beschreibt Carrier so, daB
die Capillaren nach der Reizung erst gedffnet und dann nach 15 Sekunden
wieder geschlossen werden. Wahrscheinlich kann die Reaktion ungleich ver-
laufen.

Durch seine Untersuchungen hatte Krogh, wie oben erwihnt, gezeigt,
daB die Capillaren im arbeitenden Muskel in gréBerer Anzahl offen waren als
im ruhenden. Wenn ein Muskel zur Ruhe gebracht wurde, kontrahierten sich
die Capillaren also. Er nahm daher an, daB irgendein chemischer Stoff im Blute
die Kontraktion der Capillaren verursacht. Um sich von der Richtigkeit dieser
Annahme zu iiberzeugen, unterband er in der Froschzunge einen Arterienzweig.
Als dieser nach einer Weile wieder fiir den Blutstrom gedffnet wurde, kam
eine Hyperdmie mit Erweiterung der Arterien sowohl wie der Capillaren zu-
stande. Dieser Umstand, da nach einer Absperrung des Blutstroms Hyper-
amie im beriihrten Gefifgebiet auftritt, nachdem der Blutstrom wieder frei-
gelassen worden ist, war indessen seit langem bekannt, und in diesem Zusammen-
hang diirfte ein Hinweis auf Biers bekannte Untersuchungen angezeigt er-
scheinen. Schon lange hatte man geglaubt, dal die Hyperimie auf einem
Sauerstoffhunger des Gewebes beruhe. Krogh zeigte indessen, daB die Sauer-
stoffversorgung in der Entstehung dieser Hyperamie keine Rolle spielte. Dagegen
hat er durch Versuche bewiesen, daB ein noch unbekannter Stoff im Blute
die Fahigkeit besitzt, die Capillaren zu kontrahieren. (Spiter hat er gewisse
Belege dafiir vorgebracht, daB dieser Stoff Pituitrin ist.)

Seine Versuchsanordnung war folgende: Eine Kaniile wurde in die Arteria
femoralis beim Frosche eingefithrt und Flissigkeiten und Ldsungen unter
geeignetem Druck durch die GefidBe des in Frage kommenden Beines hindurch-
gespilt. Es zeigte sich, daB Ringer-Losung die Kontraktionsfihigkeit der
Capillaren nicht aufhalten konnte, wohl aber defibriniertes Ochsenblut ebenso
wie Serum aus diesem Blut. Wurde ein Ringer-Losung enhaltendes Kollodium-
sickchen in defibriniertes Ochsenblut getaucht, so erhielt die Salzlgsung nach
Dialyse von einigen Stunden die gleiche Fahigkeit wie das Ochsenblut selbst.

Es ist mithin bewiesen, daf3 die Capillaren selbstindige Contractilitit und
Regulationsmechanismen besitzen. Von gréBter Bedeutung wurde danach,
die contractilen Elemente anatomisch kennen zu lernen. In bezug auf diese
Frage haben sich schon seit langem zwei abweichende Ansichten gegeniiber
gestanden, nidmlich

1. daB die Kontraktionen von den Endothelzellen selbst verursacht werden,

2. daB contractile Elemente um die Capillaren die Zusammenziehungen
herbeifiithren.

Die erstgenannte Ansicht wird von Stricker, Golubew, Tarchanoff,
Marés und Heidenhain, Roy und Brown, Hagen u. a. vertreten.

Die andere Meinung stiitzt sich auf das Vorkommen verzweigter Zellen
um die Capillaren herum, welche, wie erwidhnt, zuerst von Rouget und
spiter von Meyer und Wimtrup nachgewiesen worden sind. Der letzt-
genannte Forscher hat auch den Beweis dafiir erbracht, dafl, wie Steinach
und Kahn frither angenommen hatten, die Capillarkontraktion durch diese
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Rougetschen Zellen hervorgerufen wird. Er findet das Protoplasma dieser
Zellen verschieden beil stark kontrahierten, mittelweiten und stark erweiterten
Capillaren. Bei den stark kontrahierten findet er das Protoplasma um den Kern
herum gesammelt und mit kleinen Ausldufern versehen. Auf mittelweiten
Capillaren sind die Ausldufer ein wenig linger. Auf stark erweiterten Capillaren
erscheinen diese Zellen in bedeutend unregelmiBigeren Formen. Nur ein diirftiges
Protoplasma umgibt den Kern. Die Ausliufer sind lang und stark verzweigt
und spitzen sich am Ende zu.

Durch Reizung der sympathischen Ganglien konnte Wimtrup sehen, wie
in vivo diese zweigigen Zellen ihr Aussehen veréinderten, wie oben beschrieben,
wédhrend gleichzeitig die Capillaren kontrahiert wurden. Die Kontraktion
setzte immer bei einer oder gleichzeitig bei mehreren solcher Zellen ein, und zwar
in der Regel am Kern.

Verschiedene Capillargebiete sind ungleich reichlich mit Rougetschen
Zellen versehen. In den Zungencapillaren z. B. sind sie so reichlich vorhanden,
daB ibhre Ausldufer aneinander stofen, wihrend sie in den Capillaren der
Schwimmhaut spérlicher vertreten sind.

C. Die Peristaltik der Capillaren.

Verschiedene Verfasser wie Thaller und Draga, Wei, Neumann,
Schur, Nickau, Magnus, Parrisius, Pribram, Kylin u.a. haben das
Auftreten peristaltischer Wellen an den Capillaren beschrieben. Diese peri-
staltischen Wellen sind auch von verschiedenen Seiten aus als Beweis dafiir
angesehen worden, dafl die Capillaren helfen, das Blut durch sich hindurch
vorwirts zu treiben. Andere dagegen wie Hagen und Carrier sind der Ansicht,
dafl diese Wellen optische Tauschungen sind, hervorgerufen durch Plasma-
liicken in der von den Blutkérperchen gefirbten Blutsiule in den Capillaren.

Um Klarheit dariiber zu gewinnen, ob peristaltische Wellen in den Capillaren
vorhanden sind oder nicht, habe ich eine Anzahl Versuche angestellt. Ich habe
dabei die Capillaren am Nagelfalz eines Fingers studiert.

Um diese Eigenbewegungen der Capillaren priifen zu kénnen, ohne durch
den vom Herzen kommenden Blutstrom gestort zu werden, mufite dieser
gehemmt werden, was ja vermittels einer elastischen Binde leicht zu erreichen
ist. Aber abgesehen davon miissen die Verhéltnisse in den Capillaren im iibrigen
moglichst den normalen gleich kommen. So sollte u. a. der Druck den normalen
nicht iibersteigen. Legt man indessen unter normalen Verhiltnissen eine Gummi-
binde um die erste Phalanx eines Fingers herum, so wird der in der Arteria
digiti vorhandene Druck in dem ganzen abgesperrten GefidBgebiet sich aus-
gleichen und der Druck in den Capillaren dadurch steigen. Nach meinen
Messungen wird so der capillare Kompressionsdruck, mit meinem Apparat
bestimmt, bis zu 50—60 mm Hg, ein wenig abweichend bei verschiedenen Ver-
suchen betragen. Unter diesen Umsténden ist es ganz und gar nicht angebracht,
die Eigenbewegungen der Capillaren zu studieren. Der Druck ist zu hoch,
und die Capillaren stehen prall mit Blut gefiillt. Ich versuchte daher den
Finger mit einer Esmarch-Binde zu andmisieren. Die Binde blieb mit ein paar
kraftigen Umwindungen um die unterste Phalanx gebunden, wurde aber nach
oben zu wieder gelockert. Wenn man darauf die Capillaren beobachtet, sieht
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man sie schmaler und in geringerer Anzahl als normal. Der -capillare
Kompressionsdruck zeigt sich jetzt auch als normal oder ein wenig niedriger
als normal.

Wenn man nunmehr die Capillaren betrachtet, so erscheinen sie anfangs
vollig unbeweglich. Fixiert man jedoch jedes Capillargefal fir sich, so
bemerkt man doch vollkommen deutlich, wie die Wande der Capillaren ab-
wechselnd zusammengezogen und erweitert werden. Hier und da sieht man
eine Kriimmung nach innen und abwechselnd damit Ausbuchtungen. Ebenso
sieht man, wie der Blutstrom langsam nach vorne bewegt wird. Zuweilen kann
man bemerken, wie eine Kontraktion die ganze Blutsiule abschneidet und auf
diese Weise eine Liicke in den Capillaren bildet. Die Liicke kann sich aus-
dehnen und das Blut vor sich nach den Venen zu treiben, wobei man auBer-
ordentlich deutlich das Stromen der Blutkorperchen sieht. Diese Kontraktionen
erfolgen in jedem Capillargefal fir sich und nicht gleichzeitig in mehreren.

6. 7.

1. 2. 3. 4. 5.
r ™
' { ( f‘ 1 {l ' R
Abb. 1. Verschiedene Phasen einer peristaltischen Bewegung in einer Capillare.

Diese meine Ergebnisse sind durch Untersuchungen von Magnus bestétigt.
Er hat durch eine Esmarchsche Binde den ganzen Arm blutleer gemacht und
dann die Capillaren am Nagelfalze beobachtet. Horen wir, was er dann gesehen
hat: ,,Ein weiterer Befund war eine Peristaltik der GefiBwand, die nicht kon-
gtant und nicht einmal oft, aber doch hier und da und dann absolut deutlich
zur Beobachtung kam. Es ist eine wurmartige ziemlich trige Bewegung, die der
Kontraktion eines Darmabschnittes sehr dhnlich sieht und sich in der Regel
nur auf eine sehr kurze GefiaBstrecke ausdehnt‘.

Diese Bilder peristaltischer Wellen im Capillarsystem sind so deutlich und
geben so offenbar den Eindruck himodynamischer Kraft, dal, wer sie einmal
gesehen hat, die volle Uberzeugung erhilt, daf in diesen peristaltischen Wellen
ein wirklicher Kraftfaktor liegt.

Durch Einspritzung von 1 mg Adrenalin subcutan in ein Bein habe ich auch
mehrfach eine Verstirkung dieser Capillarperistaltik in diesem andmisierten
und vom Blutstrom abgesperrten Capillargebiet eines Fingers feststellen kénnen.
In diesen Fillen ist also offenbar geworden, daBl die Capillarkontraktion durch
eine auf den Sympathicus hervorgerufene Reizung durch Adrenalin erregt
worden ist.

Interessant ist auch die Beobachtung des Blutstroms durch die Capillaren,
wenn der Blutstrom wieder freigelassen worden ist. In dem Augenblick, wo
die Binde gelost wird, fiillen sich dann die Capillaren mit Blut. Der Blutstrom
durch die Capillaren wird jedoch nicht kontinuierlich und lebhaft, im Gegen-
teil, man sieht in der Mehrzahl der Capillaren zeitweise vollstindige Stasis,
die durch eine peristaltische Welle gelost wird, worauf der Blutstrom wieder
in Flu kommt. Er kann bald wieder stocken, um nach einigen Augenblicken
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von neuem gel6st zu werden. Ich habe im Laufe einer Minute bis zu 10 solcher
peristaltischen Wellen, die mit Stagnation abwechselten, zéhlen kénnen.

Bei diesen peristaltischen Wellen mit abwechselnder Stasis handelt es sich
sicherlich um Verinderungen in einem Capillargefi und nicht in kleinen
Arterien oder Venen. Denn die Veréinderungen, also die Stasis oder ihr Gel6st-
werden, geschieht immer in jedem Capillargefa fiir sich und nicht in mehreren
nahe aneinander liegenden gleichzeitig, was man annehmen miiite, wenn die
Verdinderungen in einem etwas groferen Gefall erfolgten.

Durch diese Versuche glaube ich also mit Sicherheit festgestellt zu haben,
daf das Capillarsystem durch seine peristaltischen Wellen mithelfen kann,
das Blut vorwérts zu treiben. In welch starker Ausdehnung diese Kraft sich
im Verhéltnis zu der des Herzens geltend macht, dariiber kann ich mich jedoch
nicht duflern. Aber an Hand der durch die Capillaroskopie gewonnenen Bilder
diirfte man doch mit Bestimmtheit sagen konnen, dafl die Kraft des Herzens
die auBlerordentlich viel groBlere ist.

D. Die Innervation der Capillaren.

Bereits 1863 beschrieb Beale das Vorhandensein zweier markloser Nerven-
faden lings der Capillaren. Den Endapparat dieser Faden beschrieb er auch
in Form sog. ,nervetufts“. Seine Entdeckung wurde von verschiedenen anderen
Forschern wie Klein, Gonjaew, Kolatschewski, Bremer, Kessel, Tomsa,
Miiller und Glaser sowie kiirzlich von Robbers bestétigt. Von diesen haben
Kessel, Tomsa und Robbers auf das Vorkommen der Nervenfiden in
Capillaren des Menschen hingewiesen. Der Verlauf der Nervenfiden wird von
Miiller und Glaser folgendermaflen beschrieben: ,,Die Capillaren schlieBlich
werden von Nerven netzartig umsponnen, indem sich zwei begleitende Nerven
durch zahlreiche Anastomosen verbinden. Die Nerven tragen in nicht ganz
gleichméBigem Abstand voneinander angeordnete knétchenférmige Verdickungen.
Manche Capillaren werden auch von ihrem Nerven spiralig umwunden. DaB
die Capillaren mit Nervenfiden ausgeriistet sind, scheint demnach eine fest-
stehende Tatsache zu sein.

Steinach und Kahn wiesen auch, wie schon frither erwihnt, nach, da@
durch elektrische Reizung des isolierten Grenzstrangs Capillarkontraktion ver-
ursacht werden kann, ein Umstand, der spéiter durch Krogh, Harrop,
Rehberg und Vimtrup bestétigt worden ist.

Krogh, Harrop und Rehberg haben die Capillarinnervation im Hinter-
bein des Frosches untersucht. Dabei haben sie festgestellt, daB eine elektrische
Reizung der sympathischen 9. und 10. Ganglien Capillarkontraktion in Haut
und Muskeln des Hinterbeines des Frosches hervorruft. Elektrische Reizung
der hinteren Riickenmarkswurzel dagegen bewirkt eine Erweiterung der Capil-
laren. Elektrische Reizung der vorderen Riickenmarkswurzel verursacht eine
schwache Erweiterung.

Es diirfte angezeigt sein, hier auf die Blasenbildung bei Herpes zoster zu
verweisen. Diese Krankheit ist, wie wir wissen, ein entziindlicher ProzeB in
den hinteren Ganglien. Das Entstehen dieser Blasen scheint nun leichter zu
erkliren zu sein, nachdem wir wissen, dafl 1. eine Capillardilatation an und fiir
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sich Odem bewirkt, 2. eine Reizung der hinteren Riickenmarkswurzel Capillar-
erweiterung verursacht.

In Zusammenhang hiermit sei erwéhnt, dal Marcus bei Fillen der
Raynaudschen Krankheit Geschwiillste gefunden hat, die die sympathischen
Ganglien affiziert haben. Er war daher geneigt, diese Krankheit als durch
Tumordruck auf das sympathische Nervensystem verursacht anzusehen, welcher
Druck seiner Ansicht nach GefaBkrampf verursachen kénne. Auf Grund eigener
Untersuchungen bei Raynaudscher Krankheit mochte ich dieser Auffassung
Marcus beipflichten. Sie scheint weiter durch die genannten Resultate von
Krogh, Harrop und Rehberg gestiitzt zu werden. Andererseits kann eine
Capillarerweiterung auch unabhingig vom nerviosen System durch chemisch
wirkende Stoffe hervorgerufen werden.

Wenn wir also durch diese Untersuchungen Kenntnis von den peripheren
Nerven der Capillaren besitzen, so ist damit jedoch die Frage der Innervation
des Capillarsystems noch nicht gelést. Denn nicht minder wichtig ist es, den
Mechanismus kennen zu lernen, der die durch psychische Reizungen hervor-
gerufene Reaktion im Capillarsystem vermittelt. Wir alle wissen, dafl z. B.
die Gesichtshaut durch Schreck, Arger, Scham und andere Affekte die Farbe
dndert, rot wird oder erbleicht. Dal diese Verdnderungen in erster Linie
mit Zusammenziehung oder Erweiterung der Capillaren zusammenhingen,
kann schon von vorneherein als sicher angesehen werden. Den Mechanismus
dieser psychischen Reflexe aber kennen wir nicht. Wir kénnen wohl mit guten
Griinden annehmen, daB sich Zentra fiir das Geféalsystem in der Gegend
des Thalamus und der groflen grauen Ganglien befinden. Diese Vermutung
wird auch dadurch bestdrkt, daB nicht so selten wihrend des chronischen
Stadiums von Encephalitis lethargica (dem sog. Parkinsonschen-Stadium) Gefa (-
paresis angetroffen wird. Denn bei dieser Krankheit sind, wie wir wissen, in
erster Linie Globus pallidus, Corpus stristum und die darum befindlichen
Ganglien verletzt. Wie die Bahnen von diesem Gefdfzentrum im Cerebrum
nach dem sympathischen Nervensystem oder den hinteren Riickenmarkswurzeln
laufen, ist uns indessen unbekannt.

E. Die Durchdringbarkeitsverhiiltnisse des Capillarsystems.

Die bisher dunkelste, am wenigsten geloste aller Fragen, die die Capillar-
studien unserer Forschung vorgelegt haben, ist diejenige der Durchdringbarkeit
der Capillarwdnde. Und doch ist gerade diese Frage vielleicht die wichtigste,
da ja die Gewebe des Korpers durch die Capillarwinde mit Nahrungsstoffen
versehen und durch sie die verbrannten und verbrauchten Bestandteile weg-
gefithrt werden sollen. Diese Frage hat seit langem das Forschungsinteresse
wach halten kénnen, und verschiedene Theorien sind iiber diesen Teil der
Funktion der Capillaren aufgestellt worden. Ohne hier auf Spekulationen
niher eingehen zu wollen, kann ich doch nicht umhin, die wichtigsten der-
selben zu nennen.

Wir kennen die alte Cohnheimsche Theorie, die annahm, daB sich in den
Capillarwéinden kleine Offnungen befinden, die als Durchgangstiiren fiir weiBe
Blutzellen dienen. Kauffmann bezweifelt das Vorhandensein dieser pré-
formierten Stigmata, und seine Zweifel scheinen durch Kroghs und Harrops
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Untersuchungen gestiitzt zu werden. Diese Forscher weisen nimlich nach,
dafB3 feine Perlentusche, deren Partikel bedeutend kleiner sind als die weien
Blutzellen, nicht einmal durch erweiterte Capillaren hindurch kommen kénnen.

Die Frage der Durchdringbarkeit der Capillaren fiir Flissigkeit, Kolloide
und Kristalloide ist noch weniger gel6st, und wir kénnen in der Tat zu der
Behauptung berechtigt sein, diese Frage sei noch véllig unerforscht. Wir wissen
wohl, daf z.B. Heidenhain und Marés annehmen, der Fliissigkeitsstrom
zwischen Blut und Korpergewebe werde durch eine eigene Tétigkeit der Capillar-
wand geregelt. So schreibt z. B. Marés: ,,Durch rhythmische Quellung und
Abquellung der Capillarepithelien miilite so ein Wasserstrom aus dem Blute
in das Gewebe zustande kommen, dessen Triebkraft auf der Quellung und
Abquellung der Zellen beruhen wiirde. Die Regulierung dieser physikalischen
Prozesse kann durch den physiologischen Stoffwechsel der Capillarepithelien,
der unter dem NerveneinfluBl steht, bestimmt werden. Die Bedeutung der
Capillarwand als eines reizbaren und spezifisch tatigen Organs ist besonders
durch die Untersuchungen Heidenhains iiber die Lymphbildung ans Licht
getreten. Die Capillaren bewirken durch eigene koordinierte und geregelte
Titigkeit einen Wasserstrom aus dem Blute in die Gewebe.*

Andererseits kennen wir jedoch auch Fischers Ansicht, der meint, daB
der Austausch zwischen Blut und Korperflissigkeit vollic mit verinderten
kolloidalen Verhiltnissen erklirt werden koénne. So ist er auch der Ansicht,
daB das Odem durch eine pathologische Steigerung der Fihigkeit der Gewebs-
zellen, Fliissigkeit zu binden, und mit einer abnormen Anschwellung des Gewebes
erklart werden kénne. (Siehe hieriiber weiter auf S. 211—217.)

Gewisse Aufklédrungen iiber die Durchdringbarkeitsverhaltnisse der Capillaren
koénnen uns die Capillarstudien geben. Dale und Laidlow fanden, daB durch
kraftige Histaminwirkung die Capillaren erweitert wurden und gleichzeitig
Odem entstand. Krogh erwiahnt spiter, dal bei einer kriftigen Capillar-
erweiterung, sie moge durch nervise, chemische oder mechanische Reizung
hervorgerufen worden sein, die Blutkoérperchen in den Capillaren immer mehr
zusammengedriangt wurden. ,Man erhdlt”, sagt Krogh, ,den Eindruck,
daB die Capillarwand fiir die Blutfliissigkeit durchdringbar wird, wahrend
die Blutkérperchen zuriickgehalten werden. Denselben Befund erwihnt
Hagen. Er sagt, daB bei einer gewissen mechanischen Reizung eine kriftige
Erweiterung des Capillargebiets zustande kommt. ,,Der Blutstrom wird in den
vorher engen Capillaren zunichst rascher, bald jedoch verlangsamt er sich,
und es kommt schlieBlich unter bedeutender Verminderung des Plasmagehalts
zur Anschoppung der roten Blutkérperchen und zur Stase‘*. Ahnliche Beob-
achtungen erwahnen auch andere Forscher, indem sie angeben ,daB bei Capillaro-
skopie und Versuchen, die Capillarreaktion fiir z. B. Kilte zu studieren, die
Capillaren bald nachdem sie erweitert worden waren, immer weniger scharf
in ihren Umrissen und gewissermafen verschleiert werden. Auch ich selbst
habe bei meinen Untersuchungen oftmals diese Beobachtung gemacht, u. a.
nach Stasierung, nach Anlage von Esmarchs Binde und dergl. Schon viel
frither hatte indessen Heubner bei seinen Versuchen mit Goldchlorid, wobei
er das Capillarsystem so vergiftete, daB eine intensive Capillarerweiterung
entstand, von Exsudation aus den Capillaren gleichzeitig mit der Dilatation
berichtet.
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Krogh und Harrop priiften die Durchdringbarkeit fiir gewisse kolloidale
Partikel bei normal zusammengezogenen und stark erweiterten Capillaren.
Sie stellten dabei fest, dafl Vitalrot und Stérke durch erweiterte Capillarwinde
hindurchdrangen, von normal zusammengezogenen dagegen zuriickgehalten
wurden. Diese Verdnderung in der Durchdringbarkeit war unabhingig von der
Art, auf welche die Capillaren zur Erweiterung gebracht wurden (auch wenn
es durch nervose Reizung geschah).

In diesem Zusammenhang will ich erneut auf die Blasenbildung bei Herpes
zoster hinweisen. Sie ist immer als schwer verstindlich angesehen worden.
Den Verlauf kann man sich indessen jetzt leicht denken. Wir wissen, daB die
Krankheit von einer infektios-entziindlichen Verdnderung in den hinteren
Ganglien verursacht wird. Wir wissen nun auch, da8 Reizung der hinteren
Wurzeln Erweiterung der Capillaren bewirkt, die ihrerseits Veranlassung zur
Ausscheidung von Blutflissigkeit gibt.

Die Odeme, die bei gewissen vasoneurotischen Krankheiten wie Quinckes
Odem u. a. entstehen, kiénnen moglicherweise auch besser beleuchtet werden,
wenn man von den Capillarstudien ausgeht.

Die Odembildung bei der akuten Glomerulonephritis wird jetzt von mehreren
Forschern als durch diffuse Capillarschiden verursacht angesehen. Dieser Teil
der Odemfrage diirfte duch Capillarstudien beleuchtet werden kénnen. Hieriiber
indessen in einem spéteren Kapitel.

F. Die Hautcapillaren beim Menschen.

Heuter erwihnte bereits 1879, dall man bei auffallendem Licht die Capillaren
in der Haut auf der Innenseite der Lippen direkt sehen kann. Diese Mitteilung
scheint keine Aufmerksamkeit erregt zu haben. Erst 1912 entdeckte Lombard
von neuem, dafl man bei auffallendem Licht die Hautcapillaren im Mikroskop
direkt sehen kann. Er studierte diese kleinen GefidBe auf der Dorsalseite eines
Fingers nahe am Nagelfalz und machte zu diesem Zwecke die Haut lichtdurch-
dringlich, indem er sie mit einem Ol einrieb. Diese Methode, die am zweck-
miBigsten, ,,Kapillaroskopie nach Lombards Methode” genannt wird,
wurde dann von Miiller in Tiibingen aufgenommen, der zum Teil selbst, zum
Teil durch eine groBere Anzahl Schiiler die Méglichkeiten dieser neuen Technik
wissenschaftlich erforscht hat. In einer groBartigen Arbeit ,,.Die Capillaren
der menschlichen Kérperoberflachein gesundenund kranken Tagen®
hat er die Methoden und Moglichkeiten der Capillaroskopie dargelegt. Er hat
uns hiermit auf eine meisterhafte Weise die Verdienste der Methode, aber auch
ihre Begrenzung bewiesen. Mit vollendeter kritischer Schirfe hat er die Uber-
treibung in SchluBfolgerungen, zu denen eine neue Technik immer verlockt,
zuriickgewiesen. Andererseits richtet er sich, gestiitzt auf Sachgriinde, gegen
die iibertriebene Kritik, die, die ganze Methodik verweisend, ,,das Kind mit
dem Badewasser ausschiitten will. ¥r beweist klar und logisch, daB die
Capillaroskopie trotz ihrer Begrenzung eine grofie Aufgabe als eines unserer
wichtigsten Hilfsmittel fir das Studium der Physiologie und Pathologie des
Capillarsystems zu erfiillen hat.

Die Capillarschlingen am Nagelfalz haben das besondere Interesse der
Untersuchenden wachgerufen, und es sind iiber sie in normalen und sog. patho-
logischen Zustinden genaue Beschreibungen einer grofen Anzahl von Forschern
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vorhanden (Lombard, Wei, Nickau, Parrisius, Holland und Meyer,
Rosenberger, Jurgensen, Jaensch, Carrier, Bruns und Kbénig,
Hisinger - Jigerskiold, Secher, Schur, Tsang G. Ni, Danzer und
Hooker, Magnus, Hagen, Pribram, Hinselmann, Nevermann, Haupt
u. a.).

Diese Limbus-Capillaren konnen, abhiingig von &ulleren Verhiltnissen,
zwischen Individuum und Individuum physiologisch bedeutend verschieden
sein, oder, wie O.Miller bemerkt: , Eine Waschfrau wird andere Finger-
capillaren haben wie ein Schreiber, ein Landarbeiter andere wie ein Fabrik-
arbeiter, ein schwerer Alkoholiker andere wie ein Abstinent. In der Regel
sieht man sie wie Haarnadeln geformte, mehr oder weniger lange und mehr
oder weniger krumme Schlingen. Die arterielle Schlinge ist in der Regel schmaler
als die venose, zuweilen fast haarfein, aber zuweilen auch beinahe ebenso dick
wie diese. Die Biegung der Schlinge selbst, der Ubergang zwischen dem arteriellen
und vendsen Teil, das Jirgensensche Schaltstiick, ist oft etwas erweitert,
braucht es aber nicht zu sein. Der venose, in der Regel dickere Schenkel ist
gewohnlich etwas gewundener als der arterielle, er kann aber auch ganz gerade
sein. Das Gewundensein wechselt erheblich. Acht und mehr verwickelte Formen
sind auch bei véllig gesunden Menschen nicht ungewshnlich. Die langen, geraden
Capillarformen sieht man bei solchen Menschen, bei denen der Nagelfalz Gelegen-
heit hat, ungestort tiber den Nagel vorwérts zu wachsen. Die verschlungenen und
kurzen Formen treten besonders bei solchen auf, die entweder infolge ihrer
Arbeit (Schwerarbeiter, Landarbeiter, Dienstmédchen, Krankenschwestern usw.)
oder aus kosmetischen Griinden (Halbweltdamen, Damen der Gesellschaft,
Manicuristen) den Nagelfalz gegen die Nagelwurzel zu zuriickgeschoben haben.
Gerade hierin liegt zweifellos der wichtigste Faktor fiir Verinde-
rungen in der Morphologie dieser Capillaren.

Der Blutstrom durch die Capillaren wechselt normalerweise in hohem Grade.
In der Mehrzahl der Capillaren flieBt er wie ein gleichmiBiger und hastiger
Strom. In bald der einen, bald der anderen Capillare dagegen wird der Blut-
strom langsamer, wobei die Blutséule mehr zerteilt aussieht (,,kérnige Strémung*
nach Weil}). Stellenweise steht der Blutstrom fiir einen oder einige Augen-
blicke still und kann dann plotzlich wieder in Gang kommen. Dabei geht oft
eine peristaltische Welle durch die Capillaren. Zuweilen schlieBt sich eine Capillare
vollig, preBt die Blutsdule durch sich hindurch und wird unsichtbar, um even-
tuell spiter wieder zu kommen. Hin und wieder kann man auch sehen, dafB
der Blutstrom die Richtung wechselt und von dem Schenkel, den man als den
vendsen ansah, nach dem arteriellen rinnt.

Sticht man mit einer Nadel auf die Fingerhaut, so verindert sich die Anzahl
der Capillaren nach einigen Sekunden, wie ich zuerst erwihnte und Carrier
spiter bestitigt hat. Zuweilen erhéht sie sich sofort, indem eine Anzahl neuer
Capillaren auftritt, zuweilen ergibt sich auch zunichst scheinbar eine Kon-
traktion der Capillaren, wie Magnus besonders an animisierten Fingern
beobachtet hat. Die Capillarzusammenziehung wird nach einigen Augenblicken
von einer Erweiterung abgelost.

In meiner ersten Mitteilung hieriiber schrieb ich: ,,Beim menschlichen Nagel-
falz findet man eine gewisse Anzahl Capillarschlingen bestindig wieder. Von
Untersuchung zu Untersuchung kann man sie wiederfinden und jede einzelne
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wahrend jahrelanger Perioden wiedererkennen. Eine jede ist oft so charak-
teristisch, daf man ihr einen Namen geben konnte. Diese Capillaren méchte
ich mit ,Hauptcapillaren® bezeichnen. Zwischen diesen schimmert hier
und dort ein Capillargefi8 hervor, das schon nach einem Augenblick wieder
verschwindet. Diese ,Nebencapillaren® bleiben selten so lange sichtbar,
daBl man sie z. B. genau abzeichnen kann. Doch kann man gelegentlich einen
lebhaften und starken Blutstrom durch sie hindurch gehen sehen, worauf sie
wieder verschwinden. Auch die Hauptcapillaren kénnen einmal verschwinden,
selten jedoch ganz und gar. Dagegen kann man zuweilen etwas wie eine peri-
staltische Woge, beginnend am Anfang des arteriellen Schenkels, durch sie
hindurchgehen sehen, worauf die Blutstrémung gewohnlich lebhafter wird.
Sticht man mit einer Nadel in die Haut, so bemerkt man eine bedeutende
Veriinderung der Capillaren. Die Haupteapillaren werden dick und kraftig,
die Nebencapillaren véllig sichtbar, und auBerdem sieht man einige kleine
feine Capillaren, die ich Reservecapillaren nennen méchte. Die oben
erwihnten Anastomosebilder zeigen sich jetzt als selbstéindige Capillaren, Eine
gréBere Verdnderung in der Struktur der Capillaren, abgesehen davon, dafB
sie dicker werden, ergibt sich nicht nach dieser mechanischen Reizung.

Es ist indessen offenbar, daB normalerweise in der Haut am menschlichen
Nagelfalz nicht so viele Capillaren leer stehen — oder nicht so viele Reserve-
capillaren vorhanden sind — wie es nach Krogh in der Zungenschleimhaut
beim Frosche zu sein scheint. Dies stimmt auch mit dem Kroghschen Befund
iiberein, da er darauf hingewiesen hat, dal die Capillaren in der Schwimmhaut
des Frosches tatsichlich beinahe alle offen stehen. Wihrend die Limbus-
capillaren am Nagelfalz mehr horizontal verlaufen, haben sie an anderen Stellen
der Haut nicht das gleiche Aussehen, da sie mehr winkelrecht zur Haut hinauf-
gehen. Man sieht daher die Capillaren auf z. B. Brust, Handriicken usw. wie
Punkte oder kiirzere Schlingen. Ausfiihrlich auf ihre Struktur an verschiedenen
Stellen der Haut einzugehen, halte ich nicht fiir notwendig, sondern méchte
an O. Miillers groe oben erwihnte Arbeit oder an Nickaus Monographie
in ,,Ergebnisse der inneren Medizin und Kinderheilkunde 1922 hinweisen.

Unter gewissen Umstéanden, die an der Grenze zwischen dem Physiologischen
und Pathologischen stehen, wie bei Neurosen, verschiedenen Diabetesformen
usw., dndert sich das Aussehen der Capillaren in gewissen Beziehungen typisch.
Auch beziiglich dieser Fragen verweise ich auf die obenerwihnten ausfiihrlichen
und auBlerordentlich interessanten Arbeiten.

II. Die pathologische Physiologie der Capillaren.

Wir sind uns nunmehr iiber die wichtigsten Daten betreffs der normalen
Physiologie der Capillaren klar geworden. Es ist indessen notwendig, auch
damit ins klare zu kommen, was die Folge sein wird, wenn die Capillaren einer
stirkeren Reizung (chemischen, toxischen oder thermischen) ausgesetzt werden
als was man physiologisch nennen kann.

Wenn es darauf ankommt, diese Fragenstellung zu beleuchten, folge ich der
fundamentalen Darstellung, die Ricker gegeben hat.

Ricker hat seit einer lingeren Zeit an verschiedenen Organen lebender
Tiere die periphere Strombahn unter verschiedenen Bedingungen studiert.
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Ricker hat hier auf verschiedene Weise eine Reizung in dem Capillarsystem
hervorgerufen und hat dabei gefunden, dafl die Capillaren und die Arteriolen
gleichzeitig reagieren, die Capillaren mit Dilatation, die Arteriolen mit Kontrak-
tion. (Dies entspricht dem, was Krogh bei einer gewissen stirkeren Reizung
der Capillaren gefunden hat.) ‘

Ricker hat aus diesen Untersuchungsresultaten geschlossen, dafl die Arte-
riolen und die Capillaren eine funktionelle Einheit bilden, die immer gleich-
zeitig reagieren miissen. Er bezeichnet darum Arteriolen, Capillaren und Venulae
mit dem gemeinsamen Namen: Das terminale Gebiet der Strombahn der
Gefifle.

Gegen die Auffassung und Terminologie Rickers mége hier nur hervor-
gehoben werden, dafl nach Krogh die Capillaren keineswegs immer mit den
Arteriolen gemeinsam reagieren, sondern bei wenig starker Reizung allein
reagieren.

Wir stellen also folgendes fest: Bei einer schwachen Reizung reagieren die
Capillaren momentan und mit Dilatation, bei einer stdrkeren, aber immer
noch physiologischen Reizung mit Dilatation, die Arteriolen mit Kontraktion.

Zu gleicher Zeit, wo die Capillaren dilatiert werden, besonders wenn die
Arteriolen gleichzeitig kontrahiert werden, erhdlt man eine Stase in den
jetzt ausgedehnten Capillaren. Durch die dilatierte Capillarwand wird Fliissig-
keit und daneben in dieser geloste Stoffe durchgelassen. Je kraftiger die
Capillardilatation, desto leichter dringt die Fliissigkeit durch die Capillarwand
und desto gréBere Partikeln diffundieren durch sie hindurch.

Wie verhalten sich nun die Capillaren und die Arteriolen, wenn die Reizung,
die die Capillaren trifft, noch stirker wird? Davon geben uns die Unter-
suchungen Rickers Bescheid. Ricker betont, daf die Capillaren, unter solchen
Verhiéltnissen ausgedehnt, wihrend die Arteriolen maximal kontrahiert sind.
Die Capillaren sind strotzend mit Blut gefiillt. Es kommt zu einer Liquor-
diapedese durch die Capillarwand, die bei den héchsten Graden der Capillar-
dilatation zu einer Diapedesisblutung hiniibergeht. Der Blutstrom fliet auBer-
ordentlich langsam, es herrscht fast vollstindige Stase.

Tritt dieser Zustand in den Glomerulis der Niere ein, so sehen wir als
Folge eine Blutung durch die Capillaren, einen BluterguB in den Harn. Wir
erhalten die akute glomerulonephritische Nierenblutung.

Ricker setzt voraus, dafl bei noch weiter gegangenem Schaden in diesem
terminalen Gebiet eine momentane Stase in den Glomerulis auftritt, die zeitweise
gelost wird, um ein wenig Blut durchzulassen, wodurch ein — wenn auch am
hochsten verlangsamter — Blutstrom momentan aufrecht erhalten werden
sollte. Die Gewebe sollten hierbei geniigend erndhrt werden, um die Nekrose-
bildung, die eine Dauerstase verursachen miilite, zu verhindern.

Man mulB sich jetzt fragen, was im Laufe der néachsten Zeit in den Strom-
bahnen dieser vorher beschriebenen Niere vorgeht. Diese Frage beantwortet
Ricker in folgender Weise: ,,Unsere hierher gehorigen Experimente — iiber
den postrubrostatischen Zustand — haben zunéchst ergeben, daBl die Nach-
wirkung der ihn erzeugenden Reizung der innervierten Strombahn selbst dann
auBerordentlich lange wahrt, wenn, wie im Falle der Nephritis, die Stase nur
kurz bestanden hatte und partiell gewesen, die Reizung also submaximal

Ergebnisse d. inn. Med. 36. 12
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gewesen war. Wir fithren als Belege an, daf} die partielle, nimlich die nur in
Teilen des Capillarnetzes aufgetretene Stase — ein Zustand, der auf etwas
schwichere Reizung entsteht als die, die allgemeine Stase bewirkt —, nach
ihrer Lésung einem poststatischen Zustand von 7 Tagen Platz gemacht hat,
wenn die relativ schwache Reizung der Conjunctivalstrombahn mit 44—460
warmer (physiologischer) Kochsalzlosung auf 3 Minuten vorgenommen worden
war; und daf, ebenso angewandt, Senfsl in der starken Verdiinnung von
0,005 v. H., die nur partielle Stase bewirkt, eine Nachwirkung von 6 Wochen
hatte. Unsere Beispiele sind von Reizen in Konzentrationen genommen, die
sehr weit unter denen liegen, die das Gewebe zerstéren und die, wie gesagt, sehr
kurz eingewirkt haben. Wenn wir dazu anfithren, daB lingere Dauer des starken
und sich zu partieller voriibergehender roter Stase steigernden perirubrosta-
tischen Zustandes — eine Dauer, die durch kiinstliche Reizung nur schwer
zu erzielen wire, die aber z. B. der hochstens einige Tage ins Gewebe nach
Gangunterbindung austretende Pankreassaft setzt — noch nach 13 Monaten
sehr deutliche Folgen an der Strombahn hinterlassen hatte: sehr geringes
Odem, Stasecapillaren, Ekchymosen, herabgesetzte Erregbarkeit der Constric-
toren gegeniiber Adrenalin und Kilte, so dirfen wir als einwandfrei nach-
gewiesen betrachten, dal die kurze einmalige Wirkung einer Reizung der inner-
vierten Strombahn dann viele Monate wihren kann, wenn die Reizung unter
dem allgemeine Stase hervorgerufenen Grade geblieben war.*

Indem die gedachte Reizwirkung aufhért, mag es also, nach Ricker, eine
langere oder kiirzere Zeit dauern, bis der terminale Strombahnteil seine normale
Funktionsfihigkeit zuritckbekommt. Hierbei kann der Blutstrom in ver-
schiedener Weise verindert werden. Die erste Verdnderung wird dadurch
charakterisiert, dafl das Blut immer mehr weiBle Blutkérperchen erhalt, ,,die
in den Venchen der terminalen Gebiete wandstindig werden und ins Gewebe
oder in den angrenzenden Hohlraum eintreten“. Ricker spricht von einem
postrubrostatisch-leukodiapetetischen Zustand. In diesem Zustand enthalt
die Exsudation reichlich Leukocyten und diese Exsudation bedingt entweder
AusgieBung in die Korperhohlrdume oder in den Urin. Ricker betont ,,nach-
driicklich auf Grund unserer zahlreichen Versuche an verschiedenen Orten des
Saugetierkorpers, daB3 dieser starke leukodiapedetische Zustand ausschlieflich
nach dem starken oder stirksten perirubrostatischen Zustande eintritt, niemals
nach Ischdmie oder Fluxion.®

Uberwinden die Capillaren den Schaden, welchem sie ausgesetzt worden
sind, so nimmt die Capillardilatation wie auch die Arterienkontraktion ab.
Der Blutstrom wird wieder, obgleich verlangsamt, in Gang gesetzt, die An-
haufung von Leukocyten nimmt ab. Der Zustand nihert sich immer mehr dem
Normalen, bis dafl man im Mikroskop nichts Abnormes mehr sehen kann. ,,Aber
auch dann noch“ hebt Ricker hervor, ,,sind bei der Priffung mit Reizen des
Grades, der die normale Strombahn (Arterien und Capillaren gleichzeitig)
verengt oder verschlieBt, Abweichungen festzustellen, die in allen vorher-
gegangenen Stadien, stirker abnehmend, bestehen®.

Wenn die schidliche Reizung nicht aufhért auf die Capillaren zu wirken,
wird der vorher beschriebene Zustand immer hochgradiger werden. Wir kénnen
denselben Zustand erhalten, den Heubner durch Vergiftung von Tieren mit
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Goldchlorid bekam. Die Tiere starben. In den serésen Hohlridumen- fand
Heubner einen blutigen Ergul.

Anstatt zu einem akuten Tod zu fithren, kann der beschriebene pathologische
Zustand in den Capillaren sich in die Lénge ziehen, wobei Gewebsverdnderungen
zu erwarten sind.

Wenn entweder die jetzt genannten Stérungen wihrend des akuten
Krankheitsstadiums zum Tode fithren, oder irreparable Gewebsverinde-
rungen von solcher Schwere eintreten, dall spdter das Leben nicht mehr auf-
recht zu erhalten ist, so konnen die Krankheitserscheinungen auf dem Ob-
duktionstisch klargelegt werden. Der Pathologe, der die Gelegenheit dazu
bekommt, wird mit oder ohne Hilfe des Mikroskopes das Schlachtfeld studieren,
wo der Kampf um Leben und Tod zwischen der Krankheitsursache und dem
menschlichen Organismus ausgestritten worden ist.

III. Pathologische Anatomie bei der akuten
Glomerulonephritis.

Wirhaben vorher auf die normale Anatomie und Physiologie der Capillaren acht-
gegeben und ihre pathologische Physiologie kurzfassend beriihrt. Es bleibt jetzt
tibrig zu sehen, welche Verinderungen man bei der akuten Glomerulonephritis
in den Glomerulis nach dem Tode findet. Wenn es heilt, iiber diese Verande-
rungen Bescheid zu geben, méchte es von der grofiten Bedeutung sein, erst die
Fille zu beschreiben, wo der Tod schon bald nach dem Einsetzen der Krankheit
erfolgt ist. Je kiirzere Zeit vom Anfang der Krankheit verflossen ist, bis der
Pathologe Gelegenheit bekommt, die Niere mikroskopisch zu untersuchen,
desto bessere Einsicht erhdlt man in die Veréinderungen, die von pathogene-
tischer Bedeutung sind.

Es ist indessen nicht meine Absicht, ausfiihrlich die pathologische Anatomie
der akuten Glomerulonephritis zu beschreiben. Ich will nur die Ergebnisse
der pathologisch-anatomischen Forschung beriihren, die die Atiologie und Patho-
genese beleuchten konnen.

Ich will dann erst die Fille in der Literatur erwihnen, wo man die patho-
logisch-anatomische Untersuchung bald nach dem Einsetzen der Krankheit
machen konnte und spéter die bekannten pathologisch-anatomischen Verinde-
rungen in der Niere beschreiben, die in einem etwas spiteren Stadium folgen.

Der fritheste Fall, der in der Literatur erwahnt ist, ist von Hiickel
beschrieben worden. In diesem Falle war der Tod 21/, Tage nach dem Ein-
setzen der Glomerulonephritis eingetreten. Die Sektion wurde 21/, Stunden
nach dem Tode ausgefithrt. Den mikroskopischen Befund beschreibt Hiickel
folgendermafen:

Alle Glomeruli zeigen Veranderungen, deren Bilder allerdings recht verschieden sind.
Blutgehalt der Knéuel wechselnd; viele strotzend mit Blut gefiillt, ihre Vasa afferentia
stark erweitert, reichlich Blut enthaltend. Von diesen Glomeruli fiihren flieBende Uber-
gange zu vollig blutleeren Kniueln, deren Vasa afferentia aber ebenfalls noch deutlich er-
weitert sind. Die Ausziahlung einiger hundert Glomeruli aus den verschiedensten Schnitten
ergibt etwa folgende Verhaltnisse: strotzend mit Blut gefiillte Glomeruli etwa 309/, stark
bis maBig bluthaltige etwa 30°/,, miBig bis wenig bluthaltige etwa 35%,, vollig blutleere

etwa 5%, Die strotzend mit Blut gefiillten Knéuel weisen die geringsten Ver-
dnderungen auf; sie herrschen vielfach gruppenweise vor und sind dann gegen Gruppen

12*
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minder bluthaltiger oder blutleerer Glomeruli ziemlich scharf abgesetzt. Das Nieren-
parenchym, in dem sie liegen, zeigt im Gegensatz zu dem, welches die minder bluthaltigen
Knauel aufweist, ebenfalls eine starke Blutfiille der Aa. arcuatae, interlobulares und der
intertubularen Capillaren. Durch die pralle Blutfiillung treten die Schlingen der in Rede
stehenden Glomeruli auBerordentlich deutlich hervor, erscheinen plump, stark gebliht,
stellenweise geradezu seeartig erweitert. Endothelien vielfach geschwollen, teilweise mit
sehr groBen hellen, eiférmigen, sich trotz der prallen Blutfiillung in das Lumen vorwdolbenden
Kernen. Dieses durch die Endothelschwellung an einzelnen Stellen erheblich eingeengt; jene
ist meist an den ausdem intraglomeruléren, erweiterten Endteil des Vas afferens doldenférmig
abgehenden Schlingenanfangsteilen besonders deutlich ausgeprigt. Protoplasma der ver-
dnderten Endothelien an diesen Stellen eine triibe, blaBrosa Farbe (Himatoxylin-Eosin-
farbung). In einzelnen Schlingen dieser blutstrotzenden Glomeruli die roten Blutkérper-
chen nicht mehr korperlich gegeneinander abgrenzbar, eine homogene, aber mit Eosin
sich noch leuchtend rot farbende Masse bildend. Die durch die Oxydasereaktion dargestellten
Leukocyten in diesen Glomerulis nicht nennenswert vermehrt, bis etwa 30 im Kniuel
bei Schnittdicke von etwa 15 w zu zdhlen (normal). Zahl nach Graff bei Schnittdicke
von 15 p 3—35. Ansammlung von Leukocyten um die Malpighischen Kérperchen herum
nirgends erkennbar. Kapselraum dieser strotzend mit Blut gefiillten Glomeruli stets leer,
Kapselepithelien o. B. Der prall gefiillte Glomerulus gro, Kapselraum auBerordentlich
schmal; eine hernienartige Kinstillpung des Knéuels in den Harnpol konnte jedoch nirgends
beobachtet werden. Die Veridnderung dieser Glomeruli besteht demnach nur
in einer Endothelschwellung bei hochgradiger Hyperdmie und stellenweise
homogener Verklumpung von roten Blutkérperchen sowie stellenweise hoch-
gradiger Capillarerweiterung.

FlieBende Uberginge fihren zu den stark bis miBig, und von diesen zu den wenig
bluthaltigen bis blutleeren Glomeruli. In all diesen Kniueln (ausschlieflich der véllig
blutleeren, s. unten) tritt zunidchst die Verdickung der Schlingenwinde deutlicher hervor.
Endothelkerne noch teilweise groB, hell und rundlich, aber auch vielfach kleine, dunkle,
unregelmiBig gestaltete, pyknotische Formen zeigend. Leukocyten in diesen Kné#ueln
deutlich vermehrt (iiber 50, Oxydasereaktion), wihrend sie auch hier in der unmittelbaren
Umgebung des Nierenkérperchens vermifit werden. Die Leukocyten im Glomerulus scheinen
vielfach am GefiBpol dichter zu liegen als in den iibrigen Teilen. Die meisten der in Rede
stehenden Glomeruli zeigen nun Besonderheiten, die dem Prozel im ganzen ein besonderes
Geprige geben: 1. Sieht man in zahlreichen Knaueln umschriebene Nekrosen. Einzelne
Schlingen sind in eine teils homogene, teils kornige, sich mit Hamatoxylineosin schmutzig
dunkelrot farbende Masse verwandelt, in der hier und da verstreut etwas gréfere, mit
Himatoxylin dunkelblau gefiarbte Brockel von unregelméBiger Form (Kerntriimmer), zu
finden sind. Man kann deutlich verfolgen, dall diese Nekrosen aus zusammengesinterten
verdickten Capillarwéinden entstanden sind. In diesen nekrotischen Zonen ist hier und da
auch Fibrin nachzuweisen. Wir finden fernerhin, da entweder eine Schlinge oder Schlingen-
gruppe nekrotisch verdindert ist (hiufig), oder daB im gesamten Schlingenkniuel zahl-
reiche kleine Nekroseherde diffus verteilt sind (selten). Die Nekrosen haben die Neigung,
die ersten, unmittelbar aus dem Endteil des Vas afferens hervorgehenden Schlingen-
abschnitte zu befallen. Auch in diesen Glomerulis sind trotz der im ganzen oft nur méaBigen
Blutfiille hier und da einzelne Schlingenabschnitte stark erweitert. 2. Finden sich in einzelnen
Schlingenabschnitten einiger weniger Knauel intracapillire Fibrinpfropfe (Fibrinfirbung),
in denen hier und da noch einzelne rote Blutkorperchen zu sehen sind. Diese Fibrinpfropfe
stecken ebenfalls mit Vorliebe in den unmittelbar aus dem Endteil des Vas afferens hervor-
gehenden Schlingenabschnitten und senden einzelne Féden in den Endteil des Vas afferens
aus. Sie gehen nicht zwangsldufig mit Schlingennekrosen einher. Die Kapselriume der
in Rede stehenden Glomeruli sind erheblich weiter als die, die blutstrotzenden Glomeruli
umgebenden meistens leer, enthalten aber hier und da einige rote Blutkorperchen und
geronnene Massen. Vas afferens meist weit, jedoch nicht so stark mit Blut gefiillt wie das
der eingangs beschriebenen Glomeruli. Sein Endteil stellenweise mit zartem Fibrinnetz.
Die Verinderungen der stark bis wenig bluthaltigen Glomeruli sind also: um-
schriebene Nekrosen, vereinzelte Fibrinpfréopfe, Schwellung der Endothelien
und Leukocytenvermehrung. Sie beherrschen in wechselnden Verhiltnissen das
Bild ; Nekrosen und Fibrinpfropfe konnen ganz fehlen, erstere sind jedoch meist vorhanden.
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Die vollig blutleeren Knauel machen zunichst einen etwas kernreicheren Eindruck
als die bisher beschriebenen. Nekrosen und Fibrinpfrépfe kommen auch hier vor. Endo-
thelkerne auffallend vielgestaltig, vielfach mehrschichtig angeordnet. Die einzelnen Schlingen
nicht gegeneinander abgrenzbar. Grofle des Kapselraumes aullerordentlich wechselnd.
Vas afferens noch weit, aber meist fast leer.

Bakterien lassen sich in keinem einzigen Glomerulus trotz langwieriger Durchsuchung
zahlreicher Schnitte nachweisen.

Ehe wir diesen Fall zur Diskussion stellen, scheint es mir notwendig,
ein paar wichtige Daten betreffs der Physiologie der Capillaren wieder zu
betonen. Wir wissen von den vorher erwédhnten Untersuchungen von Krogh
u. a., daB normalerweise nur ein Teil der Capillaren fiir den Blutstrom offen
steht, wihrend andere geschlossen sind. Nach Bedarf &ffnen sich neue
Capillaren, wihrend andere sich dagegen schlieBen. Diese Tatsache, die zuerst
von Krogh an der Zunge des Frosches gezeigt wurde, gilt, wie erst Kylin
und danach Carrier nachgewiesen haben, auch fiir den Menschen, wenigstens
fiir die oberflichlichen Hautcapillaren.

Wie wir aus den histologischen Befunden ersehen, sind in verschiedenen
Glomeruli die Verdnderungen von ungleichem Aussehen. Diese Tatsache diirfte,
wie auch Hiickel meint, darauf beruhen, daf die Verinderungen in den ver-
schiedenen Glomeruli von verschiedenem Alter sind. Diese Tatsache wiederum
mag ihre FErklirung an dem erwadhnten physiologischen Verhiltnis finden,
daBl normal nur ein Teil der Capillaren fiir den Blutstrom offen steht. Wenn
dieser Blutstrom fiir das Capillarsystem giftige Stoffe mitfithrt, werden die
Capillaren, die schon anfangs Blut empfangen, am frithesten beschadigt. All-
méhlich werden spéater neue Capillaren geschadigt, je nachdem sie fiir den Blut-
strom getffnet werden (natiirlich unter der Voraussetzung, daB der Blutstrom
fortwihrend fir die Capillaren giftige Stoffe mitfithrt. Konnte man dagegen
denken, dafl der Blutstrom das Gift nur momentan mitfithrte, wiirde die Folge
sein, daB nur ein Teil der Capillaren geschidigt wurde, andere nicht. Dies
sollte also mit dem pathologisch-anatomischen Bild iibereinstimmen, das Béhr,
Wiesel und Hel3, Roth und BloB nach einer Einspritzung von Uran in die
Arteria renalis gefunden haben. Man hat nédmlich dabei herdférmige Glomerulus-
schiden gefunden, wihrend andere Glomeruli intakt gewesen sind).

Wenn der vorher angefiihrte Gedankengang richtig ist, miissen alle dif-
fusen Glomerulonephritiden, theoretisch, herdférmig anfangen.

Beginnen wir so das vorliegende Obduktionsprotokoll kritisch zu priifen, so
scheint es mir richtig, wie Hiickel getan hat, die hyperdmischen, am wenigsten
verdnderten Glomeruli mit ihrem weiten blutgefiillten Vas afferens als die am
spatesten ergriffenen Glomeruli aufzufassen. Hiickel kommt dabei zur
folgenden Auffassung: ,,Es scheint sich primér um eine Lahmung der Glomerulus-
capillaren zu handeln, die sich auch auf die zufiihrende Arteriole erstreckt.
Die unmittelbare Folge davon ist die starke Blutfiillung, die Hyperémie dieser
GeféaBabschnitte. Zugleich kommt es zu einer — vielleicht unter Mitwirkung
der durch die Lahmung bedingten verinderten Durchstrémungsverhéltnisse —
toxischen Schiadigung der Endothelien, die weiterhin zur Schwellung, AbstoSung,
Blutung und stellenweise zur Versinterung der Capillarwinde mit Nekrose
fithrt. Fernerhin kommt es hier und da zur Stase in den Kniuelschlingen und
stellenweise zur Bildung kleiner intracapiliarer Fibrinpfropfe, welche als throm-
botische Vorginge gedeutet werden koénnen. Diese im Glomerulus gelegenen
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Hindernisse fiir den Blustrom fithren weiterhin zu einer Anstauung des Blutes
in das Vas afferens, welche bei seiner Erweiterung mitwirkt und zur Durch-
pressung des Blutes durch die geschédigten GefiBwinde fithrt. Alle diese Ver-
dnderungen lassen sich ungezwungen durch die Wirkung des Streptokokken-
giftes erkldren.*

Andere Glomeruli, die sich blutfrei oder beinahe blutfrei erwiesen, faBt
Hiickel als frither geschidigt auf. Der Krankheitsproze sollte also in diesen
von dlterem Datum sein.

An der Seite dieses Falles verdient ein Fall von Fahr erwihnt zu werden.
Es handelt sich um einen 37 jahrigen Mann, der pl6tzlich an einer Glomerulo-
nephritis erkrankte. Er starb 3 Tage spédter. Fahr beschreibt die wichtigsten
Nierenbefunde in folgender Weise: ,,Nieren vergroBert (je 200 g), Zeichnung
verwaschen. Mikroskopisch: Glomeruli ungleichmifBig vergroBert. Gehalt an
roten Blutkérperchen in den Glomerulusschlingen wechselnd, reichlich Leuko-
cyten in den Schlingen, auBerdem vielfach fadige, kornige oder wurstformige,
mit Kerntriimmern vermischte, geronnene Massen von glasigem Aussehen.
AuBer diesen exsudativen Prozessen deutliche starke Proliferation der Capillar-
endothelien, wie ich sie hédufig beschrieben habe. Capillarwand teils diinn,
teils breit gequollen oder leicht kornig. In den Kapseln sparliches Exsudat
und rote Blutkérperchen, desgleichen in den Kanilchen, deren Epithelien
keine Abweichung von der Norm erkennen lassen. Das Strukturbild ist véllig
unbeeintrichtigt. Gefidfle gut mit Blut gefiillt, sonst ohne Befund. Interstitielle
Capillaren strotzend gefiillt.

Die GefdfBie, die bei dieser Beschreibung etwas kursorisch abgehandelt sind,
habe ich nun in Serien genau untersucht, und zwar verfolgte ich immer in liicken-
losen Serienschnitten den Verlauf des Vas afferens von seinem Abgang aus dem
Vas interlobulare bis zur Einmiindung des Vas efferens.

Das Vas interlobulare verhielt sich dabei immer absolut gleichméBig, seine
Wandung, speziell die Intima, ist ohne Verdnderung, das Lumen sehr gut mit
Blut gefiillt, manchmal ist die Fiillung direkt als strotzend zu bezeichnen.
Die Vasa afferentia dagegen verhalten sich ungleichméBig. Die Abgangsstelle
vom Vas interlobulare erweist sich vielfach noch als unverdndert, je niher
man jedoch an den Glomerulus herankommt, desto hiufiger und deutlicher
finden sich Verdnderungen, die sich im wesentlichen mit denen an den Glomerulus-
schlingen selbst identifizieren lassen, d.h. es findet sich eine Schwellung der
Endothelien, die sich knospenartig von der Wand abheben, vielfach ist es zu
einer Desquamation gekommen. Zwischen den desquamierten Endothelien
finden sich Leukocyten, stets auch rote Blutkérperchen, wenn auch ihre Zahl
in dem durch die Endothelschwellung eng gewordenen Vas afferens von Ery-
throcyten frei. Manchmal ist das Vas afferens sogar dicht vor und noch an
seiner Einmiindungsstelle sehr gut mit roten Blutkoérperchen gefiillt, in anderen
Fillen wieder reicht die Endothelschwellung und Desquamation bis an den
Abgang aus dem Vas interlobulare heran, aber auch dann findet man im Vas
afferens als solchem immer noch rote Blutkérperchen, wenn es auch im einzelnen
Schnitt, wie gesagt, manchmal anders scheinen mag. In analoger Weise, wie
das Vas afferens, ist auch das Vas efferens verindert.*

Wir finden also in diesen beiden frithen Fillen, dafi der Krankheitsprozef3
mit einer Blutiberfillung der Glomeruli angefangen hat. Zu derselben



Pathologie und Klinik der sogenannten akuten diffusen Glomerulonephritis. 183

Auffassung sind auch Herxheimer und Ricker u. a., zufolge der Befunde
der von ihnen untersuchten frithen Fille, gelangt.

Munk, der sich friih eingehend mit diesem Gebiet beschéftigt hat, behauptet,
daB er bei Gefrierschnitten an Nieren, kurz nach dem Tode herausgenommen,
die Glomerulusschlingen auffallend breit und dick gefunden hat, ,,noch mehr
war dies bei Doppelmesserschnitten von ganz frischem Material der Fall. Hier
sah man niemals ein geblihtes Lumen, im Gegenteil, das Lumen war nicht zu
erkennen, wihrend es in den gefirbten Schnitten der gleichen Niere deutlich
zu unterscheiden war." '

Beginnen wir jetzt den pathologisch-anatomischen Befund der ein wenig
dlteren Fille zu beschreiben, so finden wir eine weitgehende Ubereinstimmung
in den Mitteilungen der verschiedenen Autoren (Friedlander, Langhans,
Reichel, Lohlein, Herxheimer, Volhard, Kuczynski, Fahr, Koch,
Klebs, Munk). Das Typische ist, dafl die Glomerulusschlingen weit offen und
blutleer sind. Die Glomeruluswinde scheinen mehr oder weniger verandert
zu sein.

An unserem gehérten, geschnittenen und gefirbten, histologischen Préiparat
finden wir also, gemil -einstimmiger Auffassung, die Glomerulusschlingen
blutleer und geschwollen.

Wenn es sich darum handelt, wie man die Entstehung erkliren mdoge, so
herrschen verschiedene Auffassungen. Volhard huldigt mit seinen Schiilern
Koch und Hiilse der bekannten Volhardschen Krampitheorie, welcher sich
auch Kuczynski angeschlossen hat. Diese Ansicht geht darauf hinaus, daf
infolge einer chemischen Reizung ein GefaBkrampf in den Arteriolen entsteht,
wodurch dag Blut verhindert wird, in die Glomeruli zu kommen. Gegen diese
Krampftheorie Volhards haben fast sémtliche Fachpathologen Einwinde
erhoben. ‘

Von groflem Interesse ist es nun, von den Verdnderungen Kenntnis zu
nehmen, die Hiickel bei seinem frithen Fall der Glomerulonephritis beschrieben
hat. Wir erinnern uns, dal Hiickel Glomeruli in verschiedenen Stadien gefunden
hat. Von diesen verschiedenen Stadien berichtet er folgendes: ,,Die Entziindung
ist in den hyperimischen Glomerulis vorwiegend alterativer Natur (Schwellung
der Endothelien), in den weniger blutreichen alterativer und exsudativer Natur
(Schwellung der Endothelien, Fibrin, Leukocyten), in den blutleeren kommt
es noch zu einem leichten produktiven Anteil (Wucherung der Endothelien).*

In diesem Zusammenhang ist es auch von Interesse, an die Injektions-
versuche von Langhans zu erinnern (S. 192).

Wir finden also, dafl nach Langhans Injektionsversuchen, Munks Gefrier-
schnittsuntersuchungen und Doppelmesserschnittsuntersuchungen, und Fahrs
und Hiickels Forschungen zu beurteilen, die Glomerulusschlingen wihrend des
Lebens nicht ausgedehnt, ,,geblaht*‘, sondern inflammatorisch angeschwollen sind.
Es scheint mir also richtig zu sein, wenn Munk folgendes schreibt : ,,Mikroskopisch
wird als charakteristischer Befund bei der Glomerulonephritis die Blutleere und
eine gleichzeitig vorhandene eigentiimliche ,,Blihung* der Glomerulusschlingen
angefithrt. Diese sich scheinbar widersprechenden Erscheinungen sind nur so
zu erkliren, dafl zu Lebzeiten dem Eintritt des Blutes in die Schlingen
durch die Verengerung des Lumens ein Widerstand entgegengesetzt
wurde. Dieser Widerstand ist unbedingt durch eine Quellung der
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GefaBwand, d. h. ihrer lebenden Zellsubstanz bedingt; nach dem Tode tritt
dagegen eine Entquellung ein; die Quellfliissigkeit kann an den freigelagerten
Schlingen der Glomeruli mit Leichtigkeit in den Kapselraum austreten und
das Lumen wird dadurch wieder frei und weiter und erscheint darum ,ge-
blaht“. Diese Entquellung wird durch unsere Fixierungs- und Farbemethoden
natiirlich noch geférdert.* ‘

In den ,,geblihten Glomerulusschlingen findet man unter dem Mikroskop
groflere oder kleinere Eiweiimassen. Ob diese pramortal oder postmortal
gebildet sind, dariiber ist Einigkeit nicht gewonnen. Volhard und seine Schiiler,
die einen Arteriolenkramypf als Ursache der Blutleere ansehen, meinen, dal diese
EiweiBmassen aus dem Blutserum kommen, das durch die gesperrten Arteriolen
heraussickert. Munk u. a. dagegen glauben, dafl die EiweiBmassen durch
Exsudat bei dem postmortalen Schrumpfen der Zellen und vor allem durch
Einwirkung der Fixierungs-Hartungs- und Farbefliissigkeiten entstehen.

In einem wenig spidteren Stadium findet man, wie besonders Hiickel
und Fahr erwdhnt haben, nebst den vorher beschriebenen Verinderungen
in den Glomeruli, eine produktive ,,Wucherung der Endothelien®.
Man findet auch bei den mehr vorgeschrittenen Stadien halbmondférmige
Fibrinklumpen in Bowmans Kapsel. In einigen Féllen kann man auch einzelne
Blutkérperchen in dieser Bowmanschen Kapsel finden. Die Nierenkanilchen
werden in spiterem Stadium auch degenerativ verwandelt. Die genannte
Halbmondform in Bowmans Kapsel bekommt oft einen Zuschufl abgestoBener
Zellen von sowohl dem visceralen als dem parietalen Blatt. Dazu kommen,
mehr oder weniger, eingewanderte Leukocyten.

In den meisten Féllen geht der Krankheitsprozefl in den Nieren unter
resorptiver, regenerativer und reparativer Verdnderung zur vollstindigen Gesun-
dung iiber. In anderen Fillen schreitet der Krankheitszustand fort und geht in
das chronische Stadium iiber. Der Krankheitsverlauf kann ungleich lange
dauern, von Monaten bis zu Jahren und Jahrzehnten. Man kann dabei zwei
verschiedene pathologisch-anatomische Typen unterscheiden, nidmlich:

1. Eine Form, wo die Verdnderungen der Glomeruli in mehr oder weniger
hohem Grad zuriicktreten, wihrend dagegen degenerative Verdnderungen
sich in den Epithelien einstellen.

2. Eine andere Form, wo sich die inflammatorischen Prozesse wegen pro-
duktiver Verinderungen der Glomeruli und des Bindegewebes fortsetzen.

Die erste Form wird in erster Linie durch eine lipoide Verdnderung des
Epithels der Nierenkandlchen gekennzeichnet. Wir erhalten auf diese Weise
eine sekundédre Lipoidnephrose. Diese Form gehort in ihrer Fortsetzung
zu den eigentlichen Nierenkrankheiten und féllt einigermaBen aus dem Rahmen
des gegenwirtigen Themas.

Die andere Form wird vor allem durch inflammatorische Verdnde-
rungen in den Glomeruli charakterisiert. Makroskopisch ist die Niere
anfangs von ungefihr normaler Grée, vom Aussehen ein wenig rétlich, und fiir
das Gefiihl von fester Konsistenz. Die Kapsel ist oft mit Schwierigkeit von
dem Parenchym zu losen. An der Schnittfliche ist die Zeichnung nicht ganz
deutlich. Hier und da sieht man gelbliche Flecke. Bisweilen kann die ganze
Rinde mehr blaBgelb sein.
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Mikroskopisch findet man hier und da Glomerulusschlingen in fortschreiten-
der Hyalinisierung und ,,Verédung®. Die Halbmondformen in der Bowman-
schen Kapsel werden immer mehr in Bindegewebe verwandelt, wodurch die
Kapsel verdickt wird. In den Harnkandlen kann man lipoide Kérner und
Fettdegeneration von mehr oder weniger ausgesprochenem Grade finden. Héaufig
ist das Epithel in den Kanélchen niedrig, atrophisch. Die Gefiafle sind gewohn-
lich intakt, bisweilen findet man jedoch inflammatorische Arteriolusverinde-
rungen.

Viele Fille gehen spiter in das chronische Stadium iber, das wir
unter dem Namen sekundire Schrumpfniere kennen. Dieses Stadium wird in
meiner jetzigen Arbeit nicht erortert und ich verweise darum auf die speziellen
pathologischen Handbiicher.

IV. Atiologie.

DaB8 die Ursache dieser Krankheit in gewissen akuten Infektionskrank-
heiten zu suchen ist, diirfte als festgestellt betrachtet werden koénnen. In
der Regel geht die Infektion vom Schlund oder den oberen Luftwegen aus.
Volhard gibt an, daB ,fast in Dreiviertel aller Nephritiden bekannter Atiologie
(in zirka 125 von 179 im Atlas bearbeiteten Fallen) die Mandeln bzw. der lym-
phatische Rachenring die Eingangspforte fiir den Infektionserreger bilden*.
Diese Angabe diirfte auch der allgemeinen Erfahrung entsprechen. Siebeck,
Lichtwitz u.a. stimmen hierin mit Volhard iberein. In anderen Fillen
wird die Krankheit durch Infektionen von Hautgeschwiiren, wie z. B. Pana-
ritien, Abscessen, Pemphigus usw. verursacht. In einer kleineren Anzahl von
Fillen kann man die Ursache der Krankheit nicht finden, man darf aber
mit gutem Grund annehmen, daB auch bei diesen eine iibérsehene leichtere
Infektion, z. B. in den oberen Luftwegen, vorhanden war.

Sicherlich diirfte man voraussetzen koénnen, dafl die Mehrzahl der aller-
leichtesten akuten Glomerulonephritiden nach den genannten Infektionen
unbeachtet verlaufen. Wenn in den nichsten Tagen nach akuten Tonsillitiden
tiagliche Harn- und Blutdruckuntersuchungen vorgenommen wéren, wiirde
man wohl bei einer gar nicht so geringen Zahl von Fillen Anzeichen einer
Glomerulonephritis konstatieren koénnen. So habe ich bei einem ziemlich
groBen Material von akuten Tonsillitiden bei ungefahr 10°/, der so ver-
folgten Falle Symptome einer Glomerulonephritis gefunden. Es hat sich dabei
auch gezeigt — was durch die allgemeine Erfahrung weiter bestatigt wird —,
daB oft schwere Tonsillitiden und andere Infektionen der oberen Luftwege
ohne ein Hinzutreten von Glomerulonephritis verlaufen, wihrend leichte Fille
AnlaB zu dieser Erkrankung geben kénnen. Diese Beobachtung stimmt mit
dem Verhalten iiberein, was z. B. bei postdiphtheritischen Lahmungen zu
beobachten ist. Die Liéhmungssymptome konnen bekanntlich nach leichten
Fillen von Diphtherie auftreten und nach schweren oft fehlen.

Ob ein Bacterium oder eine Bakteriengruppe spezifisch die Glomerulo-
nephritis verursacht, ist nicht bekannt. Allgemein wird angefithrt (Volhard,
Lichtwitz, Hiilse u. a.), daB besonders die Streptokokkeninfektion die Krank-
heit hervorrufen solle. Auch ich konnte mich davon iiberzeugen, daBl die
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Streptokokkenangina der hervorrufende dtiologische Faktor sein kann. Ferner
mag hervorgehoben werden, dafl bei Viridanssepsis, sowie bei Erysipel, nur
ausnahmsweise Glomerulonephritis anzutreffen ist.

Hiufig beobachtet man das Entstehen der Krankheit nach Scharlach,
der auch prozentuell am hiufigsten Glomerulonephritis nach sich ziehen diirfte.
Augenfillig ist auch, daB sie hier in der zweiten oder dritten Woche auftritt,
also eine bestimmte Zeit nach dem Beginn des Scharlachs. Worauf dies beruht,
ist nicht bekannt.

DaB die in Rede stehende Krankheit postinfektioser Natur ist, kann also
als festgestellt betrachtet werden. Aber damit ist nur einer der Faktoren, die
zur Entstehung der Krankhbeit beitragen, bekannt. Der Schleier des Geheim-
nisses, der iiber ihrer Atiologie weilt, ist nicht gehoben. Denn warum tritt die
Krankheit erst Tage bis Wochen nach der priméren Infektion auf, und in der
Regel erst, wihrend sich der Patient danach in voller Rekonvaleszenz befindet ?
Warum tritt sie ferner mitunter nach leichten Fillen auf und fehlt oft nach
schweren? Welche anderen geheimnisvollen Faktoren kénnen zur Entstehung
der Krankheit beitragen ?

Friiher spielte die Erkdltung eine groBle Rolle in unserer Auffassung iiber
die Atiologie der Glomerulonephritis. Man hatte die Vorstellung von einer
,.gewissen geheimnisvollen Beziehung zwischen Haut und Niere” (Krehl).
Fiir die Méglichkeit eines solchen Zusammenhanges sollte auch die Beobachtung
sprechen, daf3 bei Personen, die im Winter in eiskaltem Wasser baden, unmittel-
bar danach Eiwei und einzelne rote Blutkérperchen im Urin auftreten konnen.
Die experimentellen Untersuchungen dariiber haben indes keine einheitlichen
Aufschliisse ergeben. Siegel fand bei Hunden nach Kilteeinwirkung eine
Nephritis. Uber dasselbe positive Resultat berichtet Reicher. Chodounsky
und Polak dagegen haben weder bei Tieren noch bei sich selbst nach einem
10—20 Minuten langen FuBbad in 3—6° kaltem Wasser Eiweill im Urin finden
kénnen.

Die allgemeine Erfahrung lehrt, daBl es nach Kailteeinwirkung leicht zu
Infektionen der oberen Luftwege kommt, die, wie bereits gesagt, ihrerseits
Glomerulonephritiden hervorrufen kénnen. DaB Erkiltungen auf diese Weise
zur Entstehung von Glomerulonephritis beitragen konnen, diirfte sicher sein.
Dadurch 148t sich auch die Erfahrung erkliren, die Pel auf folgende Weise
formuliert hat: ,,Die erschreckende Haufigkeit der Nierenentziindungen, speziell
der chronischen Formen, in den Klimaten mit vorherrschender feuchtkalter,
sehr wechselnder Witterung (England, Holland, Déinemark, Ostseekiisten,
also an den Meereskiisten nordlicher Gegenden) zwingt zur Annahme eines
Kausalnexus, weil die groBe Frequenz nicht allein von der Lebensweise und
Ernéhrung der Bewohner bedingt sein kann.*

Am ritselhaftesten im ganzen Problem der Ursache dieser ,,an Paradoxen
so reichen Krankheit (Volhard) ist meiner Meinung nach gerade die Frage,
wie und auf welche Weise die diffuse Allgemeinkrankheit als Folge der akuten
Infektion hervorgerufen wird. Bei einem Teil der Falle tritt die Krankheit
schon zusammen mit der Infektionskrankheit oder einige Tage nach derselben
auf. In der Regel setzt sie aber erst etwas spiter ein, wenn der Patient schon
das Bett verlassen hat.
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Die Krankheit beginnt also bei der Mehrzahl der Féalle zu einer Zeit,
wo die lokalen Verinderungen der Infektionskrankheit in Form entziind-
licher Schwellung oder dergleichen schon im Verschwinden begriffen sind.
Dafl zu diesem Zeitpunkt Eiweilspaltungsprodukte, Toxine, Antitoxine und
Gewebszerfallsstoffe verschiedener Art vom priméren Krankheitsherd resor-
biert werden, muf3 man als sicher annehmen. Derartige Stoffe werden um
diese Zeit in den Blutbahnen zirkulieren, um dann unschidlich gemacht und
aus dem Korper ausgeschieden zu werden. In den Wirkungen der erwdhnten
toxischen Substanzen sehe ich die unmittelbare Ursache der Glomerulonephritis.

Es moge indes hervorgehoben werden, welche Schwierigkeiten bei der
Erklarung der Wirkungsweise dieser Substanzen entstehen. Firs erste wire
darauf hinzuweisen, daf} bei vielen schweren Fillen von Angina tonsillaris,
bei akuten Pneumonien, Fillen schwerer Eiterungen von Geschwiiren u. dgl.,
bei welchen man durchweg annehmen mufl, daBl groBe Mengen toxischer
Stoffe in Form zerfallender Eiweiflsubstanzen u. dgl. resorbiert werden, die
Glomerulonephritis trotzdem nicht zustande kommt. Nach vielen leichten
Infektionen der oberen Luftwege, bei welchen man nicht mehr als eine unbedeu-
tende Ansammlung von Toxinen u. dgl. voraussetzen kann, entsteht dagegen
die fragliche Krankheit. In einem Falle muBl man sich denken, daB groBe
Mengen von Giftstoffen resorbiert werden und im Blute zirkulieren; im anderen
Falle dagegen, daB nur kleinere Quantititen solcher Stoffe aufgesaugt werden.
Welcher Faktor kann es nun sein, der das eine Mal die Krankheit nicht zustande
kommen 146t, und sie im anderen auslost?

Man kann sich vorstellen,

1. daB bei den verschiedenen Fillen Stoffe von verschiedenem Giftigkeits-
grad wirksam waren. Man wiirde dann voraussetzen miissen, daf} eine spezi-
fische Bakterienart das schédliche Agens produziert und daB die priméire
Krankheit bei den beiden oben von mir skizzierten Gruppen von verschiedenen
Bakterienarten hervorgerufen war. Dem widerspricht meiner Meinung nach
der Umstand, daB die eine Streptokokkeninfektion die Krankheit nach sich
zieht, die andere nicht. Andererseits ist es auch moglich, dafl verschiedene
Streptokokkenstémme Triger verschiedener toxischer Eigenschaften sind;

2. daB sich ein individueller Unterschied in der Widerstandskraft gegen die
spezifische Infektion und ihre toxische Substanz geltend macht. Wenn es sich
so verhielte, miiite die akute Glomerulonephritis eine familiire Krankheit sein.
Dem widerspricht aber die allgemeine Erfahrung, die keine Stiitze fiir eine
solche Annahme gewdhrt.

Welcher Vermutung man sich auch anschlieBen mége: man steht damit
auf dem Boden der reinen Spekulation und wird gut tun, ohne Umschweife
anzuerkennen, daf} sich das Problem mit unseren gegenwartigen Kenntnissen
nicht losen 148t.

Dal} toxische Substanzen indes die in Rede stehende Krankheit hervor-
rufen, dirfte man mit einer an GewiBlheit grenzenden Wahrscheinlichkeit
behaupten kénnen. Hierin werden wir noch weiter durch den Umstand bestirkt,
daB die Graviditdtshypertoniekrankheit (Graviditatsnephritis) gleichfalls
durch toxische Stoffe verursacht wird, die vom Fetus oder seinen Hiillen
aus resorbiert werden. Das ist die Auffassung, der die modernen Forscher
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auf diesem Gebiete huldigen (Hiissy, Heinemann, Hinselmann u. a.).
Beweisend fiir die Richtigkeit des Standpunktes ist auch die allgemeine Er-
fahrung, dafl die Graviditdtsnephritis nach durchgemachtem Partus aufhoért
und rasch ausheilt.

Gewisse Gesichtspunkte in &tiologischer Beziehung scheinen mir auch
Untersuchungen der spéiteren Jahre betreffs der Scharlachnephritis geben
zu konnen. Wie wir wissen, erscheint die Scharlachnephritis gewohnlich zwischen
dem 14. und 22. Tag, frithestens am 12. Tag und spétestens in der 6. Woche
nach dem Anfang der Krankheit.

Die Tatsache, dafl die Nepkhritis nach einer gewissen Inkubationszeit auf-
tritt, hat den Ausgangspunkt der Untersuchungen betreffs der Atiologie der
Krankheit gebildet. Verschiedene Theorien sind auch entstanden. So haben
Soérensen und Jiirgensen angenommen, dal die Nephritisverdnderung der
Nieren schon wihrend der ersten Tage des Scharlachs ausgebildet sein sollte.
Nach von Szontagh iibt das Scharlachvirus wihrend der ganzen Krankheits-
dauer einen Reiz auf die Nieren aus. Die klinische Nephritis sollte die Folge
einer Kumulierung dieses Reizes sein. Poppischill und Weill haben betont,
daB die Nephritis im allgemeinen mit den gewohnlichen Rachenentziindungen
nach Scharlach zusammen auftritt. Escherich und Schick glaubten, daB
die Scharlachnephritis eine allergische Reaktion des Organismus sei.

Von ganz besonderem Interesse sind Untersuchungen von Duval und
Hibbard. Sie immunisierten Xaninchen gegen Scharlachstreptokokken,
injizierten dann den hoch immunen Tieren grofere Mengen von Streptokokken-
kulturen in die Bauchhohle. Das gewonnene Peritonialexsudat wurde filtriert
und unbehandelten Kaninchen injiziert. Es trat danach eine typische Glomerulo-
nephritis auf.

Friedemann und Deicher haben nun die Frage iiber das Entstehen der
Scharlachnephritis aufgenommen. Zuerst haben sie versucht, die Entstehung
der Nephritis auf die von G. und H. Dick entdeckten spezifischen Scharlach-
toxine zuriickzufiihren. Sie untersuchten darum den Scharlachnephritiskranken
mit Dicktest, stellten aber fest, ,,dafl die Mehrzahl der Nephritiskranken zur
Zeit des Auftretens der Nierenstorung bereits einen negativen Dicktest ergab“.
Spiter gingen sie von folgender Vorstellung aus: ,,Nach Abklingen der akuten
Erscheinungen bleiben irgendwo im Kérper, in den Tonsillen, in den regioniren
Lymphknoten, im Mittelohr, vielleicht auch in den Nieren selbst, Streptokokken
zuriick, die zunichst reaktionslos vom Organismus vertragen werden. Gegen
Ende der 3. Woche treten nun antibakterielle Antikorper gegen Streptokokken
auf, die mit diesen unter Bildung giftiger Reaktionsprodukte (Endotoxine)
in Verbindung treten; die Endotoxine rufen ihrerseits die Nierenschidigung
hervor.*

AnlaBlich ihrer Untersuchungen, welche zu umfangreich sind, um sie hier
niher zu erwdhnen, kamen sie zu folgenden Ergebnissen: ,,Wihrend bei den
nephritisfreien Scharlachkonvaleszenten Antikérper nur in &ulerst geringer
Menge nachweisbar sind, ist der Antikorpergehalt der Nephritissera ein aufBer-
ordentlich hoher.*

Friedemann und Deicher stellen sich die Frage: ,In welcher Be-
zichung steht nun die frithzeitige Antikorperbildung zur Entstehung der
Scharlachnephritis ¢
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Sie denken sich folgende zwei Moglichkeiten:

1. Die Antikérperbildung ist im Sinne von Schick und Escherich die
Ursache der Nephritis.

2. Die Nephritis ist Ursache der friihzeitigen Antikérperbildung.

Durch fortgesetzte Untersuchungen glauben die erwihnten Verfasser gezeigt
zu haben, daB die friihzeitige Antikérperbildung nicht durch die Nephritis
verursacht sein kann. Sie ziehen darum den SchluBl, daB die Antikérper-
bildung die Ursache der Scharlachnephritis sei.

Es scheint mir indessen, als ob sie eine dritte Moglichkeit vergessen haben,
namlich daf eine gemeinsame Ursache sowohl die Antikérperbildung als auch
die Nephritis hervorrufe. »

Die erwidhnten Untersuchungen scheinen von allergrofitem Interesse zu
sein. Wenn sie auch, wie mir scheint, die Atiologie der Nephritis nicht end-
giiltig klargelegt haben und wenn es sich auch spéter vielleicht zeigen wird, dafl
die Frage betreffs die Atiologie der sog. akuten Glomerulonephritis nicht durch
die Annahmen Friedemanns zu erkliren ist, so sind gewiB diese Forschungen
fiir uns bedeutungsvoll, da sie uns einen neuen und anregenden Forschungs-
weg in diesem schwierigen Gebiete zeigen.

V. Pathogenese.

Wenn es nun gilt, auseinanderzusetzen, wie die toxischen Stoffe von dem
priméren Entziindungsherde aus das Krankheitsbild hervorrufen, das wir als
die sog. akute Glomerulonephritis kennen gelernt haben, so ist es von der
groften Bedeutung, sich daran zu erinnern, daB die Krankheit von Anfang
an eine allgemeine Krankheit ist, die den ganzen Kérper und nicht nur
die Nieren beriihrt. Diese Tatsache ist in letzter Zeit immer mehr anerkannt
worden, unter anderem auch von Autorititen wie Ricker, von Berg-
mann u. a.

Wenn es heifit, das Geschehen wihrend der Entstehung der akuten Glome-
rulonephritis zu erkliren, so ist es notwendig, die normale und pathologische
Physiologie der Capillaren klar im Gedichtnis zu behalten. Es ist ferner not-
wendig, sich der pathologischen Nierenanatomie zu erinnern, besonders von
Fillen, die friih nach dem Einsetzen der Krankheit zur Sektion gekommen
sind. Im oben Erwihnten habe ich diese Gebiete eingehend erértert. Ich will
hier nur einige wichtige Tatsachen wiederum unterstreichen.

Eine bestimmt dosierte chemische, thermische oder mechanische Reizung
der Capillaren ruft eine gewisse Capillarenerweiterung mit Neigung zur Ex-
sudatbildung durch die Capillarwand und eine gewisse Verlangsamung des
Blutstromes hervor. Eine ein wenig stirkere Reizung fiihrt zu Capillar-
erweiterung und Arteriolenkontraktion. Der Blutstrom wird hochgradig ver-
langsamt, die Durchdringbarkeit der Capillarwand wird weiter vermehrt, so
daB immer gréBere Blutbestandteile durch die Capillarwand passieren konnen.

Eine noch stirkere Reizung verursacht eine maximale Erweiterung der
Capillaren mit Lahmung der contractilen Elemente und mit Auftreten blutigen
Exsudats. Die Gewebenutrition kann hierbei so hochgradig leiden, daf das
Gewebe abstirbt.
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In den Nieren findet man in sehr frithen Fallen von sog. Glomerulonephritis
(2—>5 Tagen nach dem Erkranken) stark erweiterte und hyperdamische Glomeruli,
Hier und da konnen Glomerulusnekrosen gefunden werden (Hiickel). In
spdteren Stadien findet man blutleere und weitoffene Capillaren.

Die Verdnderungen, die hier beschrieben worden sind, scheinen leicht-
verstandlich zu sein. Nur die letzte bereitet grofiere Schwierigkeit. Sie hat
auch zu vielen Diskussionen und vielen Theorien Anlafl gegeben.

Die bekannte Theorie Volhards geht darauf aus, daB die Glomerulo-
nephritis primér von einem Spasmus in den Arteriolen verursacht wird. Dieser
Krampf wird nach Volhard in der Niere so stark, dafl die Blutkérperchen
nicht durch die Nieren durchgelassen werden. Das Plasma dagegen kann durch-
gepre3t werden. Nach Volhard ist dieser Plasmastrom so stark, dafl er dazu
fahig ist, simtliche rote Blutkérperchen aus den Glomerulusschlingen zu treiben.
Der Plasmastrom geniigt, nach Volhard auch die Nutrition des Nierenglome-
rulus zu ernihren. Eine gewisse Schidigung entsteht ‘jedoch, nach Volhard,
in den Gfo%ﬁefuli, wodurch diese sekunddr einigermaflen alteriert werden. In
den Glomeruli entsteht spéiter ein Endothelienzuwachs, dadurch verursacht,
daf3 sie blutleer sind (Vakatwucherung). (Volhard scheint in dem Moment,
wo er von Vakatwucherung spricht, vergessen zu haben, daf die Glomeruli
nicht blutleer, sondern vielmehr von Plasma gefiillt sind. Wie er unter solchen
Verhiltnissen von einer Vakatwucherung sprechen kann, scheint mir unfaf3bar.
Offenbar liegt hier ein Gedankenlapsus vor.)

Volhard hegt die Ansicht, daf seine Theorie von einem Arteriolenspasmus
durch den hiibschen Versuch Hiilses bestdtigt worden ist. Hiilse hat nim-
lich gezeigt, daB post mortem Nieren von glomerulonephritiskranken Patienten
fiir das Blut ganz durchdringlich sind unter Druckverhéltnissen, die jene nicht
iibersteigt, die im Leben in der Niere vorhanden war. Dieser Befund Hiilses
kann indessen auch so gedeutet werden, daB die Glomeruluscapillaren postmortal
abgequollen sind, und die Injektionsfliissigkeit darum leicht durch die Glomeruli
flieBen konnte.

Die Theorie Volhards hat von pathologisch-anatomischer Seite einen sehr
intensiven Widerstand gefunden (Herxheimer, Fahr, Aschoff, Loehlein,
Ricker, Hiickel u. a.). Ricker hat in einer verdienstvollen Weise die Theorie
Volhards kritisiert, und das so vollstdndig, daB sie jetzt iiberhaupt
jede Daseinsberechtigung entbehren diirfte. Ricker geht von seinem
Befund betreffs der pathologischen Physiologie der Capillaren aus. Wie wir
vorher erwihnten, hatte er dabei gefunden, dal eine gewisse Reizung der Capil-
laren eine Capillardilatation mit Arteriolenkontraktion hervorrief. Hierbei wird
die Liquordiapedesis durch die Capillarwand vermehrt, wodurch ein Odem
entsteht. Der Blutstrom durch die Capillaren wird verlangsamt. Wihrend
einer hochgradigen Capillarschwellung und Blutverlangsamung entsteht eine
Blutung per diapedesim. Das Blut dringt dadurch in die Bowmansche Kapsel
ein und mischt sich mit dem Harn. Es tritt Hamaturie auf.

Wie wir sehen, stimmt Rickers Auffassung vollstindig mit der iberein,
die ich schon frither in meinem Hypertoniebuch betreffs der Pathogenese der
Glomerulonephritis vertreten habe.

Um die Frage der Pathogenese bei Glomerulonephritis 16sen zu konnen,
suchte ich auf einem anderen Wege als dem bisher eingeschlagenen vorwérts
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zu kommen. Seit der Zeit Brights hat sich die Aufmerksamkeit und das
Interesse bei der Erkrankung vor allem auf den Harnbefund konzentriert.
Daf} sie eine priméare Nierenkrankheit sei, war frither kaum von jemandem
bezweifelt worden. Bei meinen Untersuchungen setzte ich mir folgende Frage-
stellung zum Ausgangspunkt: Welche Krankheitssymptome sind nach ihrem
zeitlichen Auftreten die ersten? Das Organ, das zuerst Zeichen einer krank-
haften Storung aufwies, diirfte, meiner Meinung nach, der primére Sitz der
Krankheit sein.

Durch Bestimmung des capillaren Kompressionsdruckes hatte ich gefunden,
daB fir die akute Glomerulonephritis eine Steigerung dieses Druckes charak-
teristisch ist. Bei der essentiellen Hypertonie konstatierte ich dagegen ein
normales Verhalten dieses Druckes.

Nachdem ich diesen Unterschied zwischen zwei verschiedenen Formen von
Blutdrucksteigerung gefunden hatte, versuchte ich zu ergriinden, wann bei
Entstehen der Nephritis die Capillardrucksteigerung zuerst zum Vorschein
kommt. Dabei beobachtete ich, daBl der Scharlachnephritis ein Vorstadium
von einigen Tagen vorausgeht, wihrenddessen der Capillardruck sukzessiv
ansteigt. Ich fand ferner, dafl bei gewissen Féllen nur Capillardrucksteigerung
auftrat, dagegen nichts von den Urinsymptomen einer Glomerulonephritis.
Ich schlof daraus, daB das Primére bei der genannten Krankheit in einem
diffusen Capillarschaden bestehen miifte, der das ganze Capillarsystem des
Korpers trifft. Erst wenn dieser Capillarschaden einen gewissen Grad er-
reicht hatte, traten im Urin die typischen Symptome: Albumin, Zylinder und
Blut auf.

Meine geschilderte Auffassung stieB auf starken Widerstand, u. a. von
seiten Volhards.

Spiter von mir ausgefiibrte Untersuchungen bei akuten Tonsillitiden zeigten,
daB dasselbe Verhalten, das frither bei der Scharlachnephritis nachgewiesen
worden war, betreffs des arteriellen Blutdruckes auch bei der Anginanephritis
bestand. Bei einem Teil der Fille von Angina tonsillaris begann der Capillar-
und Blutdruck einige Tage nach der Krankheit zu steigen. In den Fillen, wo
die Steigerung am hochgradigsten wurde, trat Albuminurie, Zylindrurie und
Hamaturie auf.

Meine Untersuchungen betreffs der Scharlachnephritis haben Lundberg
und Koch, der letztere einer der Assistenzirzte Volhards, verifiziert. Beide
haben gefunden, daf der arterielle Blutdruck schon einige Tage bis zu einer
Woche vor dem Auftreten der Nephritis zu steigen beginnt. Lundberg fand
aulerdem, dafB wahrend dieses préanephritischen Stadiums auch eine Gewichts-
zunahme eintrat, die wohl auf ein Auftreten von Odem zuriickgefiihrt werden
mub.

Schon weit frither soll, nach Volhards Angabe, Riegel darauf aufmerk-
sam geworden sein, dafl der Blutdruck bereits vor dem Auftreten der Albu-
minurie ansteigt. Dasselbe Verhalten soll, wie ich hore, S. E. Henschen bei
seinen klinischen Vorlesungen hervorgehoben haben.

Diese Forschungsergebnisse erklaren uns die sporadischen Falle von Glo-

merulonephritis sine albuminuria, die Nonnenbruch, C. Miller (Oslo),
Volhard, Wickbom, Kylin u. a. beschrieben haben.
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Meiner Auffassung, daB das Primire bei der in Rede stehenden Krankheit
ein diffus im Korper auftretender Capillarschaden sei, widerspricht Volhard,
der indes nunmehr so weit zu meiner Anschauung iibergegangen ist, daB er diese
Krankheit fiir einen priméren diffusen Arteriolenspasmus hilt und den Nieren-
schaden als den diffusen Schéiden im Kérper koordiniert betrachtet. Volhard
ist jedoch der Ansicht, dafl der Arteriolenspasmus das Primére sei und meint,
daB die Capillarschiden, welche die Odeme, die capillarmorphologischen Ver-
dnderungen und die Capillardrucksteigerung bedingen, sekundir nach diesem
Gefiflspasmus auftreten. In dieser Beziehung mufl ich jedoch auch weiter
entschieden an meiner abweichenden Meinung festhalten. Volhard stiitzt
sich auf das oben erwihnte Verhalten, daf§ die Glomerulusschlingen im akuten
Stadium der Krankheit blutleer, offen stehen. Er hilt dies fiir einen Beweis,
daB zu diesem Zeitpunkt noch keine organischen Verinderungen in diesen
Glomerulusschlingen aufgetreten sind. Munk dagegen ist der Ansicht, dafl in
den Capillaren eine primire Alteration vorhanden ist, eine Auffassung, gegen
die Volhard entschieden Stellung nimmt, indem er sagt: ,,Munk, der die
Ansicht vertritt, dafl die Hypertonie den anatomischen Verdnderungen an den
GefiBlen vorausgeht, neigt mehr zu der Annahme einer ,,Alteration’ als einer
,,Kontraktion*. Er denkt dabei daran, bereits in dem Vorstadium der hyalinen
Degeneration die Ursache einer Vermehrung des Widerstandes in den GefidBen
zu erblicken und findet diese Erklirung der Blutdrucksteigerung wegen ihrer
,,Natiirlichkeit” sehr verlockend; ,,die Ursache der Blutdrucksteigerung wire
dann wohl auch eine anatomische, aber eben noch nicht nachweisbare Ver-
anderung des Gefifles; er meint die Gefifle der gesamten Peripherie, eine Vor-
stellung, die nicht nur gar zu phantastisch, sondern wegen der Ausdehnung
auf die ganze Peripherie indiskutabel ist, wenn man nicht darunter eine funk-
tionelle Zusammenziehung aller Gefille versteht.

Ich kann indes in Volhards Argument keinen entscheidenden Beweis
fiir die Richtigkeit seiner Auffassung sehen. Was wir am histologischen Préparat
finden, kann nicht a priori mit dem, was zu Lebzeiten vorliegt, als identisch
angenommen werden. Die Hartungsflissigkeiten, die wir anwenden, haben
bekanntlich das Vermdgen, Flissigkeit an sich zu saugen. Wenn die Zellen
im Leben angeschwollen sind, werden sie durch Einwirkung dieser Hirtungs-
fliissigkeiten unter Wasserabgabe schrumpfen. Daf man die Glomerulusschlingen
offen und blutleer antrifft, braucht nicht auszuschlieBen, dafl ihre Winde zu
Lebzeiten angeschwollen waren. Fiir die Richtigkeit einer solchen Auffassung,
daB beim Lebenden eine Schwellung in diesen Schlingen bestand, die das
Lumen ganz oder teilweise ausfiillte, spricht die Beobachtung von Langhans.
Er schreibt: ,,Solche Capillaren kénnen fiir das Blut immer noch durchgingig
sein. Das ergibt sich in vielen Fallen aus der Anwesenheit von roten Blutkérper-
chen und ferner aus den Resultaten der Injektion. Allerdings bedarf es dabei
eines oft sehr erheblich hoheren Druckes als gewohnlich; allein das leicht-
fliissige Berliner Blau dringt doch immer in die Glomeruli ein, und zwar erst
in schmalen, in der Achse der Capillaren gelegenen Bahnen, um von hier spéter
auch die an die Peripherie gedrangte feinkérnige Masse gleichsam zu filtrieren
und blau zu fiarben.” Wenn die Schlingen, wie Volhard annimmt, offen
stiinden, miifite die Injektionsfliissigkeit die ganze Schlinge ausfiillen
und nicht nur den schmalen Raum in der Achse der Capillaren.
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Gegen Volhards Auffassung scheint mir ferner folgendes Verhalten zu
sprechen. Bei der essentiellen Hypertonie, die sicherlich durch eine spa-
stische Kontraktion in den Arteriolen bedingt wird, treten keine Zeichen
von Capillarschiden auf. Und dies trotzdem die Blutdrucksteigerung bei
dieser Krankheit, wie Volhard selbst an vielen Stellen hervorhebt, bedeutend
hochgradiger ist als bei der Glomerulonephritis. Dagegen treten bei der letzteren
Krankheit schon frith Zeichen von Capillarschiden auf. Ware Volhards An-
sicht richtig, daf} der Arteriolenspasmus in beiden Krankheitsarten das Primire
und Wesentliche sei, so miiite auch der gleiche Capillarschaden mit folgendem
Odem, Retinitis, Urinbefund und allgemeinem Krankheitsgefiihl in beiden Fillen
auftreten. Ja bei der essentiellen Hypertonie miiiten diese Symptome um so
hochgradiger auftreten als die Blutdrucksteigerung stidrker ist. Es ist mir
unmoglich, mir das Verhalten anders zu denken, als daB wir es bei der
Glomerulonephritis mit einem diffusen, priméren Capillarschaden zu tun haben,
bei der essentiellen Hypertonie dagegen mit einem priméren Arteriolenspasmus.
Darin stimme ich indes mit Volhard iiberein, daB auch bei der ersteren
Krankheit ein Arteriolenspasmus vorkommt. Meiner Auffassung nach ist dieser
Arteriolenspasmus aber sekundidr und reflektorisch durch den Capillarschaden
hervorgerufen.

Meine Anschauung wird durch die Ergebnisse physiologischer Unter-
suchungen gestiitzt. Dale, Laidlaw, Richard und Krogh haben gezeigt,
daBl gewisse Stoffe, darunter Histamin, in schwacher Konzentration eine
Capillardilatation (Laéhmung der Rougetschen Zellen) und in stérkerer auBer-
dem eine Arteriolenkontraktion hervorrufen. Es scheint mir nichts der An-
nahme zu widersprechen, dafl die Arteriolenkontraktion reflektorisch von den
affizierten Capillaren ausgelost wird. Die Innervation der kleinen Gefille
ermoglicht einen solchen Reflex.

DaBl bei der akuten Glomerulonephritis Capillarschiden diffus im Kérper
vorkommen, ist nunmehr so gut bekannt, daf hier keine eingehende Beweis-
fiihrung erforderlich ist. Die Odeme, die capillarmorphologischen Verinderungen
und die Capillardrucksteigerungen sind Beweis genug dafiir. Weitere Beweise
dafiir, daB bei der Glomerulonephritis besondere Krifte im Capillarsystem
mitspielen, sind die Anderungen der Druckverhiltnisse in jeder einzelnen
Capillare, die Gobel zuerst nachgewiesen hat und ich selbst in Fillen von
Glomerulonephritis habe bestitigen konnen.

In allen wesentlichen Teilen fillt meine Auffassung iiber die Atiologie und
Pathogenese der Glomerulonephritis mit der Auffassung Munks zusammen?.

1 Seine diesbeziigliche Auffassung hat Munk in der ersten Auflage seines Buches iiber
die Nierenkrankheiten vorgelegt. Diese Auflage, die seit mehreren Jahren im Buchhandel
vergriffen war, habe ich leider nicht zur Hand bekommen konnen. Ob sie zeitlich alter ist
als der Vortrag, den ich 1919 auf dem nordischen Internistenkongrel in Kopenhagen hielt,
weifl ich nicht. Schon bei diesem Vortrag waren meine Capillardruckuntersuchungen
beendet, und meine Auffassung iiber die extrarenale Genese der akuten Glomerulonephritis
war schon damals gefestigt. Infolge widrigen Geschicks wurden meine Untersuchungen
erst 1922—1923 in eingehenderer Weise in auBerschwedischer Sprache versffentlicht.
Das Prioritatsrecht betreffs der Auffassung iiber die Atiologie und Genese der Glomerulo-
nephritis, die nunmehr erstarkt und immer mehr anerkannt war, fiel infolge dieser Ver-
hiltnisse Munk zu, obzwar seine und meine Auffassung ungefihr gleichzeitig entstanden
sein diirften und voneinander unabhéngig waren.

Ergebnisse d. inn. Med. 36. 13
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Munk ist der Ansicht, daBl die akute Glomerulonephritis eine Allgemein-
erkrankung ist, bei der das Gefillsystem besonders affiziert wurde und speziell
die Capillaren des Korpers diffus beteiligt sind. Er driickt sich folgender-
mafen aus: ,,Wenn an irgendeiner Stelle des Organismus ein schidlicher Reiz,
namentlich infektids-bakterieller Natur, ausgeiibt wird, so beschriankt sich
dessen Wirkung und die gegen sie gerichtete Abwehr nicht allein auf die bereits
besprochenen lokalen Entziindungserscheinungen, vielmehr nimmt in mehr
oder weniger ausgedehntem MafBle der ganze Organismus passiv, aber auch
aktiv daran teil. Ribbert, der in seiner Entziindungslehre ganz besonders
diese allgemeinere Auffassung des Wesens der Entziindung hervorhebt, unter-
scheidet dementsprechend lokale und allgemeine entziindliche Vorginge. Die
ersteren haben wir bereits kennen gelernt, zu den letzteren zdhlen das Fieber,
die Leukocytenvermehrung, die Bildung der Antitoxine und Antikérper, die
Schwellung der Lymphdriisen, ferner auch die allgemeine Alteration aller
Korper-, namentlich der Organzellen im Sinne einer albuminésen Degeneration,
die wir als eine anfénglich gesteigerte vitale Tétigkeit der Zellen ansehen miissen.
Diese Verdnderung der Zellen haben wir als eine physikalische Dekonstitution
des Protoplasmas erkannt, und es ist anzunehmen, daf nicht allein das Proto-
plasma, sondern alle Kérperkolloide, d. h. auch die Kérpersiifte, eine Anderung
ibres physikalisch-chemischen Zustandes erleiden. Mit dieser Zustandsinderung
hiingt das Verhalten der Gefifle, namentlich der Capillaren, deren Zellen ganz
besonders betroffen werden, sowie des Stoffwechsels zwischen Gewebe und
Siften in einem viel hoheren MaBe zusammen, als uns dies heute bekannt
und mit den heutigen technischen Mitteln und Methoden nachzuweisen méglich
ist. Jedenfalls ist es angezeigt, bei der klinischen Beurteilung des Wesens der
Nephritis und ihrer klinischen Erscheinung, namentlich auch der funktionellen
Storungen der Nieren, des Odems, der Blutdrucksteigerung usw., diese extra-
renalen Vorginge nicht aufler acht zu lassen. Je mehr es einer zukiinftigen
Forschung gelingt, den Zusammenhang dieser Vorginge mit den physiologischen
und pathologischen Erscheinungen der Nierenfunktion zu erkennen, um so
hoéher wird die Warte sein, von der aus wir die klinischen Erscheinungen der
Nephritis betrachten konnen. Die Beriicksichtigung der rein chemischen
Stérungen, wie sie in den modernen Funktionspriifungen zum Ausdruck kommen,
ist ebenso unzureichend wie die streng ausschlieBliche anatomische Bewertung
des Zustandes, um der Nephritis als Krankheit gerecht zu werden. Die Patho-
genese der Entziindungsvorginge in der Niere, welche letztere ja in weitaus
den meisten und gerade in den sich besonders durch GefiB- und Funktions-
stérungen auszeichnenden Fillen nicht die Folgen eines lokalen Reizes, sondern
die allgemeine Wirkung einer bakteriellen Infektion darstellen, bringt uns
deutlich zum BewuBtsein, daB die Nephritis stets eine Allgemeinerkrankung
ist und als solche aufgefaBt und beurteilt werden muB.*

Ich wollte die Auffassung Munks mit seinen eigenen Worten wiedergeben,
da meine Ansicht so gut mit der seinen iibereinstimmt. Wir stehen beide in
prinzipiellem Gegensatz zu Volhard, der den Arteriolenspasmus als das primire,
hervorrufende Moment der Krankheit betrachtet, die Moglichkeit eines Capillar-
schadens aber bestreitet. Die Annahme einer Capillaraffektion als der ersten
krankhaften Erscheinung wird jedoch durch alle bisher bekannten capillar-
physiologischen und capillarpathologischen Phénomene gestiitzt.
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Volhard stellt sich die Frage, ,,Wo und wie kommt die Abdrosselung des
Blutstromes in den Arterien zustande?“ Seine Antwort auf die Frage lautet:
,» 158 gibt nur zwei Moglichkeiten, entweder ist die Drosselung organisch bedingt
oder funktionell.” Nach meiner Meinung ist dieses Entweder - Oder nicht
berechtigt. Fir mich miite es vielmehr heiBen Sowohl-als-auch. Meiner
Anschauung nach kommt die Krankheit sowohl auf Grund eines organi-
schen Schadens in den Capillaren als auch durch einen funktionellen
Krampf in den Arteriolen zustande.

Die Auffassung von Munk, Ricker und Kylin iiber die Pathogenese
jener Krankheit wird von dem pathologisch-anatomischen Befund solcher
Fille, die schon nach einer kurzdauernden Glomerulonephritis gestorben
sind, bekriftigt. Solche friihzeitige Fille sind von Fahr, Hiickel, Herx-
heimer, Ricker, Graeff u. a. veréffentlicht worden.

An dieser Stelle muB hervorgehoben werden, wie auch Ricker ganz richtig
betont hat, daB der bekannte von Kuczynski beschriebene Fall nicht zu den
frithzeitigen Fillen gezahlt werden kann. In diesem Fall war jedoch eine
elftigige Glomerulonephritis dem Tode vorhergegangen, der an Pneumonie
erfolgte. Es diirfte sich auch lohnen zu erwihnen, daB Kuczynski in seiner
ersten Beschreibung des Falles ihn wie einen Fall mit ,,durchaus typischem
Befund einer vollentwickelten Glomerulonephritis®, beschrieben hat.

Die wirklich frithen Fiélle, wie sie von den genannten Forschern beschrieber
worden sind, haben blutgefiillte Glomeruli gezeigt, wenigstens in den Glomeruli,
wo der Prozell jungsten Datums saf3.

(Es diirfte sich lohnen in diesem Zusammenhang wieder daran zu erinnern,
daB normal nur ein Tejl der Capillaren fiir den Blutstrom offen steht. Wenn
die Niere Blut empfingt, das mit capillartoxischen Stoffen vermischt ist, werden
die Glomeruli zuerst geschadigt werden, die bei jener Gelegenheit fiir den Blut-
strom offen standen. In den andern Glomeruli wird die Schidigung zu ver-
schiedenen Zeitpunkten einsetzen, wobei es darauf ankommt, wann sie sich fiir
den Blutstrom 6ffnen. Die Frage ist da, ob die toxisch bedingten Glomerulo-
nephritiden nicht immer herdférmig sind, in gleicher Weise wie die von Bahr
experimentell hervorgerufenen Uranglomerulonephritiden herdférmig waren.)

Die pathologische Anatomie, wie auch die pathologische Physiologie, spricht
also mit Bestimmtheit gegen die Auffassung Volhards von einem Arteriolen-
spasmus als das Primire und Fundamentale betreffs der Pathogenese der
Glomerulonephritis. Und diese physiologischen und pathologischen Daten be-
stétigen gerade die Ansichten, die Ricker und Kylin unabhingig von einander
vorgelegt haben. Diese Daten bilden auch den einzigen wissenschaftlich un-
anfechtbaren Beweis zur Erklirung der Entstehungsart der obenerwihnten
Krankheiten.

In einer Hinsicht stimmt die gemeinsame Auffassung Rickers und Kylins
mit Volhards iiberein, nimlich darin, daB eine Arteriolenkontraktion sich bei
der akuten Glomerulonephritis vorfindet. Aber dieses ist auch der einzige
Punkt, in welchem wir einig sind.

Die pathologisch-anatomischen Bilder, auf welche Volhard entscheidendes
Gewicht legt, nimlich die Blutleere und Erweiterung der Glomerulusschlingen,
sind spitere Bildungen wie auch ,,die Wucherung der Capillarzellen*“. Hiermit

13*
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stimmen auch Duval und Hibard iiberein. Sie haben als frithzeitige Symptome
Hyperamie in den Glomeruli, Dilatation der Schlingen und eine Extravasation
von Serum und Blut in den Kapselraum gefunden. Der Zuwachs der Capillar-
zellen wie auch die Halbmondbildungen waren dagegen spitere Befunde.

Wie die Blutleere und die Erweiterung der Capillarschlingen zu erkliren
sind, ist nicht leicht mit Bestimmtheit zu sagen. Es scheint mir, als ob hier-
bei verschiedene Faktoren wirksam sein konnen, wobei im einen Falle der
eine und im anderen der andere Faktor die gréfBte Bedeutung haben kann.
Die Blutleere kann ndmlich von einer Schwellung der Kapillarwand hervor-
gerufen werden, wie Munk angenommen hat. Fiir diese Moglichkeit sprechen
die pathologisch-anatomischen Befunde Munks an Gefrierschnitt- und Doppel-
messerschnittpriparaten, wobel er die Endothelzellen deutlich angeschwollen
gefunden hat (s. S.183). Darauf deuten auch die Injektionsversuche Langhans
(S.192). DaBl man an unseren gewdhnlichen pathologisch-anatomischen Pripa-
raten, die nach Fixierung, Hartung und Farbengebung erhalten sind, die Glo-
meruli ausgedehnt findet, kann, wie Munk annimmt und wie ich in meinem
Hypertoniebuche betont habe, die Folge einer ,,Abquellung” der Endothel-
zellen sein.

Ricker bringt eine andere Erklirung zur Blutleere der Kapillarschlingen
vor, die mir, wenigstens fiir einige Fille, wahrscheinlich scheint. Er schreib
folgendes: ‘

,,Jm Voriibergehenden haben wir gesehen, daB eine terminale Strombahn,
soweit ihre Constrictoren geldhmt gewesen waren, an der Reizung der Constric-
toren, die das Erloschen der Zirkulation beim Ubergange des Lebens in den
Tod mit sich bringt, nicht teilnimmt. Wenn auch in dem uns jetzt beschifti-
genden Stadium die Constrictoren der terminalen Gebiete bereits ein sehr
Geringes an FErregbarkeit wiedergewonnen haben, so kann doch keine Rede
davon sein, die Armut der sogenannten geblahten Schlingen an Blutkérperchen
auf Entleerung durch Kontraktion infolge Constrictorenreizung zuriickzufiihren,
also so zu erkliaren, wie dies beim Eintritt des Todes in der normalen Niere
vor sich geht. Wenn sich also die Glomeruli sozusagen aus eigener Kraft nicht
entleeren, so muBl eine andere Kraft im Werke sein, die beim Sterben entsteht.

Um sie namhaft zu machen, berichten wir iiber folgenden Versuch, den wir
oft an verschiedenen Organen mit dem gleichen Ergebnis angestellt haben;
und zwar hier, wo wir es mit der Niere zu tun haben, an der Niere des Kanin-
chens.

Die Niere nach Unterbindung des Harnleiters befindet sich in einem starken
peristatischen Zustande, der namentlich in den ersten Tagen mit (geringer)
Diapedesisblutung aus den Glomerulis einhergeht. Betrachtet man durch die
diinne Fibrosa eines jungen Tieres mit dem binokularen Mikroskop die (inter-
tubuldren) Capillaren, so sieht man sie siémtlich erweitert, mit dunkelrotem
Blut (verlangsamt) durchstrémt; Adrenalin (1: 10 000) ist aufgetrdufelt ohne
EinfluB}, dasselbe Mittel, das in der normalen Niere die Oberfliche blaB macht.
Tétet man das Tier durch Atherinhalation, so sieht man unter dem Mikroskop
einen gréBeren Teil der Capillaren sich entleeren.

Wie erklirt sich diese Wirkung der Totung? Das ergibt sich leicht aus der
Beobachtung der (muskulésen) Aorta und ihrer Aste sowie deren Zweige bis
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zu kleinen, z. B. bis zu den in die Darmwand eintretenden. Sie alle erfahren
beim Aufhéren der Herztitigkeit, wie das Herz, dessen linke Hilfte bei der
Sektion starkst zusammengezogen ist, eine starke Kontraktion, die das Blut in
Organen mit normal erregbarem Strombahnnervensystem unter Beteiligung der
Capillaren in das Venensystem wirft. Wie das Erblassen eines groferen Teiles
der Rinde beweist, ist diese Kontraktion, die auch die engen oder verengten
Arterien betrifft, die die Verlangsamung des Blutes im erweiterten Teil unter-
halten hatte, stark genug, Blut auch aus sich nicht kontrahierenden Capillaren,
wie sie in der Niere nach Harnleiterunterbindung vorhanden sind und wie sie
die Nierenkérner in dem uns jetzt beschiftigenden Stadium der Nephritis
besitzen, hinauszubefordern; sie gelangen dadurch in die Efferentes und die
umspinnenden Capillaren, das zweite Strombahnsystem der Nierenrinde, das
sich als ebenfalls im peristatischen Zustande befindlich zwar nicht zusammen-
zieht, aber von der eintreffenden Welle in wechselndem Grade mit beeinfluflt
wird. '

Es ist ein leichtes, eine solche Niere mit dem erweiterten Ureterstiick so
abzubinden, daB sie bei der Herausnahme aus dem Korper keine Spur von
Blut verliert, untersucht man sie nach Fixierung in Formol, dessen Eindringen
durch Ersatz der Beckenfliissigkeit durch diese Fixierungsfliissigkeit und durch
Wirme von 379 erleichtert wird, in Paraffinschnitten, so findet man die Capillaren
groBer Rindenteile, dieselben Capillaren, die man im lebenden Tier gefiillt
gesehen hatte, blutleer; man findet auch viele Glomeruli mit blutleeren Schlingen;
dort klaffen sie selten, hier klaffen sie ausgesprochen.

Wir wenden uns zu einem anderen hierher gehérenden Versuch.

In der Regio pankreatica nach Unterbindung des Ductus pankreaticus, in
der in den ersten Tagen ein sehr starker peristatischer Zustand herrscht mit
partieller Stase und mehr oder minder ausgedehnter Diapedesisblutung, werden
in dem Teil, wo die Kreislaufsinderung am stirksten ausgebildet ist, nimlich
im Mesenterium, diejenigen terminalen Gebiete, die man in Arteriolen, Capillaren
und Venen stark erweitert und stiarkst verlangsamt durchstrémt sieht, Gebiete,
In denen Stasecapillaren vorhanden sind, bei der Tétung trotz Kontraktion
des Herzens und der vor dem erweiterten Teil der Strombahn gelegenen, im
peristatischen Zustande engen und verengten groBeren und mittleren Arterien
nicht auf die angegebene Weise entleert; wir fithren das auf die dann bestehende
,ungeordnete” Stromung zuriick, bei der ein plasmatischer Wandstrom fehlt,
die roten Blutkérperchen unregelméfBig im Plasma verteilt sind und Neigung
haben, Kliimpchen zu bilden; hierdurch diirfte das Blut schwer beweglich
werden. Beobachtet man aber die Driise mit dem nur wenig geringeren Grade
der Kreislaufsinderung, wie er 4—5 Tage nach der Gangunterbindung besteht,
so sieht man unter seinen Augen die erweiterten Capillaren leer werden, die
man vor der Tétung gefillt und verlangsamt durchstromt gesehen hatte; dies
vollzieht sich so, wie von der Niere mit etwa demselben Grade des peristatischen
Zustandes angegeben. Diese Entleerung kann unvollstindig ausfallen, ins-
besondere so, daBl (vermehrte) weile Blutkérperchen zuriickbleiben.

Von den Arterien sei noch bemerkt, daB im Tod durch Kontraktion entleerte
sich frither oder spéter wieder erweitern; sie kénnen dann sogar wieder eine
gewisse Menge Blut erhalten, und zwar, wie es scheint, aus gréBeren Arterien,
die sich beim Sterben nicht véllig entleert hatten; meist aber bleiben dieselben
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Arterien (der Regio pankreatica), die man sich hatte verschlieBen sehen, nach
Eintritt der Erweiterung blutleer.

Schlieflich sei noch, zu spiterer Verwendung, eines Versuches gedacht, den
wir jlingst angestellt haben.

Wir haben in der Niere einige Tage nach der Unterbindung des Harnleiters
die erweiterten, verlangsamt durchstromten Capillaren festgestellt, haben dann
mit einem scharfen Messer eine diinne Kalotte abgetragen und sie ohne sie zu
beriihren in Formol gebracht. Es entwich in dieser Losung eine kleine Menge
Blut; Paraffinschnittpraparate ergaben blutleere, klaffende Capillaren.

Diese Bemerkungen miissen hier geniigen. Es handelt sich um einen Gegen-
stand, der dringend der systematischen Bearbeitung bedarf; wir selbst sind
zu ihr bisher nicht gekommen, haben aber viele gelegentliche Erfahrungen
gesammelt, die uns die hohe Komplikation des Verhaltens der Strombahn
nach dem Erloschen der Herztétigkeit deutlich vor Augen gefiihrt haben. Was
wir oben an hiufig gemachten gelegentlichen Beobachtungen mitgeteilt haben,
ist durch Versuche ,die wir wihrend des Niederschreibens dieser Abhandlung
angestellt haben, von uns bestitigt worden.

Was wir im vorhergehenden von der Zusammenziehung der linken Herz-
hilfte und des erregbaren Teiles der Strombahn angegeben haben, ist ein Vor-
gang nervdsen Ursprungs, eine letzte Kontraktion, die auch nach Herz- und
Arterienschwéche (nicht zu starken Grades) auftritt, in einer Stirke, die wie
im Leben verwirklicht gewesen war, und ein Verharren auf lingere Zeit im
kontrahierten Zustande ,den man (soweit Muskulatur in Betracht kommt) als
Totenstarre bezeichnet, die sich spater 16st. An dieser Stelle unserer Darstellung
entnehmen wir dem Mitgeteilten nur die Erklirung dafiir, daB nach einer
gewissen Dauer der Nephritis, in der zweiten Periode, aus der die ersten mikro-
anatomischen Priparate zur Verfiigung stehen, die Glomeruli, mit denen wir
es jetzt zu tun haben, in der Leiche mehr oder minder blutleer angetroffen
werden kénnen.*

Wir finden also, daBl die Volhardschen Hypothesen betreffs der Ursache
der Blutleere der Capillarschlingen nicht zutreffend sind. Und wenn Volhard
annimmt, daf diese Capillarschlingen im Leben des Glomerulonephritiskranken
offen stehen, scheint dies nicht zu gelten.

VI. Symptomatologie.
A. Die subjektiven Symptome.

Da die betreffende Krankheit in den meisten Fillen sich einer akuten In-
fektionskrankheit anschliefit, ist es nicht leicht zu bestimmen, welche subjektiven
Symptome zu der abklingenden Infektionskrankheit oder zu der anfangenden
Glomerulonephritis gehéren. Diese Schwierigkeit kommt vor allem daher, daf3
die subjektiven: Symptome der akuten Glomerulonephritis im ganzen mit den
Symptomen iibereinstimmen, die zu einer gewéhnlichen Krankheitsrekonvaleszenz
gehéren. Ein hiufiges subjektives Symptom macht jedoch hier eine Ausnahme.
Es sind die typischen Schmerzen in der Nierengegend, die jedoch nicht selten
fehlen.
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Das Symptom, das die Patienten manchmal am friihesten. beobachten,
ist der Harndrang. Dieser gibt dem Patienten oft AnlaB, das Aussehen
seines Urins selbst zu beobachten. Gewoéhnlicherweise findet der Patient dann,
dafBl der Harn mehr oder weniger rétlich gefiarbt ist. Wie bekannt, ist d1es durch
einen BlutzuguB im Urin verursacht.

Das Symptom, das néichst den Schmerzen in der Nierengegend den Pa-
tienten am meisten beldstigt, ist bedingt durch die von der akut einsetzenden
Blutdrucksteigerung hervorgerufene Herzinsuffizienz. Der Kranke wird von
Herzklopfen, Druck auf der Brust und Atemlosigkeit belastigt. In schwierigen
Fallen kann hierzu ein mehr oder weniger hervortretendes Lungenédem kommen,
in den schlimmsten Fillen erfolgt der Tod unter dem Bilde einer akuten
Herzinsuffizienz.

Andere gewo6hnliche Symptome sind allgemeine Miidigkeit und Kopfschmer-
zen. Sie werden teils von dem durch allgemeinen Capillarschaden hervor-
gerufenen Defekt in der Gewebsnutrition verursacht, teils von der- Herzin-
suffizienz, die auBerdem nach ihrem MaBe dazu beitrigt, die Gewebsnutrition
zu verschlechtern.

In nicht so ganz ungewohnhchen Ausnahmefillen glbt der Kranke an, daB das
Sehverméogen schlechter geworden ist, in diesem Falle von einer hinzukommen-
den Retinitis albuminurica bedingt.

Oft klagt der Kranke iiber einen herabgesetzten Appetit, iiber Brechreiz
und bisweilen Erbrechen.

In einigen Fillen findet man auch heftiges Nasenbluten. :

Ziemlich oft, besonders in Fillen mit Odem oder Odemtendenz, klagt der
Kranke iiber gesteigerten Durst.

B. Die objektiven Symptome.

Bei der Frage nach der Atiologie und Pathogenese vorliegender Krankheit
wurde schon betont, dafl die Krankheit als ein allgemeiner, diffuser Kapillar-
schaden des ganzen Korpers entsteht. Als eine Folge dieses diffusen Capiliar-
schadens und der im Zusammenhang hiermit diffus im Kérper entstehenden
Arteriolenkontraktion wird eine Reihe von Symptomen in den verschiedenen
Organen des Korpers hervorgerufen, soweit diese Symptome subjektiv wahr-
nehmbar sind. Einige dieser Symptome koénnen objektiv festgestellt werden
schon einen oder einige Tage, ehe der Harn die Bestandteile enthilt, die
frither als pathognomonisch fiir die Krankheit angesehen wurden. Dieses
Stadium, das dem Auftreten des Eiweilles im Harne vorhergeht, ist das
pranephritische Stadium genannt worden. Mit diesem Namen hat man
feststellen wollen, dafl die Krankheit primér eine allgemeire Krankheit und
anfangs nicht allein eine Nierenkrankheit ist. Der Name muB indessen in
dieser Hinsicht als miflungen angesehen werden, da die diffuse GefalBkrankheit
sowohl die Nieren als den iibrigen Korper berithrt. Der Namen prénephritisch
diirfte darum lieber mit préalbuminurisch ersetzt werden. Ich werde darum
hier von dem priaalbuminurischen Stadium sprechen.

Es gibt kein Symptom, das anund fiirsich bei der akuten Glomerulo-
nephritis pathognomonisch ist. Die Diagnose kann darum niemals aus
einem einzigen Symptome gestellt werden, sondern das ganze Krankheitsbild
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ist fiir die Diagnose entscheidend. Die fithrenden Symptome sind die Blut-
druck- und Capillardrucksteigerung, das Odem und die Urin-
symptome, d. h. Albuminurie, Himaturie und Cylindrurie.

Wickbom hat unter diesen Symptomen die Cylindrurie und Himaturie
als die fithrenden abscheiden wollen, und will beim Vorkommen dieser beiden
die Diagnose ,,akut Glomerulonephritis® stellen, und zwar auch in solchen
Fillen, wo Blutdrucksteigerung und Albuminurie fehlen. Wickbom scheint
mir hier auf einem falschen Wege zu sein, besonders da er ein entscheidendes
Gewicht schon auf das Vorkommen mikroskopisch kleiner Mengen von Blut
im Urin legt. Wir wissen jedoch, daf Blut im Urin bei vielen anderen
krankhaften Zustinden vorkommt, ja daB rote Blutkérperchen im Urin sogar
bei vollstindig gesunden Personen angetroffen werden konnen. Betreffs des
Vorkommens der Cylinder kann man auch im Urin vollstindig gesunder Per-
sonen einzelne antreffen, eine  Tatsache, die vielleicht nicht so bekannt ist,
wie es wiinschenswert wire.

1. Die Capillardrucksteigerung.

a) Wahrend des prdalbuminurischen Stadiums.

Untersuchungen iiber das Verhalten des Capillardruckes wihrend des pri-
albuminurischen Stadiums der sogenannten akuten Glomerulonephritis wurden
zuerst von mir vorgenommen. Ich mafl bei Scharlachpatienten den Capillardruck
jeden (oder jeden zweiten) Tag und fand, daB wéihrend der fiir das Einsetzen
der Glomerulonephritis kritischen Periode der Capillardruck oft anstieg. In
einigen Fillen, bei welchen die Capillardrucksteigerung die hochsten Werte
zeigte, setzte eine Glomerulonephritis ein. Die Capillardrucksteigerung ging
den Nierensymptomen einige Tage bis eine Woche voraus. In den Fillen,
bei denen Erhohung des Capillardruckes nicht gefunden war, trat niemals.
Nephritis auf.

Spéter habe ich in derselben Weise Fille von Angina tonsillaris mit tédglichen
Capillardruck- und arteriellen Blutdruckmessungen samt Harnuntersuchun--
gen betreffs Albumen, Blutkérperchen und Cylinder verfolgt. In einem von
diesen Fillen ist eine akute Glomerulonephritis entstanden. Auch in diesem
Falle setzte eine Capillardrucksteigerung frither als die Harnsymptome der
Nephritis ein.

Der Fall war folgender: Herr Th. 20 Jahre alt. Erkrankte 23. 1. 1924 an Angina ton-
sillaris. Wurde 24. 1. in das Militdrkrankenhaus zu Eksjo eingeliefert. Im Rachen typi-
sche Angina tonsillaris. Mikroskopisch fand man in einer Rachenprobe Streptokokken..
Innere Organe ohne Befund. Blutdruck 110 mm Hg. Capillardruck 120 mm. H,0 Schwan-
kungen zwischen den einzelnen abgelesenen Capillardruckwerten 30 mm H,0. Im Harn
kein Albumen. 26. 1. Blutdruck 115mm Hg. Der Druck in einer einzelnen fixierten Capillare
schwankt zwischen 95—140 mm HyO. Im Harn kein Albumen. 27. 1. Blutdruck 125 mm Hg.
Im Harn kein Albumen. 28. 1. Am Morgen Blutdruck 130, Capillardruck 240 mm H,0 (Durch-
schnittswert). Bei Bestimmungen an einer fixierten Capillare findet man groBle Schwan-
kungen (zwischen 160—290 mm H,0). Im Harn kein Albumen. Am Abend desselben Tages.
enthielt der Harn Albumen, einzelne rote Blutkorperchen und einzelne Zylinder. Der
Fall verlief wie eine typische leichte akute Glomerulonephritis.

Diese klinischen FErgebnisse werden durch die schénen tierexperimentellen
Untersuchungen Beckmanns ergéinzt. Beckmann untersuchte an Kaninchen.
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das Verhalten des arteriellen Blutdruckes und des Capillardruckes bei experi-
menteller Nierenverinderung teils nach Adrenalininjektion, teils nach Blei-
vergiftung und teils nach Vergiftung mit Uretan oder Diphterietoxin.

Nach einer einzigen Injektion von Adrenalin fand Beckmann eine gleichzeitige
Steigerung des Blutdruckes und des Capillardruckes. Die Capillardrucksteigerung gab
Werte bis auf 300 mm H,0. (Die Normalwerte des Capillardruckes bei Kaninchen fand
Beckmann zwischen 100—200 mm H,0.)

Nach Injektionen von taglich 2,0 cem d-Suprarenin an Kaninchen fand Beckmann
hochinteressante Ergebnisse. Die Adrenalininjektionen wurden tiglich zwischen 5—6 Uhr
abends gegeben. Der Capillardruck und der arterielle Blutdruck wurden stets vor der
Injektion gemessen. Erst nach Verlauf einer Woche fand Beckmann ein Ansteigen des
Blutdruckes vom Mittelwert 100—130 mm. Der Capillardruck wies jedoch schon am
zweiten Tag nach Beginn der Injektionsbehandlung ein Ansteigen bis auf 450 mm H,0.
Zu der Zeit des Blutdruckanstiegs schnellt der Capillardruck bis auf 800 mm H,0. Gleich-
zeitig treten sehr starke Schwankungen des Capillardruckes in kurzer Zeit auf, wie sie
schon frither Gébel bei menschlichen Nephritiden beobachtet hat. — Im ganzen bekam
das Tier 39 mg d-Suprarenin. Die Injektionen wurden dann ausgesetzt. Der Blutdruck
fing danach an langsam zu sinken, um nach 22 Tagen 60 mm Hg zu erreichen (also
unter den anfinglichen Mittelwert). Das Abfallen des Capillardruckes folgte langsamer.
Nach 1!/, Monaten war auch der Capillardruck wieder zu normalen Werten abgesunken.
Genaue Harnuntersuchungen ergaben wihrend der ganzen Zeit keine pathologischen
Veranderungen seitens der Nieren.

Die Resultate nach der Bleivergiftung gaben im groflen und ganzen ahnliche Ergeb-
nisse betreffs Blutdruck und Capillardruck. Was die Nieren betrifft, kam jedoch eine Nephri-
tis hinzu. Beckmann berichtet iiber diese Untersuchungen folgendermafen: ,,Ich injizierte
2 cem einer Aufschwemmung frisch gefillten Bleicarbonats unter die Riickenhaut eines
Kaninchens. Nach 5 Tagen wurden zum ersten Male die schon bei dem Suprarenintier
erwihnten starken pathologischen Schwankungen des Capillardruckes binnen kurzem
Zeitraum beobachtet. Der Capillardruck war in den vorhergehenden Tagen langsam an-
gestiegen und erreichte an diesem Tag 500 mm H,0. An demselben Tag stieg der Blutdruck,
der bis jetzt normal geblieben war, plotzlich von dem Normalwert 75 bis auf 130 mm Hg.
Diese besonders auffillige Parallelitit muf wohl mit Sicherheit darauf hindeuten, daB
das Auftreten spastischer Kontraktionszustinde im Capillargebiet hier als Ursache der
Blutdrucksteigerung in Betracht kommt. Der Blutdruck stieg weiterhin in den néchsten
Tagen auf 140, nach 14 Tagen unter Schwankungen auf 150 mm Hg an. Der Capillardruck
erreichte in dieser Zeit unter Fortdauer der starken Schwankungen als Hochstwert 760 mm
H,0. Am 12. Tag wies der Harn erstmals Spuren von Eiwei auf, die von da ab eine lingere
Zeit, nachweisbar blieben. Eine starke Eiweifausscheidung trat nicht auf. Im Sediment
fanden sich keine pathologischen Formbestandteile. In den nichsten 11/, Monaten blieben
die Veranderungen des Capillardruckes bestehen, wenn die Maximalwerte auch ein wenig
absanken. Immerhin wurden in dieser Zeit noch Werte von 500—600 mm H,0O gemessen.
Dagegen fiel der Blutdruck langsam ab und betrug nach Ablauf dieser 1!/, Monate nur
70—75 mm Hg, hatte also wieder den Normalwert erreicht. Der Urin war zu dieser Zeit
wieder eiweiBfrei. Nun wurde wiederum ein Depot von 2 cem Bleikarbonataufschwemmung
gesetzt. Der Blutdruck stieg binnen 4 Tagen wieder auf 120 mm Hg, der Capillardruck
auf 800 mm H,0. Gleichzeitig trat wieder spurweise Albuminurie auf, die sich in den nichsten
Tagen verstarkte. Der Unterschied zwischen dem weiteren Verlauf der Blutdruck- und
der Capillardruckkurve konnte auch nach dieser Injektion, wie nach der ersten, beobachtet
werden. 11/, Monate nach der zweiten Injektion, 3 Monate nach Beginn der Intoxikation im
ganzen, betrug der Blutdruck wieder 75 mm Hg, der Capillardruck schwankte zwischen
130 und 370 mm H,0. Eine neue Injektion von 5 ccm Bleikarbonataufschwemmung fithrte
schon nach 2 Tagen zum Tode des Tieres.*

Nach subcutaner Injektion mit 0,5 cem Diphtherietestgift an einem Kaninchen
fand Beckmann ebenso Capillardrucksteigerung und Blutdrucksteigerung schon nach
2 Tagen. In diesem Falle trat Albuminurie und Cylindrurie gleichzeitig mit der Druck-
steigerung auf. Die Capillardrucksteigerung erreichte Werte von 700 mm H,0. Die Er-
scheinungen gingen vom etwa 10. Tag nach der Injektion in ziemlich gleichmiBigem Grade
zuriick. Blutdruck und Capillardruck wurden normal, die Albuminurie verschwand. Nach
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Uretanvergiftung an einem Kaninchen fand Beckmann ebenfalls Capillardruck- und
arterielle Blutdrucksteigerung und gleichzeitig starke Albummurle und Zylindrurie. Das
Tier starb 8 Tage nach der Uretanvergiftung.

Stellen wir jetzt die erwihnten Untersuchungen von Beck mann und
mir zusammen, so finden wir, dafl in gewissen Fillen die Capillardruck-
steigerung und Blutdrucksteigerung frithzeitiger als die Nieren-
symptome auftreten. Und zwar gilt dieses Verhalten sowohl fiir die Scharlach-
nephritis und Anginanephritis als auch fiir die experimentelle Bleinephritis bei
Kaninchen. Ganz besonders bedeutungsvoll scheint es uns zu sein, daB3 sowohl
Beckmann als wir selbst groBe Schwankungen im Capillardruck wéahrend
dieses prinephritischen Stadiums gefunden haben. Diese groBle Schwankungen
mochten wir als eine besondere Unruhe in den GefiBen auffassen. Die Ursache
dieser Unruhe sehen wir in einer funktionellen Capillar- und Précapillarkon-
traktion und Dilatation. Durch die Giftwirkung werden die kleinen Gefille
zuerst zu spastischen Kontraktionen gereizt. Wenn die Giftwirkung kriftiger
wird, werden auch die GefdaBverinderungen stabilerer Natur, und die Druck-
steigerung wird mehr konstant. Wihrend die krankhaften Vorginge spiter
sich zuriickbilden, werden die Schwankungen wieder groBer, wie besonders
Go6bel bei menschlicher Nephritis in dem Odematsschwemmungsstadium ge-
funden hat.

b) Der Capillardruck bei der ausgebildeten Nephritis.

Im Jahre 1919 erwihnte Kylin, daB bei Fillen sogenannter akuter Glo-
merulonephritis der capillare Druck erhoht war. Bei Fallen von essentieller
Hypertonie dagegen war er normal, sofern nicht Herzinsuffizienz mit Stasie-
rung vorlag. In diesem Falle war der Capillardruck erhéht.

Die Capillardrucksteigerung bei der akuten Glomerulonephritis war oft
hochgradig, bis iiber 500 mm H,0. Der héchste gemessene Wert war 750.
Im allgemeinen lag er zwischen 300—400 mm H,0. Die Capillardruck-
steigerung stand in keinem sicheren Zusammenhang mit dem arteriellen
Blutdruck. So fand Kylin Fille, wo der arterielle Blutdruck anscheinend
in normalen Grenzen lag, wibrend der Capillardruck hochgradig erhéht war.
In anderen Fillen aber war die Capillardrucksteigerung nur miBigen Grades,
die arterielle Blutdrucksteigerung indessen hochgradig. In einigen Fallen,
die Kylin unter wiederholten Messungen des Capillardruckes und des arteri-
ellen Blutdruckes jede Woche verfolgen konnte, fand er jedoch einen gewissen
Parallelismus zwischen diesen beiden Drucken. Es zeigte sich némlich, daB in
einigen leichten Fallen der Anstieg des Blutdruckes und Capillardruckes, in
mm Hg umgerechnet gleichgro war. In schwereren Fillen mit hochgradiger
Blutdrucksteigerung fand Kylin keinen Parallelismus betreffs des Anstiegs
dieser beiden Drucke.

Durch Nachuntersuchungen von mehreren Autoren wurden die Angaben
Kylins bestitigh. So fand Secher Capillardrucksteigerung bei mehreren
Fillen von akuter Glomerulonephritis. In einem Fall fand er Capillar-
drucksteigerung ohne gleichzeitige Blutdrucksteigerung. Gdébel, Meldolesi,
Britanischky und Weissmann, Miiller, Gherardini und Brasi haben
ebenfalls die Capillardrucksteigerung bei akuter Glomerulonephritis bestéitigt.
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Klingmiiller fand unter 10 Fallen von akuter Glomerulonephritis in ver-
schiedenen Stadien Capillardrucksteigerung in 7 Fallen. (Es ist geeignet Er-
staunen zu erwecken, daB er daraus den Schluf zieht, daB Capillardruck-
steigerung bei akuter Glomerulonephritis nicht vorkommt.)

Bei der Graviditatsnephritis fanden Nevermann und Grzechowiak
gleichfalls Capillardrucksteigerung.

Wihrend der Ausheilung der Nephritis sinkt der Capillardruck, um schlieB3-
lich normale Werte zu erreichen. Der arterielle Blutdruck sinkt, wie es scheint,
im allgemeinen schneller als der Capillardruck. Die Capillardrucksteigerung bleibt
oft lainger bestehen als die arterielle Blutdrucksteigerung. Dies stimmt auch
mit den auf Seite 201 schon erwihnten Frgebnissen Beckmanns iiberein.

Von grofem Interesse sind die Befunde Gobels iiber grofle Capillardruck-
schwankungen wahrend der Ausschwemmung der Nephritisédeme.

2. Die arterielle Blutdrucksteigerung.

a) Die Blutdrucksteigerung wahrend des praalbuminurischen
Stadiums.

a) Die sog. akute Glomerulonephritis nach Angina tonsillaris.

Schon Riegelsolllaut Volhard erwéhnt haben, daf die Blutdrucksteigerung
als ein friheres Symptom bei der akuten Glomerulonephritis auftreten kann
als die Nierensymptome. Dasselbe soll auch Henschen in klinischen Vor-
lesungen bemerkt haben.

Wihrend des Weltkrieges wurden sporadische Fille von akuter Glomerulo-
nephritis erwihnt, die mit Blutdrucksteigerung und Odem begannen, bei denen
sich die Nierensymptome jedoch spiter einstellten (Nonnenbruch, Volhard,
Miiller). Ja, in einer Anzahl Fille fehlten die Nierensymptome wihrend der
ganzen Krankheit. Nonnenbruch beschreibt sogar einen Fall von Kriegs-
nephritis ohne EiweiB, aber mit Blutdrucksteigerung (170 mm Hg) und Odem,
der nach einigen Tagen durch einen urdmischen Anfall kompliziert wurde.
Albuminurie trat in diesem Fall nicht auf. Einen #hnlichen Fall mit Uridmie
von eklamptischem Typus ohne Albuminurie habe ich auch zu beobachten
Gelegenheit gehabt. Hierbei stellten sich indessen spiter Eiweifl und rote
Blutkorperchen im Harn. ein, wodurch die Diagnose gesichert wurde. Auch
einen zweiten solchen Fall mit hochgradigem Odem, Blutdrucksteigerung
und Vermehrung des Reststickstoffes, aber ohne Albuminurie war ich in
der Lage zu sehen. Der Patient war an einer Infektion der oberen Luft-
wege erkrankt und starb an einer Bronchopneumonien. Der Fall verlief
folgendermafen.

Hartwig, W., 32 Jahre, Studierende. Frither immer gesund. Seit 3 Wochen erkiltet
mit Fieber und Bronchitis. Seit 2 Wochen Odeme. Die letzten Tage Verschlechterung.
Harnmenge der letzten Tage sehr niedrig.

St. 26. V. 1923.

Allgemeiner Zustand schlecht. Dyspnée. Bedeutende Odeme. Pulm: Pleuraexsudat.
Cor: Syst. Nebengeriiusch, Dilatatio cordis nach links. Bauch: o.B., Leber und Milz
nicht vergroBert, Blutdruck 175/95. Harn: Klar, sauer Sp. G. 1,024. Heller: — Zucker: —
Im Sediment: WeiBe und rote Blutk. und einige Zyl. Retinit. alb. Rest-N 98. '
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1. VI. Pulm: Bronchopneumonien. 2. VI. Mors.
Sein Blutdruck geht aus Abb. 2 hervor.
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Abb. 2. Glomerulonephritis ohne Abb. 3.
Albuminurie.

Auch Guggenheimer, Munck, Kauffmann, Laura Meyer u. a. haben
iiber dhnliche Fille berichtet.

Um eine bestimmtere Auffassung von dem Zeitpunkt des Einsetzens der
Blutdrucksteigerung beim Entstehen der akuten Glomerulonephritis zu erhalten,
habe ich mit téglichen Blutdruckmessungen vom zweiten Krankheitstage an
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Abb. 4.

eine Anzahl Fille von Angina tonsillaris verfolgt. In einigen Fillen stellte sich
eine typische, wenn auch leichte Glomerulonephritis mit Albumen, Cylindern
und Himaturie ein. Diese Fiélle wiesen ein pranephritisches Stadium mit lang-
sam steigendem Blutdruck auf (s. Abb. 3 und 4 die von zwei solchen Féllen
herstammen). Als die Blutdrucksteigerung ungefahr 25 mm Hg erreicht hatte,.

15010& 77 2. 13, 7# 75 TE. TN 18 19. 20. 27. 22. 23. 2% 25. 26. 27 28. 29. 30
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Abb. 5.

traten die Urinsymptome bei der Krankheit hervor. Das gleiche Verhiltnis:
fand ich auch bei einem Fall von Glomerulonephritis, der sich im Rekonvales-
zenzstadium befand und frei von Urinsymptomen war, aber nach einer Angina.
tonsillaris rezidivierte (Abb. 5).

Einige der genannten Fille von Angina tonsillaris wiesen nur eine gering--
gradige Blutdrucksteigerung auf, die wieder verschwand, ohne da8 Albumen
im Urin nachgewiesen werden konnte.
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Hieraus ziehe ich die Schlufifolgerung, dafi die Albuminurie ein relativ
spites und nur in den etwas schwereren Fiéllen auftretendes Symptom der
Krankheit ist, die wir akute diffuse Glomerulonephritis benannt haben.

p) Die Scharlachnephritis.
Bei dieser Krankheit treten blutdrucksteigernde Symptome auch frither auf
als die Nierensymptome.

Ich fiihrte im Sommer 1919 konsequente Messungen des Capillardrucks bei
Scharlachpatienten durch, um zu sehen, wann die Drucksteigerung begann.
Das Material bestand aus 20 Individuen im Alter von 9 bis 32 Jahren. Anfangs
muBte ich zwei Fille ausscheiden, die frither Albuminurie gehabt hatten und
bereits von vornherein Capillardrucksteigerung aufwiesen. Von den iibrigen
zeigten die Mehrzahl eine leichte Capillardrucksteigerung und unter ihnen
3 Patienten eine erhebliche. Diese 3 bekamen einige Tage nach Einsetzen der
Capillardrucksteigerung eine leichte Glomerulonephritis.

Ungefihr gleichzeitig mit dieser Untersuchung wurde eine &hnliche von
Dr. Lundberg im Stockholmer Epidemiekrankenhaus durchgefiihrt. Er ver-
folgte mit téglichen Messungen des arteriellen Blutdrucks und téglichen Urin-
untersuchungen eine groBe Anzahl Scharlachfille. Von diesen bekamen 20 Pa-
tienten Glomerulonephritis. Auch in diesen Fillen ging der Glomerulonephritis
eine 3—7tégige Blutdrucksteigerung voran, die Werte von ungefihr 25 mm Hg
erreichte, ehe die Nierensymptome nachgewiesen werden konnten.

Koch hat einige Jahre spéiter in der Volhardschen Klinik diese Ergebnisse
bestatigt.

b) Das Verhalten des Blutdrucks wahrend des Verlaufs
der Glomerulonephritis.

Wir haben gesehen, daf der akuten (lomerulonephritis ein priaalbuminurisches
Stadium voraufgeht, wihrend welches der Blutdruck langsam steigt und bis
auf 25 mm Hg iiber den normalen Blutdruckwert des betreffenden Individuums
hinaufgeht. Darauf setzen die Nierensymptome ein, und wir haben es von
dem Tage an mit der sogenannten akuten Glomerulonephritis zu tun.

Das Verhalten des Blutdrucks von dieser Zeit an ist besonders von Moog
und Schiirer studiert worden, obgleich auch Volhard, Kaliebe und Guggen-
heimer sich hierum Verdienste erworben haben.

Moog und Schiirer haben die Tagesschwankungen des Blutdrucks studiert
und dabei gefunden, daf diese wihrend der akuten Glomerulonephritis bedeutend
groBer sind als unter normalen Verhaltnissen. Besonders hervortretend fanden
sie die Schwankungen wihrend des Rekonvaleszenzstadiums der Glomerulo-
nephritis, wo sie sich zwischen Morgen und Abend bis auf 50 mm Hg belaufen
konnten.

VeranlaBt durch die Befunde dieser Forscher, die geeignet waren anfiinglich
Erstaunen zu erwecken, unternahm ich eine #hnliche Untersuchung und
konnte bei Fallen schwerer Glomerulonephritis ihre Resultate bestitigen.
DochstellteichniesogroBe Schwankungenfest wie Moogund Schiirer.
In leichten Fillen mit Blutdrucksteigerung von nicht iiber 150—160 mm Hg
fand ich weiter, da die Tagesschwankungen das Normale nicht iiberstiegen.
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Ich stellte also zwei verschiedene Typen von Blutdrucksteigerung bei Glome-
rulonephritis fest. Ich will diese durch die folgenden Félle vorfithren, von
denen zwei leichte und drei schwere Fille waren.

1. Eine 20jahrige Frau, die im Alter von 3 Jahren Poliomyelitis durchgemacht hat und
danach im rechten Bein gelihmt war. Sonst soll sie immer gesund gewesen sein. Sie
erkrankte 14 Tage vor der Einlieferung ins Krankenhaus an Parotitis. Einige Tage spater
erscheint Albumen im Urin  Bei der Einlieferung ist der Blutdruck 130/80 Urin:
Albumen -+, Blut 4, Zylinder 4. Innere Organe ohne Befund.

Die Blutdruckkurve zeigt eine gleichmiBige Senkung ohne griBere Tagesvariationen
und stellt sich schlieflich auf einen Wert von 105—110 mm Hg ein (Abb. 6).

2.X.30. 31. 1.X.8. 3. % 5 6. 7 & 8
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Abb. 6.

2. Ein 25jahriger Mann, der 1917 ,,Eiweifl** gehabt haben soll. Sonst immer gesund.
Nach einer Infektion der oberen Luftwege bekommt er blutigen Urin, weshalb er ins
Krankenhaus aufgenommen wird. Bei der Einlieferung: Blutdruck 140 mm Hg, Urin:
Albumen 4, Blut +, Zylinder 4. Innere Organe ohne Befund. Wahrend des Kranken-
hausaufenthalts geht es dem Patienten besser, der Urin wird eiweiBfrei, der Blutdruck
sinkt (s. Abb. 7).

3. Eine 33jahrige Frau, die mit 5 Jahren Nierenblutung gehabt haben soll. Niemals
Eiweil im Urin.  Erkrankte nach einer Angina tonsillaris an einer typischen Glomerulo-
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nephritis, weshalb sie ins Krankenhaus eingeliefert wurde. Bei der Einlieferung: Blut-
druck 150/102 mm Hg, Urin: Albumen -, Blut +, Zylinder . Innere Organe ohne
Befund. Abb. 8.

Die Blutdruckkurve weicht etwas von den vorhergehenden ab, da wir in diesem Falle
hin und wieder griflere Tagesvariationen als bei den vorerwédhnten Fillen sehen. Diese
Variationen sind jedoch keineswegs so ausgesprochen wie in den Kurven der benignen
Nephrosklerosen. Der Capillardruck, der bei der Einlieferung (23. 12.) 430 war, sank am
27.12 auf 270. Am 30. 12. war er wieder 400 und am 20. 1. 1921 200 mm Hg.

4. Abb. 9 gilt einem 50jahrigen Mann. Er will friher niemals krank gewesen sein,
abgesehen von Angina das eine oder andere Mal. Er soll niemals Eiweil im Urin
gehabt haben. Eine Woche nach einer leichten Infektion der oberen Luftwege zeigen sich
Schwellungen am Korper, Miidigkeit und Atemnot. Er wurde deshalb am 27.12.1920
ins hiesige Krankenhaus eingeliefert. Urin: Albumen -, Zylinder +, Blut +. Blutdruck:
210/115. Am 28. 12. war der Reststickstoff 26,2 mg in 100 ccm Blut. Wahrend des Kranken-
hausaufenthalts sank sein Blutdruck, um am 20.1. 1921 und in den folgenden Tagen
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besténdig bei 130—135 stohen zu bleiben. Die Funktionsproben am 22. 1. zeigen folgende
Werte:

Menge Sp.V. . NaCl
6 Uhr vormittags 800 1,008 \ 3,2
7 5 60 1,009 3,3
8 ., »s 50 1,011 \ 3,6
9 , »» 100 1,011 3,0
10 , . 90 (310 1,010 ! 34
11 ’ ’ 70 1,011 i 3,6
1 ,, nachmittags 60 1,011 3,6
4 ’s 250 1,011 3,7
7 ., 5 300 1,011 3,7
7 ,, vormittags 1,000 1,011 3,7

2,780 ‘

In der folgenden Woche sinkt der Blutdruck noch etwas mehr und halt sich auf un-
gefahr 125 mm Hg. Bei einer am 1.2. neu vorgenommenen Funktionsprobe ergeben
sich folgende Werte:

Menge Sp. V. NaCl
6 Uhr vormittags 900 1,008 2,1
7 » 75 i 1,011 2,2
8 ' 80 1,010 2.4
9 . 100 1,009 2,3
10 . 85 (335 1,010 2,3
1 ,, ’s 70 1,010 2,3
1 ,, nachmittags 150 1,011 3,1
4, s 200 1,011 2,2
7 » 250 1,011 2,5
7 ,, vormittags 1,000 - 1,011 2,3

2,910 |

Hier liegt also ein Fall von akuter (eventuell chronischer akutisierter)
Glomerulonephritis vor. Die Hypertonie vom 28.12. 1920 kann nicht durch
Erhohung des Reststickstoffes erklirt werden. da der Reststickstoff normale
Werte gezeigt hat. Als aber der Blutdruck normal wurde, ergeben zwei ver-
schiedene Funktionsproben (am 22. 1. und 1. 2.) eine voéllige Starre der Nieren-
funktion. Was kann in einem solchen Fall, wo der maximale Nierenschaden
bei den Funktionsproben keine Blutdrucksteigerung ergeben hat, Hypertonie
verursachen? Spéter will ich mit ein paar Worten zu dieser Frage zuriick-
kommen.

5. Ein 21jahriger Seemann (Abb. 10) der im letzten Halbjahr ein paarmal Halsflufl
gehabt hat, erkrankte am 24. 12. 1920, nachdem er 14 Tage vorher von neuemi HalsfluB
gehabt hat, an Midigkeit, Mattigkeit und Schwellungen des Korpers. Am 29. 12.
wurde er ins Krankenhaus eingeliefert (Abb. 10). Im Urin Eiweil +, Zylinder +
und rote Blutkérperchen +. Blutdruck 170/105. Innere Organe ohne Befund. Am 10. 1. 21
Reststickstoff 33,1 mg in 100 ccm Blut. Am 20. 1. ergibt die Funktionspriifung fol-
gende Werte:
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Menge Sp. V. NaCl
6 Uhr vormittags 800 1,013 3,0
7, ' 100 1,013 3,0
8 ” 200 1,008 3,3
9 ' 190 1,004 2,1
10 ., . 100(%%0 | 1011 3,6
1 ’s 100 1,013 3,8
1 ,, nachmittags 240 1,012 4,4
4 5 350 1,012 3,5
7 ’s 400 1,013 4,5
7 ,, vormittags 1,200 1,014 3,3

3,680

Am 2.2. wird folgende Nierenfunktionsprobe erhalten:

Menge 8p. V. Na Cl
6 Uhr vormittags 900 1,011 3,2
7 . . 110 1,012 4,5
8 ys 150 1,009 3,3
9 ,, ' 400 1,003 1,5
10 ., . 100{ 740 1,009 44
11 . 90 1,011 4,6
1 ,, nachmittags 200 1,011 4,5
4 . 320 1,012 4,0
7 ., ys 350 1,012 ‘ 3,9
7 , ~vormittags 900 1,012 ; 4,1
| 3,520 i

Diese beiden Typen von Blutdruckkurven bei Glomerulonephritis unter-
scheiden sich auch durch eine gewisse Abweichung im Capillardruckverhalten.
Ich habe nimlich festgestellt, daBl in den leichten Fillen die arterielle Blut-
drucksteigerung der capillaren entspricht: es scheint mir daher, als wiirde die
arterielle Blutdrucksteigerung moglicherweise in diesen Fillen durch einen
drucksteigernden Proze im Capillarsystem hervorgerufen.

Bei den schweren Fillen dagegen ist die arterielle Drucksteigerung grofer
als die Capillardrucksteigerung, obwohl diese bei den schweren Fillen recht
erheblich sein kann (bis hinauf zu 750 mm H,0). Es hat demnach den Anschein,
als wenn in diesen Féllen zu der Drucksteigerung des Capillarschadens ein extra
Plus in druckerhohender Wirkung hinzugekommen wire.

Waihrend der Ausheilung der Glomerulonephritis sinkt der Blutdruck all-
méahlich auf normale Werte zuriick. Hierbei gehen die arterielle und die capil-
lare Blutdrucksenkung bei den leichten Formen Hand in Hand, bei den
schweren sinkt der arterielle Blutdruck rascher. Es hat auch den Anschein,
als sei die Capillardrucksteigerung stabiler und als verlaufe die erwiahnte Labilitit
nur in der arteriellen Blutdrucksteigerung. Um in dieser Frage bestimmte
AuBerungen wagen zu kénnen, sind jedoch fortgesetzte vergleichende Unter-
suchungen erforderlich.

Bei dieser Senkung des capillaren und des arteriellen Blutdrucks bleibt
gewdhnlich eine unbedeutende Capillardruckerhéhung zuriick, auch nachdem

Ergebnisse d. inn. Med. 36. 14
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der arterielle Blutdruck unter die obere normale Grenze gesunken ist. Spiiter
pflegt der arterielle sowohl wie der capillare Blutdruck weiter zu sinken,
um sich auf bestindige Werte einzustellen, nachdem auch der Capillardruck
normal geworden ist. HEs scheint daher, als sei die Capillardruckmessung ein
genauerer Index fiir die Drucksteigerung als die iibliche arterielle Blutdruck-
bestimmung.

Bemerkenswert ist das zuerst von Lichtwitz wie auch von Kylin erwidhnte
Verhalten, dal der Blutdruck wéhrend der Ausheilung der Glomerulonephritis
im allgemeinen bis auf hypotone Werte sinkt. Nachdem der Blutdruck
wihrend ein paar Wochen bei hypotonen Werten gestanden hat, steigt er im
allgemeinen wieder bis zu normalen an.

Die Besserung der Nierenfunktion scheint nicht parallel mit der Blutdruck-
senkung zu gehen. Im Gegenteil, die Verinderungen im Nierenparenchym,
die der Krankheit gefolgt sind, scheinen ziemlich irreparabel zu sein.

In den oben erwidhnten Fillen bleibt eine véllige Nierenstarre zuriick, auch
nachdem der Blutdruck normale Werte erreicht hat und Blutdrucksteigerung
nicht mehr aufgetreten ist.

Derartige Fille scheinen auch geeignet zu sein, eine gewisse Beleuchtung
auf das Verhiltnis zwischen Nierenschaden und Blutdrucksteigerung zu werfen.
Ein sehr weit fortgeschrittener Nierenschaden ergibt nicht an und
fir sich Steigerung des Blutdrucks.

¢) Das Verhalten der Blutdrucksteigerung wihrend des Endstadiums
der akuten Glomerulonephritis mit Niereninsuffizienz.

Die von Volhard vorgebrachte und mit ihm allgemein angenommene Ansicht
besteht darin, daB die akute Glomerulonephritis

1. entweder zu vollstindiger Gesundheit fiithrt (was fiir die Mehrzahl der
Fille gilt),

2. oder in das zweite Stadium mit Albuminurie und Blutdrucksteigerung,
aber ohne Niereninsuffizienz, iibergeht. Dieses Stadium fiihrt seinerseits zu

3. dem dritten Stadium mit Niereninsuffizienz und Blutdrucksteigerung.

Nach dieser Auffassung wiirde die Blutdrucksteigerung einsicheres Zeichen von
zuriickgebliebenen Nierenschidigungen sein und sollte nach Volhards Meinung
bei diesen Stadien, wenigstens beim dritten Stadium, nicht fehlen. Volhard sagt
hieriiber: ,,Wie bei dem ersten und zweiten Stadium, der akuten und chronischen
Form der diffusen Glomerulonephritis, so gehort auch bei dem dritten, dem
Endstadium, die Blutdrucksteigerung und Herzhypertrophie zu den obliga-
torischen Symptomen, ja, sie riicken noch mehr in den Vordergrund.*
Und er fahrt spiter fort: ,,Die Blutdruckwerte sind im allgemeinen héher als
bei den chronischen Formen mit noch erhaltener Nierenfunktion. Werte von
160—170 mm Hg werden selten, meist nur voriibergehend und fast nur in den
Fillen von subchronischer Verlaufsart unterschritten, haufig iiberschritten.‘
. Bine Gegeniiberstellung der maximalen Blutdruckwerte der drei Stadien der
diffusen Nephritis ist nicht ohne Interesse. Sie zeigt, dafl die Blutdruckwerte
nach dem Endstadium zu deutlich ansteigen. Die Blutdrucksteigerung wiirde
demnach obligatorisch sein fiir zum mindesten alle Fille des dritten Stadiums
von diffuser Nephritis.
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Es diirfte auch kein Zweifel dariiber bestehen, daB diese Auffassung Vol-
hards auf viele Falle von Glomerulonephritis zutrifft. Denn daB Fille akuter
oder subakuter Glomerulonephritis wihrend zurtckbleibender Blutdrucksteige-
rung in das zweite oder dritte Stadium iibergehen, ist eine allgemeine Erfahrung.
Aber dies gilt nicht als allgemeine Regel. Es sind Ausnahmen vorhanden (und
sie sind nicht so besonders selten), wo ein hochgradiger Nierenschaden nach
akuter Glomerulonephritis zuriickbleibt, ja, sogar fortschreitet, ohne daB weiter
Blutdrucksteigerung auftritt, nachdem sie schon ziemlich frith wihrend des
Uberganges des akuten in ein chronisches Stadium verschwunden war. Die
beiden Fille auf Seite 208—209 sind Beispiele hierfiir. Bei ihnen ist die Erhéhung
des Blutdrucks verschwunden, aber ein erheblicher Nierenschaden ist zuriick-
geblieben, der sich in Nierenstarre bei der Nierenfunktionsprobe &uBert.

Der folgende Fall diirfte in dieser Hinsicht noch belehrender sein:

Er betrifft eine ungefahr 30jahrige Frau. Sie wurde Anfang Juni 1921 wegen einer
gewohnlichen, aber doch bosartigen Anginanephritis in das Sahlgrensche Krankenhaus
eingeliefert. Im Urin fanden sich Eiweill, Zylinder und rote Blutkérperchen. Der Blut-
druck néherte sich 200 und blieb mit etwas mehr als normalgrofien Tagesschwankungen
eine Zeitlang auf dieser Hohe stehen. (Der Fall wurde mit téglichen Blutdruckmessungen
am Morgen und Abend verfolgt. Da die Blutdruckkurve nicht grundsatzlich von den
in Abb. 8—10 verdffentlichten abweicht und da sie infolge ihres Umfangs — sie erstreckt
sich iiber mehrere Monate — zuviel Platz beanspruchen wiirde, wird sie hier nicht auf-
genommen.) Nach etwa 2—3 Monaten war die Blutdrucksteigerung verschwunden, und
der Blutdruck hielt sich seitdem auf zwischen 110-—120 mm Hg. Da Patientin nach wie
vor Blutkérperchen im Urin aufwies und die Nierenfunktionsproben schlecht ausfielen,
mubBte sie zu Bett liegen. Nach einigen weiteren Monaten begannen sich bei Patientin
Zeichen von Niereninsuffizienz mit Erhohung des Reststickstoffes, der vorher normal
war, zu zeigen, und sie starb an Urimie (Rest: N = 124). Der Blutdruck war die ganze
letzte Zeit hindurch normal gewesen.

Pathologisch-anatomisch wiesen die Nieren folgende mikroskopische Verinderungen
auf (Prosektor Bergstrand):

Einzelne hyalinisierte Glomeruli. Die iibrigen zeigen starke Proliferation des Epithels
der Bowmanschen Kapsel mit Halbmondbildung; auBerdem Zellausdehnung in den
Schlingen und hyaline Verdickungen von deren Winden. Umwandlung der Schlingen
in hyaline Klumpen ist jedoch selten. Hyaline Tropfendegeneration. — Neutralfett und
lipoide Verfettung! Arterioli weit, einzelne mit hyalinisierten Wanden, einige mit Intima-
verfettung. Keine Elasticahypoplasie in den Arteriae arciformes. Zahlreiche Rinden-
blutungen; herdweise Leukocytenansammlung in den Rindenkanilen; fleckenweise ist
das Parenchym untergegangen, das interstitielle Gewebe vermehrt und rundzellinfiltriert.
Sehr geringe Verdickung der &duBeren Kapsel.

Fille wie der eben beschriebene scheinen besonders geeignet zu sein, das
Verhiltnis zwischen Nierenschidigung und Blutdrucksteigerung zu beleuchten,
eine Frage, die ich in meinem Hypertoniebuche zur Behandlung aufgenommen
habe. Hier muB} jedoch hervorgehoben werden, da8 der ursichliche Zusammen-
hang zwischen Nierenschidigung und Hypertonie nicht so einfach sein kann,
daB die Blutdrucksteigerung eine Folge der Nierenkrankheit ist, wie dies friiher
allgemein angenommen wurde.

3. Die (deme.

Wie schon frither erwahnt worden ist, bilden die Odemansammlungen samt
der Blutdrucksteigerung das wichtigste Kardinalsymptom der akuten Glome-
rulonephritis. Aus unserer klinischen Erfahrung wissen wir, daB diese sog.
nephritischen Odeme sich diffus im Korper lokalisieren zum Unterschiede

14%
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von den kardialen Odemen, die sich besonders in den niedrigst gelegenen
Teilen des Kérpers ansammeln. Die kardialen Odeme finden wir darum am
sichersten und hochgradigsten an herumgehenden Patienten in den Unter-
schenkeln und Fulriicken, bei dauernd Bettligerigen im Riicken. Bisweilen
findet man indessen, daB auch die nephritischen Odeme an diesen Pridilektions-
stellen am deutlichsten ausgesprochen sind. Dieses Verhalten diirfte daraus
erklirt werden, dafl wegen der Blutdrucksteigerung eine Herzinsuffizienz dazu
tritt, die ein komplizierendes kardiales Odem hervorruft.

a) Die Pathogenese des Odems bei Glomerulonephritis.

Wir haben schon erwihnt, daB die Blutdrucksteigerung bei der akuten
Glomerulonephritis ein frith auftretendes Symptom ist, ja, frither auftretend
als die Nierensymptome. Dasselbe Verhalten haben wir auch betreffs der
Odeme gefunden. Dies ergab sich schon von den sporadischen Fillen der
Glomerulonephritis ohne Albuminurie, die von Nonnenbruch, C. Miiller,
Kylin u. a. beschrieben worden sind. Besonders iiberzeugend ergab sich indessen
dieses Verhalten aus den konsequenten Untersuchungen Lundbergs. Lund-
berg verfolgte Fille von Scharlach mit téglicher Blutdruckmessung und Be-
stimmung des Koérpergewichts. In 21 Fillen trat eine diffuse Glomerulo-
nephritis auf. Die Krankheit wurde in diesen Fillen von einer Blutdrucksteige-
rung und Gewichtzunahme eingeleitet. In dieser Gewichtszunahme sah Lund-
berg mit Recht eine (Odemansammlung.

Diese pranephritischen Odeme hat auch Wickbom nachweisen konnen, und
zwar bei Glomerulonephritiden nach Angina tonsillaris. Wickbom berichtet
iiber 3 Fille, die an Angina tonsillaris erkrankt waren und wegen Verdachts
akuter (lomerulonephritis ohne Albuminurie ins Krankenhaus aufgenommen
worden waren. In 2 von diesen Fillen trat deutliches Odem und Blutdruck-
steigerung aui. In dem ersten Fall wurde einige Tage, nachdem die erwiihnten
Symptome konstatiert worden waren, Eiweill im Harn nachgewiesen. Im anderen
Falle, der eine Blutdrucksteigerung von 160 mm Hg zeigte, und wo deutliche
Odeme erschienen, konnte kein Eiwei im Urin trotz tiglicher Untersuchungen
gefunden werden. Die Krankheit heilte, die Odeme verschwanden und der
Blutdruck sank bis 115 mm Hg. In dem dritten der von Wickbom erwéhnten
Fille traten sichere Odeme und Albuminurie gleichzeitig auf. Der Blutdruck
wurde bei diesem Fall leider nicht gemessen. Der Fall ist zu unvollstindig
untersucht worden, um zur Beurteilung herangezogen werden zu kénnen.

Von verschiedenen Seiten ist auch hervorgehoben worden, da die Gravi-
ditstsnephritis oft von einer auffallenden Fliissigkeitsansammlung in dem
Gewebe eingeleitet wird. Diese Fliissigkeitsansammlung bei Graviden fordern
indessen eine sorgfiltigere Beurteilung, da wir wissen, da schon die normale
Graviditit gern von einer gewissen Odembereitschaft begleitet ist. Besonders
oft tritt bei graviden Weibern eine Fliissigkeitssammlung in den unteren Ex-
tremititen auf, die als durch Stase wegen des Druckes des Fetus auf die Ge-
fifle verursacht angesehen werden kann.

Die Odeme bei der akuten Glomerulonephritis kénnen also, wie die Blut-

drucksteigerung, friiher als die Symptome der Nierenschidigung auftreten.
Schon hieraus méchte man schlieBen kénnen, dafl die Nierenschiadigung nicht die
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Ursache des Odems bei dieser Krankheit sein kann. Auch diirfte die friihere
Auffassung, dafl die Nephritisdeme von renaler Genese wéren, nunmehr auf-
gegeben worden sein, und dies nicht zum mindesten infolge der verdienst-
vollen Untersuchungen Volhards auf diesem Gebiet.

b) Uber die theoretische Erklirung zur Entstehung verschiedener
Odeme.

In den letzten Jahren hat uns die Erfahrung gezeigt, daB Odeme unter
verschiedenen Bedingungen entstehen kénnen. Klinisch kennen wir Odeme
bei inkompensierten Herzfehlern, bei gewissen Nierenkrankheiten, bei Hem-
mung des Abflusses fiir Blut und Lymphe, bei fortgeschrittenen Aniimien, bei
Insulinbehandlung von Zuckerkranken usw. Wir kennen weiterhin die wihrend
der Kriegsjahre auftretenden Hungeriédeme. Eine ganze Reihe verschiedener
krankhafter Zustinde konnen also eine pathologische Fliissigkeitsansammlung
in den Geweben des Korpers hervorrufen.

Schade, der wihrend der letzten Jahre die Odempathogenese eingehend
studiert hat, unterscheidet verschiedene Formen von Odementstehung. Aus
rein theoretischen Gesichtspunkten teilt er in folgende Ursachen die Entstehung
von Odemen ein:

A. Himatogene Lokalursachen des Odems:
1. Vermehrter mechanischer Blutstromungsdruck in den Capillaren.
2. Verminderter onkotischer Blutdruck in den Capillaren.
3. Verminderter -osmotischer Blutdruck in den Capillaren.
B. Histogene Lokalursachen des Odems:
1. Verminderter mechanischer Spannungsdruck der Gewebsseite.
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 Formbesonderheiten der Capillaren.
2. Herabsetzung der onkotischen Druckwirkung, bedingt durch FEiweil-
durchlassigwerden der Capillarmembran.
D. Lymphogene Lokalursachen des Odems:
AbfluBhemmungen auf den Bahnen des Lymphsystems.

Auch andere Autoren heben verschiedene Erklirungsméglichkeiten zur
Odementstehung hervor. So legt Krogh einen entscheidenden Wert drei Faktoren
bei: dem hydrostatischen Druck des Blutes in den Capillaren, dem kolloid-
osmotischen Druck des Blutes in den Capillaren und dem Verhalten der Capillar-
wand. Fischer meint, wie bekannt, daB die Odemen’cstehung von einer ver-
anderten Beschaffenheit in den Geweben erklart wird, wobei diese eine erhéhte
Bereitschaft, das Wasser zu binden, bekommen héatten.

Will man sich ganz theoretisch in die Bedingungen fiir die Odementstehung
hineindenken, scheint es mir notwendig zu beachten, daB von der Blut-
bahn zum Zellkérper zwei semipermeable Membranen eingeschaltet sind, die
ein Hindernis fir den Transport gewisser Stoffe bilden, wahrend andere



214 E. Kylin:

durchgelassen werden. Diese semipermeablen Membranen sind 1. die Capillar-
wand und 2. die Zellmembran. Eine pathologische Fliissigkeitsansammlung
kann jetzt primir 1. extracellular aber auch 2. intracellular entstanden gedacht
werden. Im ersten Falle ist es vor allem der Fliissigkeitsstrom Blut 22 inter-
cellulare Gewebsfliissigkeit, der pathologisch verschoben ist. Die scheidende
Membran ist in diesem Falle die Capillarwand. Im anderen Falle ist es der
Fliissigkeitsstrom intercellulare & intracellulare Gewebsiliissigkeit, der priméir
gestort worden ist, mit der Zellwand als scheidende Membran. Ob es einen
klinisch nachweisbaren Unterschied gibt zwischen diesen beiden Formen von
Odem, das intercellulare und das intracellulare, oder ob man iiberhaupt zwei
solche Typen klinisch unterscheiden kann, ist unbekannt. Volhard will geltend
machen, daB jedes Odem ausschlieBlich intercellular ist, und daB kein intra-
cellulares Odem existiert. Dies scheint mir indessen nicht ganz richtig zu sein.
GewiB wird auch in Fillen von primir rein intercellularem Odem die Zelle
sekundir selbst mitinteressiert werden. Ein anderes Verhiltnis wire nach
unseren gegenwiirtigen Kenntnissen von den kolloidchemischen Verhiltnissen
ganz undenkbar.

Wenn es heiBt, sich die Méglichkeiten fiir die Entstehung des primér inter-
cellularen Odems theoretisch zu durchdenken, so sind vor allem zwei ver-
schiedene Moglichkeiten denkbar, némlich 1. eine vermehrte Permeabilitét
der Capillarwand mit vermehrtem Fliissigkeitsstrom Blut — Gewebe, 2. eine
verminderte Resorption von Fliissigkeit aus dem intercellularen Gewebe.

Die erstgenannte Moglichkeit kann ihrerseits in verschiedener Weise hervor-
gerufen werden, a) durch eine Beschidigung der Capillarwand, die einen
vermehrten Fliissigkeitstransport Blut — Gewebe hervorruft. b) Die Druck-
bedingungen beiderseits der Capillarwand werden veréndert, da der Flissig-
keitsstrom Blut — Gewebe vermehrt wird. Diese letztgenannte Moglichkeit
kann ihrerseits von verschiedenen Momenten hervorgerufen werden. Die Kriifte,
die vor allem fiir den Fliissigkeitsstrom Blut — Gewebe entscheidend sind,
sind, wenn wir uns die Capillarwand als eine tote Membran denken, teils der
osmotische Druck beiderseits der Membran, teils der hydrostatische Druck
beiderseits der Capillarwand.

Fiir den osmotischen Druck spielen nur die Kolloide eine Rolle, da die
Salze unbehindert durch die Capillarwand passieren konnen. Von Bedeutung
wird also eine Anderung der Zusammensetzung und Menge der Kolloide im
Blut und in der Gewebsfliissigkeit.

Heilt es dann, sich die Méglichkeiten fir die Entstehung eines primair
intracellularen Odems theoretisch zu denken, so kénnen wir zur Zeit uns nur
eine primire Gewebsbeschidigung denken, wodurch die Biochemie der Zellen
so verindert wird, daB das Wasser in nicht physiologischer Menge gebunden
wird.

Wir kénnen uns also folgendes Schema aufstellen, das die wichtigsten Falk-
toren fiir die Odementstehung aufnimmt.
I. Primir intercellulares Odem.

A. Durch Vermehrung des Fliissigkeitsstromes Blut - Gewebe hervor-
gerufen.
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1. Infolge einer Verinderung in den Druckverhéltnissen beiderseits der
Capillarwand.
a) Vermehrung des hydrostatischen Druckes.
b) Verminderung des kolloidosmotischen Druckes des Blutes.

2. Infolge einer Beschidigung der Capillarwand.
B. Durch eine Verminderung der Resorption der Gewebsfliissigkeit.
II. Primir intracellulares Odem. Gewebsschidigung.

Richtet man jetzt an sich die Frage: welches sind die pathogenetisch bedeu-
tungsvollsten Momente in bezug auf die Glomerulonephritisddeme, so gilt es
zu entscheiden, ob das Glomerulonephritisddem durch eine Erhchung des
hydrostatischen Druckes hervorgerufen sein kann.

Was den hydrostatischen Druck in den Capillaren betriftt, so haben
Secher, Meldolesi,WeiBmannund Brittanischki,Gherardiniund Brasi,
Beckmann, Goébel, Kylin u. a. gezeigt, daB der capillire Kompressions-
druck bei dieser Krankheit gesteigert ist. Hieraus diirfte man berechtigt sein,
die SchluBfolgerung zu ziehen, dafl der Druck des Blutes in den Capillaren
vermehrt ist. Die Drucksteigerung war unter gewissen Verhdltnissen sehr
bedeutend (bis auf 750 mm H,0), hielt sich indessen gewGhnlich auf Werten
zwischen 300—400 mm H,0. Einen wie grolen Anteil dieser Vermehrung des
capillaren Kompressionsdruckes man mit Recht dem vermehrten Druck in den
Capillaren zuschreiben darf, kénnen wir zur Zeit nicht mit Bestimmtheit sagen.
Nehmen wir jedoch an, daB der wirkliche Druck des Blutes in den Capillaren un-
gefiahr 50 mm H,O und da8 der capillare Kompressionsdruck normal 125 mm H,0
betrigt, so sollte der capillare Kompressionsdruck den wirklichen Druck des Blutes
in den Capillaren mit 75 mm tiibersteigen. Nehmen wir ferner an, da auch
bei einem vermehrten, capillaren Kompressionsdruck der Unterschied zwischen
diesem capillaren Kompressionsdruck und dem wirklichen Druck des Blutes in
den Capillaren 75 mm ist, so miiite der wirkliche Druck des Blutes in den
Capillaren bei akuter Nephritis zwischen 200—300 mm H,O liegen. Dies wiirde
eine Vermehrung des hydrostatischen Druckes in den Capillaren von ungefihr
150—250 mm H,O bedeuten.

Gegen den Einflul des hydrostatischen Druckes in den Capillaren wirkt
der kolloidosmotische (onkotische nach Schade) Druck des Blutes. Der
hydrostatische Druck sucht die Fliissigkeit durch die Capillaren hinauszu-
pressen, der kolloidosmotische Druck dagegen sucht die Fliissigkeit in die
Capillaren hereinzupressen. Diese beiden Drucke wirken also einander entgegen
und halten einander im Gleichgewicht.

Der kolloidosmotische Druck des menschlichen Blutes liegt bei Gesunden
ungefahr zwischen 300—400 mm H,0 (Krogh, PaulIverssonund Nakazawa,
Kylin und Strandqvist, Schade und Clausen u. a.).

Wenn jetzt bei der akuten Glomerulonephritis der hydrostatische Druck
um 150—250 mm H,O erhoht wird, so wird in den Blutcapillaren die Kraft,
die den Fliissigkeitsstrom Blut — Gewebe begiinstigt, verhiltnismaflig stark
erhoht. DaB unter solchen Verhaltnissen Odem entstehen kann, ist natiirlich.

Es scheint mir also nicht unwahrscheinlich zu sein, daf die Odementstehung
bei der akuten Glomerulonephritis wenigstens teilweise mit dem vermehrten
hydrostatischen Druck erklirt werden kann.



216 E. Kylin:

Die zweite Frage mag jetzt folgendermallen lauten: Kann das
Glomerulonephritisédem durch eine priméare Senkung des kolloid-
osmotischen Druckes erklirt werden?

Zuerst soll hervorgehoben werden, daf der kolloidosmotische Druck sehr
wenig erforscht ist. Zwar wissen wir, dafl bei gesunden Menschen der kolloid-
osmotische Druck zwischen 300—400 mm H,0 liegt. Iwersen und Nakazawa
haben an einem Material von gesunden Menschen diesen Druck zwischen 325 bis
400 mm H,O gefunden. Der Mittelwert war 362 mm H,0. Selbst haben wir
diese Angabe bestitigen kénnen. In normalen Féllen fanden wir den kolloid-
osmotischen Druck zwischen 295—420 mm H,0. Der Mittelwert war 337 mm H,0.
Fiir die Bestimmung haben wir das Kroghsche Osmometer angewandt.

Bei verschiedenen Formen von Odemen ist der kolloidosmotische Druck
erniedrigt {Iwersen und Nakazawa, Schade, Kylin). So fand Iwersen
und Nakazawa bei kardialen Odemen diesen Druck zwischen 173—290 mm H,0.
Besonders niedrig fanden diese Autoren den Druck bei Nephrosen.

Selbst haben wir den kolloidosmotischen Druck bei allen von uns unter-
suchten Odemformen erniedrigt! gefunden und zwar bei kardialen, nephro-
tischen, glomerulonephritischen, graviditdtsnephritischen und kachektischen
Odemen. Ja auch in einigen Fillen von Diabetes, die mit Insulin und Bi-
carbonat behandelt wurde, bei denen wihrend der Behandlung Odeme auftraten,
fanden wir wiahrend der Odemzeit bedeutend erniedrigte Ziffern fiir den kolloid-
osmotischen Druck. Nachdem die Insulin- und Bicarbonatbehandlung aus-
gesetzt worden war, stieg dieser Druck wieder bis auf normale Werte.

Theoretisch wiare man versucht, dieser Senkung des kolloidosmotischen
Druckes eine groBe Bedeutung fiir die Odementstehung zuzumessen. Indessen
ist es bemerkenswert, daB wir bei allen Formen von Odem diese Senkung
des kolloidosmotischen Druckes fanden. Es ist darum schwer, dieser Druck-
senkung eine dtiologische Bedeutung zuzuschreiben. Und es diirfte klug sein,
mit Vermutungen iiber die Bedeutung von Verschiebungen in dem kolloid-
osmotischen Druck so lange zu warten, bis diese wissenschaftlichen Fragen
mehr geklart sind.

Der dritte Faktor, der die Odementstehung beférdern kann, liegt in einer
Verinderung der Capillarwand. Wie wir schon in dem Kapitel iiber die
Anatomie und Physiologie der Capillaren betont haben, bestehen diese Gefidle aus
diinnwandigen Endothelrohren, um welchen Zellen mit contractilem, dstigem
Protoplasma liegen. Die Capillarwand 148t, nach Krogh, normal Wasser und
Kiristalloide durch, wihrend die Kolloide von normal zusammengezogenen Capil-
laren nicht durchgelassen werden. Wenigstens ist die normale Capillarwand im-
permeabel fiir Stirke mit einer Partikelgréfle von 5 puu. Wenn die Capillaren
sich erweitern, vermehrt sich indessen ihre Permeabilitit so viel, da auch
Kolloide von einer gewissen PartikelgroBle durch die Capillarwand passieren
kénnen. Die Permeabilitat ist indessen nicht fiir eine Partikelgr6Be von 200 uu
vorhanden, was dadurch gezeigt wird, dall chinesische Tusche nicht einmal
durch eine extrem erweiterte Capillarwand hindurchwandert.

Man darf indessen nicht die Capillarwand blol und bar als ein mechani-
sches Filtrum mit verédnderlicher Porengrofe auffassen. Physikalisch-chemisch

T Bei leichten Fiallen von Herzinkompensation mit Odem ist dieser Druck normal
(Kylin, Schade und Clausen).
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ist die Capillarwand ein Gel. Man muBl sich dann vorstellen, dal die Capillar-
wand sich selbst in bezug auf ihren Quellungszustand dndert. Von Interesse
ist auch, daB Hiilse mitteilt, daB wihrend des Odemzustandes die Capillar-
wand tatséichlich selbst anschwillt und dalB diese Anschwellung der Bildung
der freien Odemfliissigkeit im Gewebe vorangeht.

Aus dem Erwihnten sehen wir, daB es vor allem der Grad der Erweiterung
der Capillaren ist, der ihre Permeabilitdt bestimmt. Die Gifte, die eine Capillar-
erweiterung hervorrufen, miissen also auch ein Odem geben, wie Krogh es
tatsiichlich hat feststellen kénnen. Zu diesen Giften gehéren unter anderem
Goldchlorid, Histamin u. a.

Aber auch rein mechanisch hervorgerufene Capillarerweiterung kann Odem
hervorrufen, wie wir unter anderem von den dermographischen Reizungs-
versuchen wissen.

Ein vierter Faktor, der theoretisch ein Odem hervorrufen kann, ist die
Neigung des Gewebes, die Fliissigkeit anzuziehen, d. h. die histogene Odem-
ursache Schades.

¢) Die chemische Zusammensetzung der Odemflissigkeit.

Eingehende Untersuchungen iiber die Chemie der Odemfliissigkeit in ver-
schiedenen Odemzustinden scheinen mir nicht vorhanden zu sein. Gewisse
wichtige Einzelheiten sind jedoch untersucht worden. So hat Beckmann
die Odemfliissigkeit in verschiedenen Zustinden untersucht und ist hierbei
zu interessanten Resultaten gekommen. Was den EiweiBgehalt betrifft, findet
Beckmann niedrige EiweiBwerte, meistens unter 0,1%/,, bei amyloider Niere
und tubularen Nierenkrankheiten. Im (egensatz hierzu zeigen die Odeme bei
Glomerulonephritis die hochsten beobachteten EiweiBwerte, mit ungefahr 19/,.
Zwischen diesen beiden Grenzwerten liegen die kardialen Odeme. Was den
Zuckergehalt betrifft, fand Beckmann in der Regel ein wenig héheren Odem-
zuckergehalt als Blutzuckergehalt, nur gelegentlich fand er das entgegen-
gesetzte Verhaltnis. Auch fand Beckmann in sémtlichen Féallen héhere Harn-
saurewerte in der Odemfliissigkeit als im Blute. In derselben Weise war der
Chlorgehalt bei allen Formen von Odem hoher in der Odemfliissigkeit als im
Blute. DaB der Chlorgehalt hoher in der Odemfliissigkeit als im Blutserum
sei, war schon lingst bekannt (Schmiedt, Runeberg, StrauB). Dieses
Verhalten wurde auch durch spitere Untersuchungen bestitigt (Veil, Goll-
witzer-Meyer u. a.). Dasselbe Verhaltnis fand Gollwitzer - Meyer auch
betreffs HCO;. Doch war der Unterschied zwischen Odemfliissigkeit und Blut-
serum betreffs HCO; nicht so groB wie betreffs Chlor.

Was die Kationen anbelangt, so fand Gollwitzer-Meyer den Na-Gehalt
in der Odemfliissigkeit etwas gréBer als den im Blutserum oder ebenso groB
wie diesen. In einigen Fillen war jedoch der Na-Gehalt in der Odemfliissigkeit
etwas niedriger als der im Blutserum.

Betreffs Calcium hat schon friher Kylin gefunden, daB bei kardialen
Odemen die Odemfliissigkeit bedeutend &rmer an Ca ist als das Blutserum.
Kylin fand den normalen Blut-Ca-Gehalt zwischen 10,6—12 mg?®/,. Bei Fillen
von inkompensierten Herzfehlern fand Kylin den Ca-Gehalt des Blutes im
allgemeinen niedriger (zwischen 9—10,45 mg?®/,) als normal, wie spéter auch
Kisch u. a. es bestitigt haben. In der Odemfliissigkeit solcher Herzkranken
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fand Kylin Ca-Werte zwischen 4,7—6,7 mg?/,. Dieselben Ca-Werte in der
Odemfliissigkeit haben spiter Noguchi, Gollwitzer - Meyer und Nelken
und Steinitz gefunden. Diese Ziffern fiir Ca in der Odemfliissigkeit stimmen
wohl mit denjenigen iiberein, die verschiedene Forscher fiir den Ca-Gehalt
im Liquor cerebrospinalis gefunden haben. So haben Leicher, Bricke,
Liquint, Kylin, Abramson, Berendt, Brook u.a. den Liquorgehalt an
Ca zu 4,5—6,8 mg?/, gefunden. In der Ascitesfliissigkeit fand Kylin den Ca-
gehalt zu 8—10 mg®/,, also hoher als in Liquor und Odemfliissigkeit. Diese
héheren Ziffern fiir Ca im Ascites fand Kylin auch bei Féllen von Herzinkom-
pensation. In inflammatorischen Fliissigkeiten fand Kylin Ca-Werte, die sich
denjenigen des Blutes naherten. Kylin fand nédmlich bei Pleuritis exsudativa
in der Pleurafliissigkeit die Ca-Werte zu 9,5—10,5 mg?/,.

Was der Gehalt der Odemfliissigkeit an Kalium anbelangt, sohat Gollwitzer-
Meyer niedrigere Werte als im Blutserum gefunden. Der K-Gehalt des Blut-
serums liegt ungefiahr zwischen 18—23 mg?9/, (Janssen, Kramer und Tisdall,
Nelken - Steinitz, Denis-Hobson, Kylin u. a.). Gollwitzer - Meyer
fand den K-Gehalt in der Odemfliissigkeit zu 12,1—19,9 mg?/,. Diese K-Werte
stimmen wohl mit denen iiberein, die Abramson u. a. in der Lumbalfliissigkeit
gefunden haben. Im Gegensatz zu diesen niedrigen K-Werten in Odem- und
Lumbalfliissigkeit habe ich (Kylin) in einigen untersuchten Fallen von Ascites-
und Pleurafliissigkeit einen sebr hohen K-Gehalt gefunden, némlich zwischen
25—30 mg?/,.

Wie wir durch das oben Erwahnte sehen, gibt es fiir die verschiedenen An-
und Kationen kein Konzentrationsgleichgewicht zwischen Blut und Kérper-
fliissigkeiten. Laut mehreren Verfassern existiert es dagegen ein Donnan-
Gleichgewicht zwischen dem Blute und den verschiedenen Kdérperfliissigkeiten.
So hat Warburg den Nachweis vorgebracht, daf die Cl-, HCO;- und H+-
Verteilung zwischen Blutkorperchen und Serum dem Donnan-Gleichgewicht-
Gesetz folgt; van Slyke, Wu und Mc Lean, R. Loeb, Atchley und Palmer
haben dasselbe Verhiltnis, was die Elektrolytverteilung zwischen Serum und
Exsudatfliissigkeit betrifft, gefunden. Ein Donnan-Gleichgewicht besteht auch
nach Gollwitzer - Meyer zwischen Blut und Odemfliissigkeit wenigstens
betreffs der Ionen Cl- und HCO;. Derartiges Membrangleichgewicht besteht
nach Pincus und Kramer zwischen Serum und Liquor cerebrospinalis.

Was die Kationen betrifft, so hebt Gollwitzer-Meyer vor, daB fir K4
und Ca + + kein Donnan-Gleichgewicht zwischen Serum und Odemfliissigkeit
gilt. Betreffs Na+ hat Gollwitzer - Meyer nicht mit Sicherheit ein Donnan-
Gleichgewicht nachweisen kénnen.

4. Storungen am Augenhintergrund.

Das Vorkommen von Sehstérungen bei Zusténden von Nierenerkrankungen
ist schon seit langer Zeit bekannt. Schon Bright hat jene Sehstérungen in
Zusammenhang mit dem Nierenleiden gebracht. Auf welchem Wege diese Sym-
ptomedes Augenhintergrundes als Folge der Nierenerkrankung zustande kommen,
ist Gegenstand eifriger Forschungen gewesen und viele Hypothesen sind auf-
gestellt.

Traube glaubte, daB die Stérungen im Augenhintergrund durch die Herz-
hypertrophie verursacht waren. Michel und Herzog Karl Theodor
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versuchten simtliche Verinderungen auf die bei Nierenkranken vorkommenden
GefaBverinderungen zuriickzufithren. Foster Moore und Cohen haben sich
dieser Auffassung angeschlossen. Opin und Rochon Duvigneaud fanden
es indessen wegen der Inkonstanz der GefaBverinderungen unméglich, dieser
Angicht zuzustimmen. Sie nahmen wie spater Vidal, Machwitz und Rosen-
berg an, daB N-haltige Stoffwechselprodukten, die wegen des Nierenleidens
retiniert wurden, die Retinitis nephritica hervorriefen. Volhard, der 1914
zusammen mit Fahr die Anschauung aussprach, daf die Retinitis teils durch
eine GefiBkontraktion, teils durch ein toxisches Agens hervorgerufen wurde,
hat spiter seine Ansicht gedndert und verficht jetzt eifrig die Anschauung,
daB die Retinitis durch eine spastische ischimische GefaBkontraktion hervor-
gerufen ist. Schick, der1907 zu dem SchluBl kam, daB den toxischen Einfliissen
eine grofle Bedeutung zuzumessen wire, hat spater der Volhardschen Ansicht
unbedingt beigepflichtet. Seine Ansicht hat Volhard spéter durch seinen
Schiiler Pansegrau, der eingehend die Arterienverinderungen bei Retinitis
nephritica studiert hat, zu begriinden versucht. Gegen diese, gewill zu ein-
seitige und ganz naive Auffassung Volhards haben Hanssen und Knack,
Koyanagi u. a. eingewendet, daBl die pathologisch-anatomische Befunde in
der Retina und Chorioidea bestimmt fiir einen inflammatorischen Proze3
sprechen. Sije ziehen darum den Schluf}, da§ ein toxisches Agens irgendwelcher
Art die Verinderungen des Augenhintergrundes hervorrufen. Dasselbe Agens
wire von atiologischer Bedeutung fiir die Nierenverinderungen. Die Augen-
und Nierensymptomen wéren dieser Ansicht nach koordiniert. Auch andere
Autoren wie Elschnig u. a. haben die Volhardsche Spasmustherapie scharf
abgelehnt.

Chauffard hat eine andere Theorie aufgestellt, indem er eine Storung des
Lipoidstoffwechsels im Sinne einer Erhéhung des Cholesterinspiegels im Blute
als &tiologisches Moment fiir die Retinitis ansieht. Kollert und Singer,
wie in gewisser Beziechung auch Kahler und Sallmann, haben sich dieser
Auffassung angeschlossen. Von den meisten Autoren wird sie indessen abgelehnt
und das, wie es mir scheint, mit vollem Recht. Wissen wir doch, daB die Zustinde,
die mit den hochsten Blutcholesterinwerten verlaufen, wie die Nephrosen und
die Zuckerkrankheit keine Retinitis nephritica zeigen.

Kahler und Sallmann hegen die Ansicht, daB die Blutdrucksteigerung
schon an sich die Retinitis hervorruft. Indessen mag gegen diese Auffassung
daran erinnert werden, dall bei der essentiellen Hypertonie, wo der Blutdruck
doch bedeutend hoch ist, Retinitis nur sehr selten vorkommt. Ja viele Ver-
fasser haben sogar das Vorkommen von Retinitis bei dieser Krankheit verneint
wie Machwitz und Rosenberg, welches doch meiner Erfahrung nach nicht
ganz zu Recht ist. Denn in seltenen Fillen findet man doch auch bei dieser
Krankheit die typischen Retinitaverinderungen wie auch Umber und Rosen-
bergu. a. angegeben haben. Weiter mag angefiithrt werden, dal mehrere Autoren
wie Machwitz und Rosenberg, Hanssen und Knack, Bergmann,
Heine, Kershner, Retinitis auch bei Fillen ohne Blutdrucksteigerung gefunden
haben.

Wir finden also, daB die Ansichten betreffs der Atiologie und Pathogenese
der Retinitis nephritica weit auseinander gehen. Dieses Verhiltnis hat
sich auch durch die Nomenklatur manifestiert. So hat Vidal den Namen
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R. acotonaemica, Volhard R. angiospastica, Kauffmann R. hypertonica,
Umber und Rosenberg R. angiospastica vorgeschlagen.

Legen wir uns jetzt die Frage vor: ,,Welche klinische und pathologisch-ana-
tomische Verdnderungen sind mit Sicherheit bei der Retinitis nephritica ge-
funden ¥*‘ so sind es die folgenden:

1. Klinisch findet man eine Verdnderung der Arterien und eine Erweiterung
der Venen.

2. Klinisch findet man weiter ein Odem der Retina und zwar besonders
in der Papille und ihrer néchsten Umgebung.

3. Klinisch findet man in den etwas schwereren Fillen die typische Retina-
degeneration mit den bekannten weilen Flecken.

4. Pathologisch-anatomisch findet man inflammatorische Verinderungen um
die kleinen Gefale.

Wenn wir jetzt versuchen wollen, diese Verinderungen unter einen Hut
zu bringen, so ist es notwendig, wieder an die normale und pathologische
Physiologie der Capillaren zu erinnern (s. Kapitel 1—2). Es ist auch notwendig,
der pathologischen Anatomie der akuten Glomerulonephritis eingedenk zu sein
(s. 8. 179—185). Wir haben hier gesehen, dafl die akute diffuse Glomerulo-
nephritis als eine primire diffuse Capillarvergiftung beginnt. Durch die Capillar-
vergiftung werden die Capillaren erweitert, wodurch eine erhéhte Liquor-
diapedese zustande kommt. Gleichzeitig entsteht, wenn die Reizung auf die
Capillaren nicht ganz leicht ist, eine Kontraktion der Arteriolen.

Es scheint mir daher nicht notwendig, andere Vorginge in der Retina an-
zunehmen als in den Nieren, in der Haut usw.

Ich verweise iibrigens auf die Kapitel iiber die Atiologie und Pathogenese
(S. 185—198).

Was das Vorkommen von Retinitis bei akuter Glomerulonephritis betrifft,
so haben verschiedene Autoren sehr verschiedene Ziffern gefunden. So gibt
z. B. Leber an, daB sie nur ausnahmsweise bei akuter Glomerulonephritis
vorkommt. Hirsch hat sie niemals bei Kriegsnephritis gefunden. Horniker,
der wohl die groBte Erfahrung in dieser Beziehung besitzt, hat in mehr als
509/, frischer Fille von akuter Glomerulonephritis Augenhintergrundsver-
dnderungen gefunden. Wessely fand Retinitis in nur 3%, Hanssen und
Knack dagegen in ungefihr 109/,.

Die Verinderungen am Augenhintergrund bei der akuten Glomerulonephritis
bestehen nach Horniker in den meisten Fillen nur in einem Odem an der
Papille und in ihrer nichsten Umgebung. ,,Am Sehnerven selbst, schreibt
Horniker, ,,ist das Odem nicht immer leicht zu erkennen. Es driickt sich
in einer leichten Verschwommenheit der Riander aus, doch wird dies erst merk-
lich, wenn das Odem einen gewissen Grad erreicht hat‘. Bei héheren Graden
des Odems entsteht ein Bild, das der Stasenpapille sehr ahnlich ist. An der
Netzhaut ist das Odem leichter zu erkennen als an der Papille. Der Lieblings-
sitz des Odems ist der papillomakulare Bezirk.

Wichtig firr die Diagnose ist es auch, die kleinen Gefifie der Netzhaut zu
beobachten. ,,An den auf der Papille sichtbaren Geféen treten’, sagt Horniker,
,,bei stirkeren Odemgraden, zarte Begleitstreifen auf, die schon nach kurzer
Zeit, sogar nach Tagen, vollstindig sich zuriickbilden kénnen.. Diese Streifen
konnen sich in manchen Fillen organisieren und fiir immer sichtbar werden
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(Horniker). In dem 6dematésen Bezirk der Netzhaut sieht man gewdhnlich
sehr starke Schlingelung der kleinen und kleinsten Geféfle. Stellenweise kénnen
sie fiir eine ganz kurze Strecke verschwinden, um dann wieder sichtbar zu
werden (Horniker).

Netzhautblutungen sind bei Nephritikern nicht selten. Im allgemeinen
sind sie in der Maculagegend oder in der Ndhe der Papille zu finden.

Die ausgesprochene Retinitis nephritica ist bei der akuten Glomerulo-
nephritis gar nicht so selten, wie man es frither angenommen hat. Wie oft sie
vorkommt, ist zur Zeit unméoglich mit Bestimmtheit zu sagen, da keine zuver-
lassige Statistik vorhanden ist. Horniker erwihnt doch, daB von 76 Fillen
von Retinitis nephritica 32 bei akuter Glomerulonephritis gefunden wurden.

Das klinische Bild der ausgesprochenen Retinitis nephritica ist zu allgemein
bekannt, um hier naher erértert zu werden. Die weiflen, glinzenden Flecken,
die mit Vorliebe im papillomakularen Bezirk sitzen, kennt jeder, der Nephri-
tiker im Krankenhaus behandelt hat.

Die Retinitis nephritica wurde frither als ein prognostisch sehr ungiinstiges
Symptom angesehen. So hebt Leber hervor, daB der Tod binnen eines Jahres
nachdem dieses Symptom sich gezeigt hat, zu erwarten ist. Die Auffassung,
daB im allgemeinen die nephritische Retinitis ein schlechtes Zeichen ist, besteht
auch noch zu Recht. Besonders gilt dies fiir chronische Fille. Bei der akuten
Glomerulonephritis ist der Retinitis jedoch nicht diese ominése Bedeutung zu-
zumessen, wie besonders Kollert hervorgehoben hat. Kollert hat iiber Fille
berichtet, die noch mehrere Jahre nach dem Entdecken der Retinitis gelebt
haben. Besonders gilt dies fiir solche Fille, bei denen der Blutdruck nach der
anfinglichen Steigerung bis auf normale Werte herabgesunken ist. Kollert
berichtet iiber 9 Fille dieser Gruppe, wo der Blutdruck normal wurde. Einer
lebte mehr als 10 Jahre, ein anderer mehr als 8 Jahre nach der Entdeckung der
Retinitis. Von den 9 Fillen lebten 7 mehr als 2 Jahre.

Auch betreffs der Veréinderungen im Auge selbst ist die Prognose nicht so
schlecht bei der akuten Glomerulonephritis wie bei chronischen Fillen. Kollert
berichtet iiber mehrere Fille, bei denen die retinitischen Verinderungen voll-
stindig verschwanden und die Sehschérfe normal wurde. Umber und Rosen-
berg hegen betreffs der Prognose ungefihr dieselbe Auffassung wie Kollert.
Sie sagen: ,,Bei der akuten Glomerulonephritis beweist die Neuroretinitis,
daf3 es sich um eine schwere Nierenerkrankung handelt, sie kann aber fiir den
Ausgang der Nephritis in keinem Sinne verwertet werden.*

5. Die Eklampsie.

Sind die Bedingungen fiir die Entstehung der Odeme bei der Retinitis in
Dunkel gehiillt, so gilt dies in noch htherem Grade von den Bedingungen fiir
die Entstehung der Eklampsie. Diese Komplikation, die gewohnlich bei
Graviditdtsnephritiden aufzutreten pflegt, trifft man nicht selten bei den akuten
oder akutizierten Zustéinden der sog. Glomerulonephritis an. Besonders oft
trifft man sie in solchen Fillen an, wo die Odeme kriftig ausgeprigt sind.
Bemerkenswert ist, dall die Eklampsie nicht bei den reinen Nephrosen, wie
der luetischen, oder der Amyloidniere auftritt, und dies trotzdem, daf8 die
Odeme bei dem jetzt genannten Zustand hochgradiger sind, als der Fall im
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allgemeinen bei akuter Glomerulonephritis zu sein pflegt. Andererseits ist be-
merkenswert, dafl die Eklampsiefille nicht ohne nachweisbare Odeme auftreten.

Die klinische Erfahrung lehrt also, daf3 die Eklampsie besonders in
solchen Fillen auftritt, wo Blutdrucksteigerung und Odem gleich-
zeitig vorhanden sind.

Das klinische Bild der Eklampsie diirfte so allgemein bekannt sein, daB
es hier nicht néher beschrieben zu werden braucht. Oft gehen dem Anfall selbst
hartnickige Kopfschmerze, allgemeines Ubelbefinden und Erbrechen voran. Be-
merkenswert ist, dal die Kopfschmerzen oft in den Nacken ausstrahlen. Oft
findet man eine Nackensteifigkeit, die mehr oder weniger ausgesprochen sein
kann und sogar Verdacht auf Meningitis erwecken kann. Die Ursache der
Nackensteifigkeit diirfte dieselbe als bei den Meningitiden sein, nimlich ein
vermehrter intracerebraler Druck, der auch bei der Lumbalpunktion konstatiert
werden kann.

Andere prodromale Symptome kann man in der Form gewisser spasmo-
philer Erscheinungen finden, wie die Zeichen Trossaus und Chwosteks,
auf welche besonders Larsson unsere Aufmerksamkeit gerichtet hat. In einigen
Fillen findet man ferner eine gewisse psychische Verwirrung, amaurose oder
motorische Unruhe mit Jaktationen.

Nach Verlauf lingerer oder kiirzerer Zeit, wihrend der die erwihnten Pro-
dromalsymptome hervortreten, setzt der eklamptische Anfall plétzlich ein.
Bisweilen geht ihm, ebenso wie dem epileptischen Antall, eine Aura oder eine
allgemeine Muskelunruhe voran. Die Attacke besteht aus einer allgemeinen,
chronischen Muskelkontraktion, wobei in den meisten Fallen BewuBtlosigkeit
vorzukommen pflegt. In seltenen Ausnahmefillen kann der Muskelkrampf
halbseitig und einem Anfall von Jacksonepilepsie dhnlich sein. Die einzelne
Attacke, bei der vollstindiger Atemstillstand einzutreten pflegt, dauert ge-
wohnlich 1/,—1—2 Minuten. Wihrend des Anfalls wird die Haut cyanotisch
und die Venen am Halse treten stark hervor. Die Augenbulbi sind hinauf-
gerollt und die Pupillen reagieren trige oder gar nicht auf Lichteinfall. Der
Puls ist wihrend der Attacke gespannt. Der Babinskyreflex wird oft positiv.
Nachdem der Anfall nachgelassen hat, kehrt die Atmung zurick und ein
kurzer Schlaf pflegt sich einzustellen. Die einzelne Attacke kann sich in
schweren Fillen sebhr schnell wiederholen, so da3 bisweilen sogar ein Status
eklampticus auftritt. Zwischen den einzelnen Anfillen erlangt der Patient in
den schwersten Fillen das BewuBtsein nicht wieder.

In leichten Fillen dagegen kann man eine einzelne eklamptische Attacke
oder nur die frither erwihnten prodromalen Symptome finden. Bisweilen sieht
man, daf} ein maniakalischer Zustand sich der eklamptischen Attacke anschlief3t.
Diese maniakalischen Zusténde pflegen ziemlich bald ein Ende zu nehmen. Bis-
weilen findet man eine retrograde Amnesie, die einen lingeren oder kiirzeren
Zeitraum umfassen kann.

Was die Pathogenese der eklamptischen Anfille betrifft, so scheint sie mir
auBerhalb des Rahmens des gegenwartigen Werkes zu fallen, warum ich nicht
eingehend dariiber berichte. Wie schon betont worden ist, ist die Pathogenese
auch noch keineswegs geklirt. Dall sie auf irgendeine Weise im Zusammen-
hang mit den Odemen und der Blutdrucksteigerung bei dieser Krankheit steht,
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scheint mir zweifellos. Ferner scheint es sichergestellt zu sein, daB die
Eklampsie nichts mit der Harnretention oder der Reststickstoffsteigerung zu
schaffen hat. Dies lehren uns die oft vorkommenden Falle von Eklampsie mit
normalem Gehalt von Reststickstoff in Blut und Lumbalfliissigkeit. Aber ander-
seits muB3 hervorgehoben werden, dal} eine Steigerung der Reststickstoffswerte
nicht selten beim Eklampsiezustand vorhanden ist. Das Zusammentreffen
einer herabgesetzten Nierenfunktion und der Eklampsie stehen nicht miteinander
in ursichlichem Zusammenhang, sondern sind koordinierte Erscheinungen; die
eine, die Reststickstoffsteigerung, wird von der Niereninsuffizienz, die auf die
sog. Glomerulonephritis folgt, verursacht; die andere, die Eklampsie, von einem
extrarenalen, noch nicht mit GewiBheit bekannten Faktor verursacht.

Zwei verschiedene Hypothesen iiber die Entstehungsart der Eklampsie
stehen einander gegeniiber:

1. Die Ansicht Vidals, daf die Eklampsie von einer Chlorvergiftung ver-
ursacht wird.

2. Die Ansicht Volhards, dal sie auf einer &dematésen Fliissigkeits-
ansammlung im Gehirn beruht.

Was die erste, die Vidalsche Ansicht betrifft, so ist sie, augenscheinlich mit
Recht, einer kraftigen Kritik seitens Volhards unterzogen worden. Volhard
hebt gegen die Wahrscheinlichkeit der Hypothese hervor:

,,Der Einwand, den z.B. Chauffard und Liderich gegen die Odem-
theorie erhoben haben, dafl cerebrale Urdmie auch auftreten kénne bei ,,brigh-
tiques soumies a un regime déchloruré et incapables par conséquent de faire
des oedemes‘‘ ist nicht aufrecht zu erhalten, nachdem uns die Erfahrung gelehrt
hat, daf das Kochsalz nur ein begiinstigender Faktor, aber keineswegs die Ursache
des Odems ist, daB auch Wasserzufuhr die Entwicklung von Odem begiinstigen
und eklamptische Phinomene auslésen kann, ja daB Odeme ohne Gewichts-
zunahme nur durch Wasserverschiebung im Korper entstehen, bei trockener
Kochsalzretention ausbleiben kénnen. Achard und Paisseau haben sogar
wihrend einer téglichen Harnstoffzufuhr von 20 g innerhalb 3 Tagen Gesichts-
6dem und todliche Urdmie auftreten sehen. Wir miissen daher auch die Widal-
sche Vorstellung, daf eine Impermeabilitit der Nieren fiir Chlor und eine
Retention desselben, eine Chlorurimie, die eklamptische Phanomene bedinge,
ablehnen.

Es ist nicht die Schwingerung der corticalen Zentren mit Chloriden, sondern
ihre ddematose Durchtrinkung, genauer gesagt, ihre Volumzunahme im ab-
geschlossenen Raume, die den wesentlichen Vorgang darstellt. Aber allein
die unzweifelhafte Tatsache, dal es schon gelingt, durch die Zufuhr des 6dem-
beférdernden Salzes oder bloB von Wasser echte eklamptische Krampfe aus-
zulosen, beweist schon zur Geniige, dal die Lehre von der Giftretention fallen
gelassen werden muf3.*

Indessen kann man auch gegen die Volhardsche Hypothese, daB der
eklamptische Anfall durch ein Gehirngdem bedingt ist, starke Einwinde er-
heben, obgleich es anderseits nicht geleugnet werden kann, daBl es viele Tat-
sachen gibt, die fiir dieselbe sprechen kénnten. Zugunsten der Volhardschen
Hypothese ist anzufiihren:
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1. Der Umstand, daB die Eklampsie aufs beste durch eine Diat, die die
Odementstehung verhindert, nimlich Fliissigkeits- und Salzeinschrinkung,
bekéampft wird.

2. Der Umstand, da der Lumbaldruck in der Regel bei der Eklampsie-
attacke erhoht ist.

3. DaB Odem in der Regel bei der Eklampsie vorhanden ist.

4. Der therapeutische, giinstige Einflufl der Lumbalpunktion mit Ablassung
der Lumbalfliissigkeit.

Gegen die Volhardsche Hypothese spricht:

1. DaB man in einigen Fillen Eklampsie ohne nachweisbare Odeme findet.

2. DaB hochgradige Odemzustinde vorhanden sein koénnen ohne daB
je Eklampsie auftritt.

Gegen die Volhardsche Hypothese spricht also vor allem der Umstand,
daB kein Parallismus zwischen der GréBe der Odeme und der Eklampsieneigung
vorhanden ist. Man kann da die Einwendung machen, daB das Gehirnédem
bei gewissen Fiéllen mit geringen Koérperédemen mehr ausgesprochen sein kann
als in gewissen Fillen mit starken Koérpersdemen. Indessen diirfte bemerkt
werden, dafl man in einigen Fillen von Eklampsie normalen Lumbaldruck
findet, was gegen das Vorkommen eines Gehirnédems spricht.

Volhard miBit dem Vorkommen der Blutdrucksteigerung eine nicht un-
wesentliche Bedeutung fiir die Entstehung des Gehirnédems zu. Fiir besonders
bedeutungsvoll hélt er die extra Blutdrucksteigerung, die unmittelbar vor
dem Auftreten der Eklampsie einzutreten pflegt. Volhard meint, daB diese
extra Blutdrucksteigerung durch einen ischémisierenden Krampf in den kleinen
Arterien ein Gehirnodem hervorruft und auf diese Weise den Eklampsieanfall
auslést. Hier mufl indessen hervorgehoben werden, dafl Eklampsie in einigen
Fillen auch ohne Blutdrucksteigerung angetroffen wird.

Aus allem geht hervor, dafl die Frage iiber die Pathogenese der Eklampsie
keineswegs gelost ist und daf die Volhardsche Hypothese ebenso wenig aus-
reichend zu sein scheint als die Vidalsche. Als eine Folge eines Gehirnédems
allein kann die Eklampsie unserer Ansicht nach nicht erklart werden.

Die Therapie des Eklampsiezustandes wird im Zusammenhang mit der
Therapie der Glomerulonephritis behandelt.

6. Die Harnsymptome,

Die Harnsymptome bestehen aus Albuminurie, Himaturie und Zylindrurie
und oft aus Erniedrigung der Urinmenge und Einschrankung der Nierenfunktion.

Die Albuminurie ist in verschiedenen Fillen von ungleichem Grade. Bis-
weilen kann man, wie frither erwihnt worden ist, Eiweil im Urin vermissen,
trotzdem die Krankheit so hochgradig ist, daB bedeutendes Odem, bedeutende
Blutdruck- und Capillardrucksteigerung und Reststickstofferhohung vorhanden
sind (s. Fall S. 203—204). In gewissen Féllen kénnen die Eiweilmengen sich bis
auf 20—309/,,, ja noch hoher, belaufen. Der Eiweifigehalt ist davon abhingig,
in welchem Grade die Nierenkanilchen beschidigt sind. Bei hochgradigem
Tubulusschaden enthalt der Harn reichlich Eiweif, ,,ein hochgradig nephrotischer
Einschlag® nach der Terminologie Volhards.
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Wihrend der Ausheilung der Krankheit nehmen die Eiweimengen in der
Regel ab, um zuletzt eventuell vollstindig zu verschwinden. In anderen Fillen
dagegen findet man auch im weiteren Verlauf groBe EiweiBmengen. Man kann
in gewissen solchen Fillen finden, daB der Blutdruck bis auf normale Werte
heruntergeht, wihrend die Odeme dagegen wie auch die Eiweimengen zu-
nehmen. Wir bekommen das Bild einer sekundiren Nephrose.

Himaturie ist bei der akuten Glomerulonephritis ein fiithrendes
Symptom wie auch die Blutdruck- und Capillardrucksteigerung. Die Blutung
kommt, wie Ricker in seiner logischen und sachlichen Weise nachgewiesen
hat, aus den blutiiberfilllten Capillaren. Die Blutbeimischung kann mehr oder
weniger hervortretend sein. In gewissen Fillen ist sie nur mikroskopisch nach-
weisbar, in anderen Fillen dagegen so reichlich, daBl der Harn dem Blut dhnlich
ist. In der Regel ist der Urin in den akuten Stadien fiir das Auge leicht mif3-
gefirbt, von einem dunklen oder rétlichen Anstrich. Nicht selten ist der Harn
fleischwassergefarbt.

Wihrend der Entwicklung der Krankheit nimmt die Blutbeimischung im Urin
allméhlich ab. Die letzten Reste der Nierenblutung, die sich durch Vorkommen
einzelner roter Blutkérperchen im Urin &duBlern, bleiben jedoch oft lange be-
stehen, auch nachdem alle anderen Krankheitssymptome verschwunden sind.

Die Zylindrurie ist ein Symptom, das von weniger pathognomischer Bedeu-
tung ist. Dem Aussehen der Zylinder nach unterscheidet man hyaline und
granulierte Zylinder, Wachszylinder und rote Blutkérperchenzylinder.

7. Die Nierenfunktion.

Die Nierenfunktion ist bei der akuten Glomerulonephritis in den leichtesten
Fillen augenscheinlich unbeschadigt. Die Konzentrationsfahigkeit ist normal,
die Verdiinnungsfahigkeit und die Fahigkeit Wasser auszuscheiden sind ebenfalls
normal. In den ein wenig schlimmeren Fillen wird die Nierenfunktion ein-
geschrinkt. Die Einschrinkung betrifft vor allem die Wasserausscheidung.
Eine stirkere oder geringere Oligurie tritt auf, die in den allerschwersten
Fillen zur vollstindigen Anurie fithren kann. Die Ursache dieser Einschréin-
kung der Wasserausscheidung diirfte vor allem in extrarenalen Faktoren
gesucht werden. Das Wasser wird von den Geweben aufgesogen und wird den
Nieren nicht angeboten. In schwereren Fillen leidet die Niere auBerdem an
Unfahigkeit, Wasser auszuscheiden, eine Unfahigkeit, die jedoch schnell
ein Ende nehmen kann. Man kann da also sehen, da die Harnmenge in einigen
schweren Fallen plotzlich betrachtlich vermehrt wird. Diese Beobachtung macht
man besonders, wenn man die schlimmen oligurische Fille mit hochgradiger
Einschrinkung der Fliissigkeitszufuhr behandelt. Ich bin darum mit Vol-
hard dariiber vollstindigeinig, daB oligurische Fille der Glomerulo-
nephritis mit hochgradigerem Odem und besonders mit Eklampsie
oder Eklampsiebereitschaft mit minimaler Fliissigkeitszufuhr zu
behandeln sind.

Bei der akuten Glomerulonephritis findet man oft eine mehr oder weniger
deutliche Nykturie.

Die Chlorausscheidung steht im nahen Zusammenhang mit der Odem-
bereitschaft, was natiirlich scheint, wenn man bedenkt, daB die Odemfliissig-
keit gewohnlich reicher an Chlor ist als das Blut (Runeberg, Gollwitzer-

Ergebnisse d. inn. Med. 36. 15
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Meyer, Veil u. a.). Indessen kann die Chlorkonzentration wie auch die Stick-
stoffkonzentration im Harne bei der akuten Glomerulonephritis vollstindig
normal sein. Oft findet man sehr hohe spezifische Gewichte in dem oligurischen
Glomerulonephritisurin. In vielen Féllen und natiirlich besonders in den
schwersten findet man indessen eine offenbare Herabsetzung der Nierenfunktion
mit Steigerung der Reststickstoffwerte im Blute. Diese Steigerung ist jedoch
in der Regel nicht hochgradig und héalt sich gewéhnlich zwischen 50—100 mg?/,.
In einzelnen Ausnahmefillen kann man bedeutend hohere Reststickstoffwerte
im Blute finden, wobei Urdmie mit Exitus vorkommen kann.

Néheres iiber die Diagnostik, die Symptomatologie und Behandlung der
Niereninsuffizienz wird an anderer Stelle besprochen.

8. Das Verhalten des Blutes.

Man findet bei der akuten Glomerulonephritis oft eine Hydrdmie. Diese
Hydramie steht indessen in naher Bezichung zu den Odemverhiltnissen.
Wihrend der Odemausschwemmungen vermehrt sich die Hydrimie oft be-
trachtlich als Folge einer Einstrémung des Wassers vom Gewebe in die
Blutbahn.

Oft findet man eine Herabsetzung des Eiweiigehaltes des Blutes. Nicht
selten kommt es bei der akuten Glomerulonephritis zu einer Verianderung der
Blutkationen mit Senkung des Ca-Gehaltes des Blutes.

Nicht selten findet man im Blute eine Vermehrung von Rest-N, Indican
und Harnsidure. Die Vermehrung des Rest-N pflegt, wenn sie vorkommt,
unbedeutend zu sein, meist nicht iiber 100 mg®/,. In einzelnen Ausnahmefillen
hat man jedoch bedeutend hohere Rest-N-Steigerung gefunden. Die eventuelle
Vermehrung des Indicans oder Urinsdure im Blute bei dieser Krankheit folgt
ungefahr der Rest-N-Vermehrung. Jedoch kann man auch bei normalen Rest-
N-Werten bisweilen eine Steigerung des Harnsdure- und Indicangehaltes im
Blute finden.

Die Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkorperchen ist wihrend
der akuten Glomerulonephritis bedeutend erhéht, oft bis auf Werte iiber 100 mm
nach einer Stunde. Die Senkungserhéhung bleibt lange wihrend der Rekon-
valeszenz bestehen. Wie schon frither erwahnt, ist der kolloidosmotische Druck
bei der akuten Glomerulonephritis erniedrigt.

VII. Der Krankheitsverlauf.

Der Krankheitsverlauf bei der sog. akuten Glomerulonephritis ist keines-
wegs in jeder Hinsicht aufgeklirt worden. Dies diirfte von mehreren Faktoren
verursacht sein.

1. Die moderne Auffassung iiber die sog. Nierenkrankheiten ist so jungen
Datums, daB ausfiihrliche Kenntnisse iiber die Krankheit in allen Einzelheiten
noch nicht erhalten worden sind.

2. Die Krankheit ist in vielen Féllen subjektiv so gelinde, dafl der Kranke
seine Krankheit nicht beachtet. Dies gilt vielleicht weniger dem akuten Stadium
als dem spéteren subchronischen, wéihrend dessen der Kranke sich oft ganz
gesund fithlt. Er entzieht sich darum der Aufsicht des Arztes.
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3. Viele sog. akute Glomerulonephriten diirften nicht durch ein akutes
Einsetzen, sondern statt dessen, schleichend anfangen. Dies diirfte besonders
solchen Fillen gelten, wo die Krankheit sich einem chronischen Inflammations-
vorgang anschliefit, wie man ihn bei kariierten Zihnen, bei vergréBerten, zer-
kliifteten Tonsillen, bei chronischen Mittelohrinflammationen, bei chronischer
Nierenbeckeninflammation usw. findet. Bei diesen chronischen Inflammationen
werden stets solche Giftstoffe gebildet, die die Capillaren angreifen kénnen.
Durch langwierige Einwirkung rufen diese, wie man annehmen muB, einen
chronischen Vorgang in den Glomeruli hervor, der erst allméhlich so hochgradige
Symptome gibt, daBl der Kranke sich zu den Arzt wendet. Die Krankheit
befindet sich da schon in einem chronischen Stadium. In solchen Fillen hat
man keine Mitteilungen, dafl der Patient eine akute Infektionskrankheit durch-
gemacht hat, aus der man ein akutes Erkranken herleiten kann.

Was den Krankheitsverlauf betrifft, so kann man verschiedene Typen auf-
zéhlen, die jedoch alle ohne scharfe Uberginge ineinander iibergleiten. Ich
méchte folgende Haupttypen trennen:

I. Tod in dem akuten Stadium.

II. Heilung nach dem akuten Stadium.

I1I. Ubergang in das chronische Stadium.

A. Der Blutdruck sinkt auf normale Werte zuriick und bleibt darauf stehen.

a) Trotzdem daB der Blutdruck auf normale Werte gefallen ist und keine
Blutdrucksteigerung mehr eintritt, kann die Krankheit unter zunehmender
Niereninsuffizienz unter Urdmie zum Tode fiihren.

B) Nachdem der Blutdruck auf normale Werte gesunken ist, kann die
Krankheit in ein Stadium von Defektheilung iibergehen, bei welcher man
als einziges Symptom der Krankheit eine gewisse Einschrinkung der Nieren-
funktion findet.

y) Nachdem der Blutdruck auf normale Werte gesunken ist, kann die
Krankheit in eine Nephrose iibergehen, wobei man klinisch das Bild einer
Lipoidnephrose erhilt.

B. Der Blutdruck sinkt nicht auf normale Werte zuriick. Die Krankheit
geht in das typische Stadium der sekundiren Schrumpfniere iiber.

C. Der Blutdruck sinkt voriibergehend auf normale Werte, steigt aber spiter
wieder an. Die Krankheit geht auch in diesen Fillen in eine sekundire
Schrumpfniere iiber.

Ob der Krankheitsverlauf der eine oder andere wird, kommt in besonders
hohem Grad darauf an, ob und wie schnell man der akuten (eventuell chroni-
schen) Infektion Herr wird. Wenn die Inflammation wihrend einer lingeren
Zeit fortbesteht, werden die Aussichten auf eine schliefiliche Ausheilung immer
geringer. Es ist darum von allergr6Bter Bedeutung, Herr des In-
flammationsprozesses zu werden, der die Krankheit hervorruft.

Ein anderer Faktor, der hochgradig auf den Krankheitsverlauf einwirks,
ist der Grad und die Dauer der Blutdrucksteigerung. Je linger die Blutdruck-
steigerung auf hohen Werten bestehen bleibt und je hoher die Steigerung ist,
desto geringer sind die Aussichten auf einen guten Ausgang der Krankheit.

15*
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Indessen mufBl hervorgehoben werden, daBl die Blutdrucksteigerung eine
Folge des Inflammationsprozesses ist, warum die Art und Dauer des Inflamma-
tionsvorganges letzten Endes ausschlaggebend fiir den Krankheitsverlauf ist.
Nebst diesem Faktor, wird wahrscheinlich eine individuelle Disposition, wie
bei allen anderen Krankheiten, eine gewisse Rolle spielen.

Tod wahrend des akuten Stadiums gehért bei der akuten Glomerulo-
nephritis zu den Seltenheiten, und dies besonders, wenn der Kranke eine
zweckentsprechende Pflege bekommt. Volhard ist der Ansicht, daB Todes-
falle bei der akuten Glomerulonephritis nicht einzutreten brauchen, wenn der
Patient richtig behandelt wird. Diese Meinung Volhards ist doch meines
Erachtens nach nicht ganz zutreffend.

Der Tod kann in Urdmie nach einem Stadium von hochgradiger Oligurie
oder Anurie eintreten. Der Tod kann ferner durch eine zufillige Kompli-
kation erfolgen, wobei eine Inflammation in den blutiiberfiillten Lungen nicht
ganz ungewohnlich sein méchte. Selbst habe ich einige meiner Patienten wihrend
des akuten Stadiums durch solche Komplikationen verloren.

- Der gewohnlichste Ausgang besonders bei den gelinderen Fillen ist, daB
die Krankheit ausheilt und vollstindige restitutio ad integrum erhalten wird.
Die Heilung kann nach kiirzerer oder lingerer Krankheitsperiode eintreten.
In den allerleichtesten Fallen (dies gilt besonders den Fallen, die wihrend
des Krankenhausaufenthaltes eine Mandelentziindung bekommen haben mit
nachfolgender besonders leichter Glomerulonephritis, die sicher auBerhalb des
Krankenhauses entweder unbemerkt verlaufen oder wegen Ermangelung ent-
sprechender Pflege hochgradiger werden und dann bemerkt werden wiirden) kann
die Heilung nach 2—3 Wochen eintreten.

Seltene Ausnahmefélle konnen, nach Rosenberg, zu vollstindiger Gesund-
heit noch nach jahrlangem Krankheitsverlauf fithren.

Die Heilung schreitet unter einem langsamen Abnehmen sdmtlicher Krank-
heitssymptome fort. Der Blutdruck sinkt dabei zunéchst auf subnormale Werte
herab, wie besonders Lichtwitz und Kylin hervorgehoben haben. Das Eiweill
im Urin wie auch das Sediment nimmt allmihlich ab. In der Regel diirfte man
sagen koénnen, daB die Blutdrucksteigerung und die Odeme am frithesten ver-
schwinden. Die Urinsymptome bleiben linger bestehen. Sie kénnen sehr lange
Zeit, nachdem der Blutdruck normal geworden ist, fortdauern und jedoch zu
scheinbar vollstdndiger Gesundheit iibergehen. Dal einzelne Glomeruli in den
Nieren hierbei zerstort, hyalinisiert und geschrumpft sind, mufl man wenigstens
in einigen Fiéllen als wahrscheinlich an-ehmen. Allmihlich verschwindet auch
die letzte Spur von EiweiB, und das Sediment wird normal.

Eine groBe Anzahl von Fillen akuter Glomerulonephritis geht in das chro-
nische Stadium iiber. Einige Fille endigen letal schon nach einigen Monaten
(subchronischer Verlauf), andere erst nach mehreren Jahrzehnten. Ob der
Krankheitsverlauf den einen oder anderen Verlauf nimmt, beruht, wie ich frither
betont habe, vor allem darauf, ob der primére InflammationsprozeB definitiv
behoben ist oder nicht. Der Verlauf beruht ferner darauf, welche organische
Veranderungen in der Niere und besonders in ihren Glomeruli entstanden sind.

Unter den chronischenr Formen unterscheide ich 3 Hauptgruppen, je nach
den Blutdruckverhiltnissen:
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1. Eine Gruppe, bei der der Blutdruck auf normale Werte herabsinkt und
darauf stehen bleibt.

2. Eine Gruppe, bei welcher Blutdruck zwar auf normale Werte herabsinkt,
aber dann wieder steigt.

3. Eine Gruppe, wo die Blutdrucksteigerung bestehen bleibt.

Alle diese 3 Gruppen konnen durch Auftreten einer Lipoidnephrose kom-
pliziert werden. Alle 3 kénnen auch zur Niereninsuffizienz und zum Tode in-
folge von Urdmie fiihren.

Dafl bei allen Formen von akuter Glomerulonephritis Riickféille auftreten
und den Krankheitsverlauf komplizieren kénnen, ist zu wohl bekannt, um eine
spezielle Erwéhnung zu fordern. Es liegt in der Natur der Sache, dafB solche
Riickfille eine Neigung dazu haben, den Krankheitsverlauf zu verschlimmern
und eine eventuelle Ausheilung der Krankheit zu verspiten.

Die Formen, bei welchen die Blutdrucksteigerung bestehen bleibt, oder wo die
Blutdrucksteigerung, nachdem sie einige Zeit verschwunden war, wiederkehrt,
gehen im Verlaufe lingerer oder kiirzerer Zeit in das Stadium der genuinen
Schrumpfniere iiber. Diese Formen werde ich in einer anderen Arbeit zu-
sammen mit der genuinen Schrumpfniere besprechen, deren SchluBstadium
klinisch nicht von dem der sekundéren unterschieden werden kann.

Zwei verschiedene Verlaufsarten sind einer besonderen Erwihnung wert:

1. Der Blutdruck sinkt auf normale Werte herab und bleibt darauf stehen,
aber der Krankheitsvorgang in den Nieren schreitet fort und fithrt zum Tode
bei zunehmender Nieréninsuffizienz. Die urimische Vergiftung wird in diesen
Fiallen die eigentliche Todesursache.

2. In den Nieren entsteht eine lipoide Nephrose, die spiter das Krankheits-
bild beherrscht.

Genau wie ich frither betont habe, daBl die genannten ungleichen Typen
des Krankheitsverlaufes ineinandergreifen kénnen, wodurch der Unterschied
zwischen den verschiedenen Gruppen in den einzelnen Krankheitsfillen schwin-
det, so greifen auch diese 2 erwihnten Formen ineinander.

1. Der erste dieser 2 Krankheitsverliufe ist augenscheinlich ziemlich
wenig bekannt. Dies diirfte darauf beruhen, daB dem Kranken, nachdem
der Blutdruck auf normale Werte zuriickgesunken ist, trotz fortbestehender
Urinsymptome erlaubt wird, das Bett zu verlassen um aus dem Krankenhaus
entlassen zu werden. Wenn diese Patienten spiter eventuell in Urdimie
wiederkommen, so kann der Fall wegen fehlender Observation nicht sicher
beurteilt werden. In einem groflen Teil von Fillen wird "auch die Zeit
zwischen dem akuten Krankheitsstadium und dem letalen Ausgangsstadium
der Niereninsuffizienz bedeutend lang sein, mehrere Jahre dauernd. Als
man spiter dem Fall im Urdmiestadium begegnet ist, eventuell in einem
Krankenhaus, hat er bedeutende diagnostische Schwierigkeiten wegen seiner
von dem gewdohnlichen abweichenden Symptomatologie geboten. Man hat,
was mir in einigen Fiéllen begegnet ist, das typische Uramiebild mit hochgradiger
Reststickstoffsteigerung gefunden. Der Blutdruck ist normal geworden, der
Urin hat ziemlich kleine EiweiBmengen und zeigt nur unbedeutendes Sediment,
aus spérlichen Zylindern und spérlichen Blutkorperchen, bestehend enthalten.
Die pathologisch-anatomische Untersuchung post mortem hat das Bild einer
sekundiren Schrumpfniere gezeigt.
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Mir personlich wurde dieses Krankheitsbild durch ein paar sehr interessante
Fille klargelegt. Es handelte sich um Patienten mit akuter Glomerulonephritis,
die beinahe wihrend der ganzen Krankheitsperiode mit Blutdrucksmessungen
morgens und abends untersucht wurden. Der Blutdruck sank nach dem akuten
Stadium der Krankheit auf normale Werte herab, worauf er dann wahrend der
ganzen Krankheitszeit, die einige Monate dauerte, stehen blieb. Allméhlich
trat Urdmie ein und die Patienten starben. Pathologisch-anatomische Unter-
suchung der Nieren zeigte schwere Verdnderungen an den Glomerulis.

Als Beispiel beschreibe ich einen der genannten Fille.

Er betrifft eine ungefihr 30jihrige Frau. Sie wurde Anfang Juni 1921 wegen einer
gewohnlichen, aber doch bésartigen Anginanephritis in das Sahlgrensche Krankenhaus
Goéthenburg eingeliefert. Im Urin fanden sich Eiweil, Zylinder und rote Blutkérper-
chen. Der Blutdruck niherte sich 200 und blieb mit etwas mehr als normalgrofen Tages-
schwankungen eine Zeitlang auf dieser Hohe stehen. (Der Fall wurde mit taglichen Blut-
druckmessungen am Morgen und am Abend verfolgt. Da die Blutdruckkurve nicht grund-
sitzlich von den in den Abb. 8—10, S.207 versffentlichten abweicht und da sie infolge
ihres Umfanges — sie erstreckt sich iiber mehrere Monate — zuviel Platz beanspruchen
wiirde, wird sie hier nicht aufgenommen.) Nach etwa 2—3 Monaten war die Blutdruck-
steigerung verschwunden, und der Blutdruck hielt sich seitdem auf Werten zwischen
110—120 mm Hg. Da die Patientin nach wie vor Blutkérperchen im Urin aufwies und die
Nierenfunktionspriifutgen schlecht ausfielen, muBte sie zu Bett liegen. Nach einigen weiteren
Monaten begannen sich Zeichen von Niereninsuffizienz mit Erhéhung des Reststickstoffes,
der vorher normal war, zu zeigen, und sie starb an Urimie (Rest-N = 124). Der Blut-
druck war wahrend der ganzen letzten Zeit hindurch normal gewesen.

Pathologisch-anatomisch weisen die Nieren folgende mikroskopische Verande-
rungen auf (Prof. Bergstrand):

Einzelne hyalinisierte Glomeruli. Die iibrigen zeigen starke Proliferation des Epithels
der Bowmanschen Kapsel mit Halbmondbildung; auBerdem Zellausdehnung in den
Schlingen und hyaline Verdickungen von deren Winden. Umwandlung der Schlingen
in hyaline Klumpen ist jedoch selten. Hyaline Tropfendegeneration — Neutralfett und
lipoide Verfettung! Arterioli weit, einzelne mit hyalinisierten Wianden, einige mit Intima-
verfettung. Keine Elasticahypoplasie in den Arteriae arciformes. Zahlreiche Rinden-
blutungen; herdweise Leukocytenansammlung in den Rindenkanilen; fleckenweise ist
das Parenchym untergegangen, das interstielle Gewebe vermehrt und rundzellinfiltriert.
Sehr geringe Verdickung der dufleren Kapsel.

An der Hand dieses Falles schien mir spédter die Erklirung zum Vorkommen
anderer Fille gegeben zu sein, die ins Krankenhaus mit Urdmie ohne Blutdruck-
. steigerung kamen, und bei welchen die pathologisch-anatomische Untersuchung
eine glomerulonephritische Schrumpfniere zeigten.

2. Das Krankheitsbild wird durch Auftreten einer sekundéren
Lipoidnephrose kompliziert.

In einer sehr groflen Anzahl Fille von akuter Glomerulonephritis findet man
groBe Eiweilmenge auf einen tubuldren Schaden hindeutend, was Volhard einen
nephrotischen Einschlag genannt hat, In einigen Fillen bildet sich spiter dieser
nephrotische Einschlag immer mehr aus. Die Odeme nehmen immer mehr
zu, die Eiweimengen vermehren sich und das Sediment bleibt wie friiher
bestehen, oft mit einer Vermehrung der Cylinder. Der Blutdruck kann in
solchen Féllen auf normale Werte sinken, um in einigen Fillen normal zu bleiben,
in andern wieder zu steigen. In gewissen Fillen bleibt der Blutdruck hoch und
wir bekommen zu gleicher Zeit die klinischen Zeichen der Lipoidnephrose und
der Glomerulonephritis. Tm Urine findet man ferner in diesen Fillen doppelt-
brechende Substanzen (Lipoide). Gewdhnlich erscheinen diese jedoch erst in
der 4.—6. Krankheitswochen (Munk).
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Die Krankheit kann allmihlich in das Bild einer Lipoidnephrose iibergehen.
Betreffs der Symptomatologie, Klinik und Behandlung derselben, die aufler-
halb des Rahmens dieses Werkes fallt, weise ich auf den fundamentalen und
verdienstvollen Abschnitt Munks in seinem Buch ,,Nierenerkrankungen hin.

VIII. Therapie.
A. Gegen den Primiirherd.

Die erste Aufgabe bei der Behandlung der sogenannten akuten Glomerulo-
nephritis muB sich gegen die Ursache der Krankheit, soweit wir sie kennen,
richten. Diese primére Ursache ist, wie wir wissen, eine akute Infektionskrank-
heit. Zuerst miissen wir also, wenn mdglich, diese Krankheit zum Heilen
bringen. Die akuten Krankheiten im Rachen oder in den oberen Luftwegen
sind doch im allgemeinen schon geheilt oder wenigstens auf dem Wege der
Besserung, wenn der Patient ins Krankenhaus oder anderswo zu uns kommt.
In diesen Fillen braucht man keine FEingriffe vorzunehmen. Ganz anders
verhilt es sich, wenn die Ursache der Krankheit in einer anderen Infektion
zu suchen ist, wie z. B. in einer Wundinfektion (Panaritium oder so etwas).
Impetigo contagiosa, Liuseabszessen, Infektionen aus kariésen Zihnen usw.
Unter solchen Umstéinden miissen wir zuerst die eitrigen Prozesse behandeln.
In den oben erwihnten Fillen mag es nicht unmoglich sein, diese priméren
Krankheiten mit Erfolg zu behandeln. Schwieriger ist es, wenn sich die eitrigen
Prozesse in dem Nierenbecken, in den Nebennasenhohlen oder in eitrigen Bron-
chiektasien entwickelt haben. In solchen Fillen ist es oft unmdéglich, der priméren
Infektionskrankheiten Herr zu werden.

B. Gegen die eigentliche Glomerulonephritis.

Die zweite Aufgabe richtet sich gegen die Hypertoniekrankheiten selbst,
gegen die sogenannte akute Glomerulonephritis.

Um eine rationelle Therapie treiben zu koénnen, wire es notwendig, die
Atiologie und Pathogenese niher zu kennen. Bei dem gegenwirtigen Stand
unseres Wissens sind uns diese doch nicht so bekannt, wie es wiinschenswert
wiare. Esist moglich, daB3 die Ursache der behandelten Krankheit ein spezifisches
Virus ist: es ist aber auch mdoglich, dafl verschiedene Infektionserreger die
Krankheit vorbringen. Hieriiber wissen wir gegenwirtig nichts.

Aus dem Gesagten geht hervor, dafl unsere Therapie sich nicht direkt gegen
die Ursache in engerem Sinne der Krankheit richten kann, da diese noch nicht
sicher bekannt ist. Die Therapie mull gegen die Symptome eingestellt werden.

Diese sind in zwei Gruppen einzuteilen:

1. Harnsymptome.

2. Periphere Symptome.

Die peripheren Symptome teilen wir folgendermaBen ein:

a) Die Blutdrucksteigerung.

b) Die Odeme.

Hierzu kommen noch Symptome des Herzens, die spater kurz erértert
werden sollen.
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1. Die Harnsymptome sind, wie wir wissen, Albuminurie, Himaturie und
Cylindrurie. Hierzu kommt in schweren Féllen Oligurie, bis (in den schwersten
Fillen) vollkommene Harnstauung.

2. Die peripheren Symptome sind Blutdrucksteigerung und Odeme. Hierzu
kommt in schwereren Fillen Herzinsuffizienz. In beinahe allen Fillen bemerkt
man weiter das allgemeine Krankheitsgefiihl, die allgemeine Miidigkeit usw.
In nicht so wenigen Fillen besteht auch eine Retinitis albuminurica.

Um das Wesen dieser Krankheit zu verstehen, ist es von allergrofiter Bedeu-
tung, zu wissen, welche Symptome die friithesten und wichtigsten sind. Wir
haben schon auf Seite 199—204 hervorgehoben, dafl die allgemeinen, die
peripheren Symptome die frithesten in dem Krankheitsbilde sind. Die Blut-
drucksteigerung setzt friiher als die Harnsymptome ein.

Wihrend der Behandlung dieser sogenannten Glomerulonephritis-Krankheit
sinkt, wie bekannt, die Blutdrucksteigerung im allgemeinen. Wenn der Blut-
druck bis zu normalen Werten gesunken ist, bestehen die Harnsymptome noch
durch Wochen oder Monate, Erst wenn der Blutdruck durch einige Tage oder
Monate normal gewesen ist, wird der Harn frei von Albumen, soweit nicht eine
Restalbuminurie Monate oder Jahre zuriickbleibt.

In einigen Fillen sinkt der Blutdruck niemals zu normalen Werten.

Wir sehen also, dal die Blutdrucksteigerung ein friihzeitiges Symptom ist,
das zuerst kommt und zuerst geht. Dieses Verhalten zu kennen, ist, meiner
Meinung nach von allergr6fter Bedeutung. Solange Blutdrucksteigerung be-
steht, ist die primére Krankheit noch nicht zu Ende, und je héher die Blut-
drucksteigerung ist und je linger sie zuriickbleibt, desto schwieriger werden die
kiinftigen Symptome werden. Die Blutdrucksteigerung wird darum eben das
Symptom, das fiir unsere therapeutische Behandlung am wichtigsten ist. Aus
der Blutdrucksteigerung kénnen wir wichtige Schliisse fiir unsere Therapie und
Prognose ziehen.

Um diesem Symptom wirklich folgen zu k6énnen, ist es dringend not-
wendig, den Blutdruck jeden Morgen und Abend zu messen und
eine Blutdruckkurve anzulegen.

Wenn man den Blutdruck jeden Morgen und Abend mifit, so wird man
finden, daf in sehr vielen, ja in beinahe allen von den Fillen von akut einsetzender
Glomerulonephritis, in welchen der Blutdruck von Anfang an innerhalb normalen
Grenzen lag, dieser doch von Tag zu Tag sinkt. Es zeigte sich also, daf in diesen
Fillen eine Blutdrucksteigerung vorlag, obgleich der Blutdruck vom Anfang
an normal zu sein schien, und daB es sich um einen Fall von wirklicher
Glomerulonephritis und nicht um eine sogenannte herdférmige Glomerulo-
nephritis handelte. ‘

Um die Therapie der erwihnten Krankheit lege artis leiten zu konnen, sind
in zweiter Linie (aber ebenso wichtig) Untersuchungen von Blut und Harn
notwendig. Durch diese Untersuchungen wollen wir erfahren, ob die Nieren
leistungsfiahig sind oder nicht. Ist die Nierenfunktion herabgesetzt, so miissen
sich die therapeutischen Mafnahmen auf diese Verhdltnisse einrichten. Finden
wir Erhohung der N-haltigen Stoffe im Blute (Rest-N, Harnsiure, Indican
usw.), so miissen wir die Arbeit der geschidigten Nieren erleichtern. Indessen
diirfte es klug sein, eine Arbeitserleichterung der Nieren sozusagen schon
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prophylaktisch durchzufithren und also auch bei Patienten ohne Erhéhung
der N-haltigen Stoffe des Blutes eine didtetische N-Einschrinkung durch-
zufiihren.

Die dritte Seite der Krankheit, an welche wir bei unserer Therapie
denken miissen, ist die ()demfrage. Wie wir wissen, sind die Odeme bei der
akuten Glomerulonephritis im allgemeinen nicht groB. Wenn die Odeme be-
deutend sind, sprechen wir von dem nephrotischen Einschlag der Nephritis.

Zum SchluB miissen wir an das Herz denken, welches, besonders wenn der
Blutdruck hoch und schnell steigt, leicht insuffizient wird.

Aus didaktischem Grund diirfte es zweckmiBig sein, die Krankheit nach
den Schwierigkeitsgraden in drei Gruppen einzuteilen. Die Behandlung muf3
je nach der Schwere eine verschiedene sein. Diese drei Gruppen sind:

Leichte Fille ohne Niereninsuffizienz und ohne Eklampsie.

Schwerere Falle mit Niereninsuffizienz.

Schwerere Fille mit Eklampsie.

Oft kommen auch Fille vor, bei welchen die Symptome der beiden letzten
Gruppen vereinigt auftreten.

1. Leichte Fille.

Bei der ersten Gruppe ist es genug, den Kranken im Bett zu halten.
Andere therapeutische MaBnahmen sind, nachdem wir natiirlich die akute
primire Infektionskrankheit berticksichtigt haben, in diesem Fall nicht dringend
notwendig.

Von gréBter Bedeutung ist es, wie ich schon frither erwihnt habe, den Blut-
druck durch tégliche Messungen zu kontrollieren. Nur durch ein solches Ver-
fahren ist es méglich, dieses Symptom, das, meiner Ansicht nach, das bedeutungs-
vollste bei den akuten Glomerulonephriden ist, vollstindig zu werten. Ehe
der Blutdruck auf normale Werte gesunken ist, darf der
Kranke das Bett nicht verlassen.

Wenn man den Blutdruck durch tégliche Messungen kontrolliert, wird man
finden, daB er im allgemeinen zu hypotonen Werten sinkt. Oft sinkt der Blut-
druck bei erwachsenen Kranken zu Werten von 80—90 mm Hg. Wenn der
Blutdruck wiahrend einiger Tage oder Wochen bei diesen niedrigen Werten
geblieben ist, steigt er wieder 10—20 mm Hg, um sich bei normalen Ziffern
zu stabilisieren, wie wir durch Kurve 11 anschaulich machen.

Was die diditetischen MaBnahmen bei diesen Kranken betrifft, so ist es
nicht dringend notwendig, die N- und salzhaltigen Nahrungsmittel oder das
Wasser einzuschrénken. Ich halte es dennoch fiir klug, darauf achtzu-
geben, dafl der Patient nicht zu viel von den obengenannten Stoffen be-
kommt. Besonders méchte ich empfehlen, die Wasser- und Salzzufubr zu iiber-
wachen. Gewill ist es besser, ein biichen zu wenig als zu viel davon zu
geben, da es ja bekannt ist, daB bei diesen Kranken eine Tendenz zu Odem
doch besteht.

Die wichtigste Frage bei der Behandlung dieser Kranken ist folgende: Wann
darf der Kranke das Bett verlassen? Am besten wire es, wenn der Patient
so lange im Bett bliebe, bis jedes Symptom seiner Krankheit verschwunden ist.
Indessen ist es oftmals nicht moglich, den Kranken so lange Zeit im Bett zu
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halten, bis die Harnsymptome verschwunden sind. Einzelne rote Blutkorperchen
und Spuren von Albumen bleiben oft Monate bis Jahre lang noch zuriick. Meiner
Meinung nach darf der Kranke jedoch nicht aufstehen, bevor die Odeme ge-
schwunden sind und der Blutdruck wihrend 1—2 Monate normal gewesen ist,
d. h. niedrige und konstante Werte aufgewiesen hat. Das Vorkommen der Blut-
drucksteigerung zeigt, daB die obenerwéhnten blutdrucksteigernden Stoffe aus
dem Koérper noch nicht verschwunden sind, daB also die Blutdrucksteigerungs-
krankheit noch vorhanden ist. Die Harnsymptome dagegen werden als Folge
der allgemeinen GefaBkrankheit aufgefalit, also als Symptome in zweiter Hand.
Thnen darf deswegen in diesem Zusammenhang nicht dieselbe Bedeutung zu-
gemessen werden wie den priméren, den peripheren Symptomen, Hypertonie
und Odemen.

Als Beispiel dazu, wie ich selbst ganz leichte Fille von sog. Glomerulonephritis
zu behandeln pilege, bringe ich folgenden Fall:

20.M.23. 2% 25 26. 27 28. 1ML 2. 3. 4 5. 6. 7. 8 3. 70. 71. 2. 13. 74 15. 76. 17 8. 19. 20. 27. 22. 23. 2% 25. &

N
%0 67
x I\

790 66 S
\x~
720 65 <)
My 64 ~. ‘
Em § 63 v
R0 Doz = SN \
S 40 -§ 67 == - X e
70 60

0 6'322”.2& 29. 80. 31 12 3. 4% 5. 6 7 8. 9. 0. 7. 72. 13. 7% 75. 7. 77. 18. 19. 20. 21. 22. 23. 24. 25.

/
s
N
[

00 62 A I
— — /V NAVAN A4S
90 67 K g g e S O | = e — =Xt
80 60
Blutdruck , Korpergewicht ---x---
Abb. 11

Karl P., 34 Jahre. Friiher immer gesund. Am Ende Januar 1927 Angina tonsillaris.
Nach einer Woche wieder gesund. Ungefdhr 8 Tage spater fiihite er sich miide und
bekam Kopfwebh. Er fing an im Gesicht und in den Beinen gedunsen zu werden. Harn-
veranderungen merkte er selbst nicht. In das Krankenhaus wegen Glomerulonephritis
am 22. 2. eingeliefert. Er war dann etwas gedunsen. Allgemeinzustand gut. Rachen
etwas gerotet; sonst o.B. Einige Zahne kariés. Blutdruck 145. Harn: Alb. 4
(Esb. 1/5%4). Im Sediment: rote und weille Blutkérperchen. Innere Organe sonst
o. B. Rest-N 21,3. Harnkonzentration der Tagesmenge des 23. 2. bis zum sp. Gew. 1,020.
Harnmenge 1800.

Wir sehen also hier einen leichten Fall von sog. Glomerulonephritis ohne
Rest-N-Erhohung und mit gutem Konzentrationsvermogen der Nieren, aber mit
Blutdrucksteigerung und spérlichen Odemen. Diesen Fall habe ich mit leichter
Fliissigkeits- (bis 1 Liter pro Tag) und Salzbeschrankung und Schonungsdiit
behandelt. Der Kranke bekam schon vom Anfang an Fleisch und andere eiweil-
haltige Nahrung, aber in beschrinkter Menge. Der Blutdruck sank schon nach
einer Woche bis zu normalen Werten ; erreichte seine tiefsten Werte (90 mm Hg)
jedoch erst nach 17 Tagen. Nach 3 Wochen war der Kranke eiweififrei. Zu
ungefahr demselben Zeitpunkt war er ganz édemfrei und sein Korpergewicht
hatte die niedrigsten Werte erreicht. Er hat spiter 2 kg zugenommen, was als
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Fettablagerung aufgefafit wurde. Rote Blutkérperchen fand man wihrend der
ganzen Krankheitszeit. Am 14.4. durfte er das Bett verlassen, zuerst nur
eine Stunde taglich, spater fiir den ganzen Tag. Am 25. 4. hat er das Kranken-
haus verlassen. Die kariosen Zihne wurden extrahiert.

Abb. 11 veranschaulicht das Verhalten des Blutdruckes und das Kérper-
gewicht in diesem Fall.

Bei den Fillen, wo wir Odeme, groBere oder kleinere, beobachten, ist es
natiirlich unbedingt notwendig, die Wasser- und Salzzufuhr einzuschrinken.
In welchem MaB} die Einschrinkung durchgefithrt werden soll, ist nicht moglich
allgemeingiiltig zu verordnen. In den leichteren Fillen diirfte es genug sein,
die Fliissigkeitsmenge pro Tag bis 1,5 Liter zu beschranken. In den schwereren
Fillen mit groBen Odemen dagegen ist es notwendig die Flusmgkeltsmenge
noch mehr herabzusetzen — bis auf 1 Liter oder weniger pro Tag.

Auch die Salzzufuhr muB in diesen Féllen beschrinkt werden. In leichteren
Fillen gibt man ungefihr 5 g Salz, in schweren Fallen weniger und in den
schwersten. nur 1—2—3 g Salz pro Tag.

Was die Eiweilzufuhr angeht, so ist es nicht notwendig in Fillen ohne
N-Schlackenretention die Zufuhr dieser Stoffe zu beschrinken. Doch diirfte
es klug sein, nicht zu viel EiweiB und Fleisch zu geben. Wir wissen doch, daB3
in vielen Féllen von Glomerulonephritis die Ausscheidung des Stickstoffes herab-
gesetzt ist, warum wir die in dieser Hinsicht wohl scheinbar ungeschidigten
Nieren doch nicht durch zu viel Arbeit belasten mochten.

Diuretica der Purinreihe in solchen Fillen zu geben, davon ist abzusehen.

Bei der akut einsetzenden Blutdrucksteigerung findet man oft, daB das
Herz versagt. In solchen Fillen ist es natiirlich notwendig, das Herz durch
die geeignete Therapie zu stiitzen. Hier kommt zuerst ein groBerer AderlaB
in Frage. Hierzu schlieft man eine intravendse Strophanthin- oder Solubain-
Injektion an. Weiter verordnet man nach Bedarf andere Cardiotonica (Kampfer,
Digitalispraparate).

2. Fille mit Niereninsuffizienz.

In allen diesen Fillen ist es notwendig, die Arbeit der geschidigten Nieren
herabzusetzen. Hier wird es deswegen erforderlich sein, die EiweiB- und Salz-
zufubr zu beschrinken. In welchem MaB8 die Beschrankung durchgefiihrt werden
soll, richtet sich nach dem einzelnen Fall. In den schwersten Fillen mit Steigerung
der N-Schlackenstoffe (Rest-N usw.) habe ich guten Erfolg mit Zuckertagen
gesehen. Der Kranke bekommt wahrend 1—2—3 Tagen nur Zucker (300—500 g)
und dazu so viel Wasser, wie man es in dem besonderen Fall verordnen will,
Nicht selten erzielt man hierdurch ein betriichtliches Sinken der Rest-N-Stoffe
im Blute. Diese Zuckertage kann man leicht vielmals wiederholen.

Bei Fillen, in denen sich Niereninsuffizienz ohne Odeme vorfindet, braucht
man die Wasserzufuhr nicht zu beschrinken. In den Fillen dagegen, und die
sind sehr gewshnlich, wo auch Odeme vorhanden sind, sollte man ja eigentlich
die Wasserzufuhr einschrinken. Es ist jedoch nicht ohne Gefahr bei Fallen mit
Reststickstofferhéhung die Wasserzufuhr allzu stark zu reduzieren. Die Nieren
bekommen dann eine zu geringe Wassermenge, um die Schlackenausfuhr aufrecht
erhalten zu konnen, weil ja in diesen Fillen das Konzentrationsvermégen der
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Nieren im allgemeinen gelitten hat. Wir diirfen darum nicht zu wenig, aber
auch nicht zu viel Wasser geben. Im allgemeinen diirfte man in solchen Fillen
mit einer Flissigkeitsmenge von 11/, Liter auskommen konnen.

In den schwierigsten Féllen dieser Gruppe, bei denen Urdmie droht und
wo wir sehr kleine Harnmengen finden, ist es notwendig, die Diuretica der
Purinreihe anzuwenden, trotz der prinzipiellen Bedenken, die man gegen diese
Mittel bei den akuten Glomerulonephritiden hegen mag. In solchen Fillen
kann auch der chirurgische Eingriff der Nierendekapsulation indiziert sein.
Gleichfalls ist in diesen schwierigen Fillen mit N-Schlackenretention im Blute
ein grofer Aderlafl von !/,—3/, Liter Blut anzuraten.

Wihrend der Behandlung dieser Krankheitsfille ist es selbstversténdlich
notwendig, die therapeutischen MaBnahmen nach den Befunden erneuter Unter-
suchungen des Blutes und der Funktion der Nieren zu &ndern.

3. Fille mit Eklampsie oder Eklampsiebereitschaft.

In diesen Féllen miissen wir unsere therapeutischen MaBnahmen gegen die
Eklampsie einrichten. Betreffs der Ursache dieser Anfille sind unsere Kennt-
nisse recht hypothetischer Natur. Mit einer Retention von N-Stoffen im Blute
haben sie doch nichts zu tun, obwohl man nicht so ganz selten sieht, daB bei
Fallen mit Eklampsie der Rest-N im Blute erh6ht ist. Die Eklampsie-Anfille
kommen nur bei Kranken mit Odemen und Blutdrucksteigerung vor. Bei den
Anfillen pflegt der Blutdruck, der schon frither erhéht war, eine Extrasteigerung
zu erfahren.

Aus diesen Tatsachen, daf die Eklampsie beinahe nur dort, wo Hypertonie und
Odeme vorhanden sind, auftritt, kénnen wir Schliisse fiir die Behandlung ziehen.
Unsere therapeutischen Eingriffe miissen sich gegen die Blutdrucksteigerung und
(deme richten. Die diitetischen MaBnahmen sollen darum in einer Be-
schrinkung der Salz- und Wasserzufuhr bestehen. Der schwierigste Kunstfehler
in solchen Fillen ist, reichlich Fliissigkeit zu geben. Von der alten Milchtherapie,
die mit zahem Starrsinn noch fortlebt, ist in solchen Féllen eindringlich abzuraten.
Gleichfalls mochte ich in Fillen, wo man Eklampsie befiirchten kann, vor dem
Volhardschen Wassersto mit Bestimmtheit warnen. Dagegen kann man in
diesen Fillen die Volhardsche Hunger- und Durstkur oder Zuckertage mit
wenig Fliissigkeit durchfiihren. In den etwas leichteren Féllen geniigt es Salz
und Wasser zu beschrinken. Welche Menge erlaubt werden soll, ist in einzelnen
Fillen verschieden zu bestimmen. Uber 300—500 ccm Wasser und iiber 1-—2 g
Salz pro Tag diirfte man bei drohender Eklampsie nicht gehen.

Bei Fillen mit N-Schlackenerhéhung im Blute und mit Eklampsiegefahr
ist es auflerordentlich schwer, sich zwischen Scylla und Charybdis hindurch-
zulotsen. Die Eklampsiegefahr fordert eine Einschrinkung der Wasser- und
Salzzufuhr; die Retinierung der N-Schlacken dagegen reichliche Wasser-
zufuhr, aber EiweiBbeschrinkung. In solchen Fillen ist es auBerordentlich
wichtig, ein starres Behandlungsschema zu vermeiden und statt dessen in jedem
einzelnen Fall zu individualisieren. Ist die Rest-N-Erhohung unbedeutend,
kann man das Wasser mehr beschrinken;; ist sie dagegen hoch und die Eklampsie-
gefahr ¢eringer, so gibt man mehr Wasser (z. B. 1500 ccm bis 2000 cem). Die
Salz- und EiweiBzufuhr beschrinkt man in solchen Féllen aufs dullerste. Gerade
in diesen Fallen kénnen die Zuckertage groBen Nutzen gewihren.
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Wie man sich in derartigen Fillen durchwinden kann, will ich durch den
folgenden Fall beleuchten.

Yngve R., 16 Jahre. Frither immer gesund. Seit ungefahr einem Monat ist er erkaltet
gewesen. Seit 3—4 Tagen gedunsen im Gesicht. Der Harn seit 2 Tagen blutig. Die letzten
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2 Tage hat der Kranke Kopfweh, Erbrechen und kleinere Zuckungen und Kriampfe
gehabt. Keine schwere eklamptische Anfille. In das Krankenhaus am 23.1.1927 ein-
geliefert. Er war dann hochgradig 6dematés im Gesicht, weniger am Rumpf und
an den Beinen. Blutdruck 170 mm Hg. Harn: Makroskopisch blutig. Alb. 4+
Esb. 4%, Almén — sp. Gew. 1,012. Im Sediment: reichlich rote, spérlich
weiBle Blutkorperchen. Einzelne Zylinder. Rest-N im Blute-88,2. Rachen:
Tonsillen klein, zerkliiftet. Zahne: Einige karios. Innere Organe sonst o. B.
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Sobald der Patient ins Krankenhaus gekommen war, wurde ein Aderla gemacht.
Trotzdem der Rest-N hoch gefunden wurde, bekam er salzfreie Trockenkost (Butter
und Brot) und 400 g Fliissigkeit (salzfreie Suppe) pro Tag. Mehr Fliissigkeit wagte ich ihm
wegen der drohenden Eklampsie nicht zu geben. Seine Harnmenge wurde ziemlich reich-
lich, ungefihr 1000 g pro Tag. Seine Odeme nahmen schnell ab, sein Gewicht sank von
55 kg bei der Einlieferung bis auf 52,7 drei Tage spiter. Der Rest-N sank binnen 5 Tagen
bis 58,8 mg?,. Der Allgemeinzustand wurde besser. Das Kopfweh verschwand und die
Odeme wurden geringer. Nach 14 Tagen waren die Odeme ganz verschwunden. Der Blut-
druck sank bis zu Werten von 90 mg Hg, wie aus Kurve 2 hervorgeht. Der Kranke
wurde am 28. 4. als gebessert mit Spuren von Albuminurie entlassen. Leider war es nicht
moglich, ihn linger zu halten, da er sich weigerte, linger im Krankenhaus zu bleiben.
Einen Monat spater kam er zuriick in schlechtem Zustand.

Ein groBerer Aderlal (*/;—3/, Liter) ist in derartigen schweren Fillen an-
zuraten. Ist der eklamptische Anfall schon ausgebrochen, ist es ratsam, durch
Lumbalpunktion das Odem im Gehirn herabzusetzen. Man nimmt so viel
Lumbalfliissigkeit, bis der Lumbaldruck normal oder unternormal wird. Wenn
notig, wird der Eingriff nach 24 Stunden wiederholt. Bei gehiuften Anfillen
gibt man auflerdem Beruhigungsmittel, wie Luminal, Chloral, Morphium usw.

In diesem Zusammenhang diirfte es geeignet sein, gegen die, wihrend der
letzten Jahre von den Chirurgen (besonders Kiim mell), vorgeschlagenen Nieren-
dekapsulation Stellung zu nehmen. Mit Rosenberg, Volhard u. a. bin ich
der Ansicht, daf dieser Eingriff nur bei der akuten; oligurischen oder anurischen
Nephritis indiziert ist. Volhard empfiehlt diesen Eingriff bei Fallen mit volliger
Anurie bis spitestens am dritten Tage. Je mehr man indessen die moderne
Therapie beherrscht, um so seltener diirfte es nétig sein, diesen Eingriff zu
verordnen.

Bei den Eklampsien diirfte dieser Eingriff niemals indiziert sein. Dieser
Zustand, der sehr alarmierende Symptome zeigt, hat im allgemeinen eine gute
Prognose und wird durch die rationelle interne Behandlung gut beeinflufit.

C. Zusammenfassung iiber die Behandlung der akuten
Glomerulonephritiden.

Wir haben im vorangehenden Kapitel die verschiedenen Gesichtspunkte
kennen gelernt, welche unsere Behandlung bei der akuten Glomerulonephritis
leiten mogen. Wir haben auch iber die verschiedenen therapeutischen
Eingriffe berichtet, iiber die wir jetzt bei der Behandlung der akuten Glo-
merulonephritiden verfiigen. Bei der Behandlung des einzelnen Falles ist es
indessen von grofter Bedeutung, die therapeutischen MaBnahmen je nach
dem Bediirfnis zu individualisieren. In dieser Hinsicht gilt, was von Noorden
in seinem schénen Lehrbuch der Zuckerkrankheiten geschrieben hat:

,,Bei jeder therapeutischen Verordnung, die wir am Krankenbette treffen,
spielt immer ein starker subjektiver Faktor mit hinein. Ein schlechter Arzt,
der sich nur fragt: was schreibt die Schule, was schreibt diese oder jene Autoritit
in der vorliegenden Krankheit vor. Der Arzt hat die eigenen und fremden
Erfahrungen im eigenen Geiste verarbeitet und steht, soviel er sich auch auf
fremde Erfahrungen stiitzen mag, mit eigener Autoritit, aus eigenem Rechte
bhandelnd, dem Kranken zur Seite und der Krankheit gegeniiber.

Dieses Recht und diese Pflicht des Arztes nehmen wir in Anspruch. Wir
wollen hier nicht erzihlen, was man gegen Diabetes unternimmt, sondern von
welchen Grundsitzen wir selbst uns leiten lassen.‘
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Vor einigen Jahren galt bei den akuten Nierenerkrankungen die Milchdidt
als die einzig richtige. Bei vielen &lteren Arzten ist diese Behandlung noch
im Brauche. Bei den jiingeren dagegen ist die salz- und stickstoffarme Didt
jetzt eine Modesache bei den Nierenerkrankungen. Meiner Ansicht nach sind
beide diese Didtformen als einzige Standardrichtlinien gleich unberechtigt. Be-
sonders gilt dies bei den leichteren Fillen von sog. akuter Glomerulonephritis,
wo von Niereninsuffizienz und Rest-N-Erhohung keine Rede ist. Diese Kranken
schematisch mit einseitiger stickstoffarmer Kost zu ernghren, ist meiner Meinung
nach ein Kunstfehler, obgleich man natiirlich auch nicht nach der anderen Seite
iibertreiben mag und den Kranken eine fleischreiche Didt geben. Gleichfalls
ist es nicht recht, den dematdsen Mischformen, bei welchen das Konzentrations-
vermégen der Nieren intakt ist, das Fleisch zu verweigern.

Bei den Kranken dagegen, wo die Funktionsproben der Nieren (Konzen-
trationsversuch und Wasserversuch) eine Niereninsuffizienz zeigen und besonders
in Fillen mit N-Schlackenretention ist es natiirlich notwendig, N- und salzarme
Nahrung zu geben. In diesen Fillen miissen wir dagegen eine grofiere Fliissig-
keitsmenge bieten, um den kranken Nieren geniigende Fliissigkeit zu geben,
damit sie, trotzdem sie den Harn nicht konzentrieren kénnen, doch die im
Korper gesammelten N-Schlackenstoffe abzusondern vermogen.

Wie wir durch das Obenstehende sehen, betreffen unsere therapeutischen
MafBnahmen die Zufuhr von Wasser, Salz- und EiweiBstoffen. Die Kohlen-
hydrate und Fette dagegen kénnen wir in beliebigen Mengen geben. Der ganze
Kunstgriff bei der didtetischen Behandlung der sog. akuten Glomerulonephritiden
liegt also in dem rechtzeitigen Geben und Nichtgeben der erwihnten drei Stoffe.
Von diesen drei Stoffen kann man immer, ochne dem Patienten zu schaden, die
Zufuhr von Salz- und Stickstoff herabsetzen, obzwar eine schematische Be-
handlung jedes Falles von akuter Glomerulonephritis mit N- und salzarmer
Nahrung ein Kunstfehler sein moge, wie schon oben erwahnt ist. Das Wasser
dagegen mufl genau nach dem Verhalten des einzelnen Falles gegeben werden:
in den 6dematodsen, oligurischen Fillen bis zu vollkommener Abneigung der
Fliissigkeitszufuhr und in den Fillen mit N-Retention (ohne Odeme) bis zu
einer Menge von 2000—2500 g pro Tag.

Eine nicht unwichtige Frage in der Behandlung von Nephritiskranken ist
die Anwendung der Gewiirze. Frither galt es als ein Gesetz, die Nieren durch
Gewiirze nicht zu reizen. Hier begegnen wir indessen einem alt eingewurzelten
Vorurteil. ,,Die Gewiirze reizen‘‘, wie Rosenberg hervorhebt, ,,wohl den
Gaumen, die Nieren aber nicht. Rosenberg hat akuten Nephrotikern und
Nephritikern groBe Mengen Pfeffer gegeben, ohne jemals Schédigungen der
renalen und extrarenalen Symptome zu sehen. Ahnlich war der Fall mit Senf,
Essig, Kiimmel, Nelken, Zimt und Zitronen. Fiir die Nephritiker, welche eine
fade, salz- und eiweiBfreie Nahrung bekommen, ist es natiirlich bedeutungsvoll,
dafB8 die Speisen durch Gewiirze schmackhaft gemacht werden. Zu demselben
Zweck kann man auch ohne Gefahr ein Glas Wein oder Alkohol in kleinen
Mengen geben.

Von Bedeutung ist auch, zuzusehen, dafl die Kranken zureichend Vitamin-
stoffe bekommen. Hiergegen wurde frither oft gesiindigt.

Eine sehr wichtige Frage ist, wann der Nephritiskranke das Bett verlassen
darf. Schon frither habe ich diese Frage, was die leichten Fille anbelangt,
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beantwortet. Im groBen ganzen diirften dieselben Bestimmungen auch fiir die
schwierigeren Fille giiltig sein. Erst wenn der Blutdruck wihrend 1-—2 Monate
normal gewesen ‘ist, darf der Kranke das Bett verlassen. Wenn méglich, wartet
man jedoch, bis auch die Nierensymptome verschwunden sind. Oft ist es
indessen unmoglich, den Kranken so lange im Bett zu halten, da die Nieren-
symptome jahrelang bestehen und doch zum SchluB véllig ausheilen kénnen.
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Wenn die Blutdrucksteigerung langere Zeit besteht, kann man versuchen,
durch unspezifische Reiztherapie die Hypertonie zu beeinflussen. Oftmals
sieht man, daB der Blutdruck z. B. nach einer parenteralen Milchinjektion
sinkt und daB die Senkung auch bestehen bleibt. Ob indessen die Senkung
in dem einzelnen Fall durch den therapeutischen Eingriff hervorgerufen wurde
oder nicht, ist natiirlich unméglich, mit Sicherheit zu beurteilen. Durch Abb. 13
zeige ich einen Fall, wo der Blutdruck, dem Aussehen nach, durch parenterale
Milchinjektionen zum Sinken gebracht wurde.
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I. Einleitung.

Geschichte der Allergielehre an der Hand von Pirquets
eigenen Entdeckungen und Publikationen.

Die Geschichte der Pirquetschen Allergielehre ist kurz folgende: Pirquet
machte zu Ende des Jahres 1902 anliaBlich einer Serumtherapie bei einem Kinde
die grundlegende Beobachtung, da8 auf die Reinjektion derselben Serumart
(Pferdeserum) die ersten Serumerscheinungen nicht wie nach einer Erst-
injektion am zehnten Tage auftraten, sondern iiberraschender Weise schon
am Tage der Reinjektion selbst sich zeigten. In ebenso richtiger wie auch in
vollendet intuitiver SchluBfolge leitete nun Pirquet aus dieser seiner ersten
Fundamentalbeobachtung die Erkenntnis ab, daB die damals giiltige Lehre
von der Inkubationszeit auch bei Infektionskrankheiten unméglich
richtig sein kénne. Das wesentliche an der Pirquetschen Idee war némlich
die Aufdeckung einer ganz neuen Pathogenese der Serumwirkung, indem nach-
gewiesen wurde, daf das Serum ,,an sich nicht toxisch wirkt, sondern daf der
toxische Korper erst durch Wechselwirkung zwischen Organismus und Antigen
entsteht“. Bei den Infektionskrankheiten trat nun an die Stelle der Hypothese
von den primir giftig wirkenden Stoffwechselprodukten seitens der entsprechend
vermehrten Bakterien die Lehre von der Reaktionsfahigkeit des Organismus
selbst, der erst Antikorper erzeugen mull, um den Kampf gegen die Infektion
aufzunehmen. Weiterhin entwickelte Pirquet die Vorstellung, dafl das krank-
machende Agens erst dann im Organismus Krankheitssymptome hervorrufe,
,2wenn die im Organismus gebildeten Antikérper mit dem urséch-
lichen Fremdkérper in Reaktion treten®. Diese fiir die damalige Zeit
véllig neue und die Vorstellungen umgestaltende Auffassung und iiberhaupt,
die ganze groBle Konzeption, eine sehr umfangreiche Gruppe von bisher schwer
zu verstehenden Erscheinungen (Serumreaktionen bei Mensch und Tier, Reak-
‘tionen nach Tuberkulininjektionen, Immunisierung von Pferden mit Scharlach-
Streptokokken, Vaccination, Variola und Morbilli) nach einer gemeinsamen
Grundregel zu erkliren, finden wir in einer ebenso kurzen, wie klassischen
Programmschrift Pirquets niedergelegt, die am 2. April 1903 der Wiener
Akademie der Wissenschaften tibergeben wurde. Dieses Schriftchen trigt den
Titel: ,,Zur Theorie der Infektionskrankheiten und wurde erst fiinf
Jahre spiter (13. Februar 1908) in den Mitteilungen der Wiener Akademie zur
Veréffentlichung gebracht.

Das in der zitierten ersten Arbeit des Jahres 1903 angekiindigte Arbeits-
programm erledigte Pirquet nun in der Weise, daB} er systematisch hintereinander
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die Vaccination (1903—1907), die Serumkrankheit (1905), das Blattern-
exanthem (1907), die Tuberkulose mit der cutanen Tuberkulinreaktion
(1907) und die Masern (1908—1912) in ganz neuer Weise studierte.

Den aus diesen Studien abgeleiteten Begriff der verinderten Reaktions-
fahigkeit, der Allergie, fithrte Pirquet 1906 in die Medizin ein. Vor allem
wurde die Allergie zuerst in der Pddiatrie studiert, ausgebaut und begrifflich
fest umrissen; erst dann gelangte die Allergie sozusagen aus dem Mikrokosmus
der modernen Kinderheilkunde in den Makrokosmus der gesamten
Biologie und Pathologie, so daB die Allergie heutzutage als eine der
wichtigsten, leitenden Ideen in allen Zweigen der medizinischen Wissenschaften
bezeichnet werden kann.

Eine der ersten klassischen, hichergehtrenden Arbeiten ist Pirquets Studie
iiber die Blatternschutzimpfung. Gerade die Vaccination, bzw. die Revaccination,
als eine kiinstlich verursachte Infektionskrankheit gab Pirquet die erste Ge-
legenheit, die allergischen Erscheinungen bei Reinfektionen zu beobachten und
die Allergietheorie an der Hand der Kuhpockenkrankheit praktisch auszubauen.
Der spiter so bekannt gewordene ,,Pirquet-Bohrer entstammt z. B. dieser
Impfstudie. Ferner findet man in dieser Vaccinestudie schon die neue Idee:
»Die Allergie in Form der auf cutane Einimpfung folgenden Friih-
reaktion als Diagnostikum bei Vaccine, Variola, Tuberkulose und
wahrscheinlich auch bei einer Reihe anderer Infektionskrankheiten
zu werten”. (Pirquets Monographie iiber Vaccination, 1907, Seite 189.)

In Anwendung der Allergie auf das besondere Gebiet der kindlichen Tuber-
kulose gelangte Pirquet (1907) zu der fiir den Kinderarzt praktisch so auflerst
wichtigen kutanen Tuberkulinreaktion, welche vermdge ihrer leichten und
eleganten Technik unter dem Namen ,,Pirquet-Reaktion‘ weltbekannt geworden
ist. Pirquets allergische Tuberkulinreaktion ist aber nur ein Teil der ganzen
Allergiediagnostik, sie ist demnach auch kein vereinzelt gebliebener Zufalls-
befund, sondern vielmehr ein im grofen System der Allergie fest eingefugter
Baustein. Aber in praktischer Hinsicht ist gerade diese Tuberkulin-Cutanprobe
so tberragend wichtig, dall sie eine Pionnieridee des ganzen Systems
der Allergie wurde, eine Leitidee, welcher die Gesamtidee langsam, aber
sicher und besonders erst in der allerletzten Zeit gefolgt ist.

Einen weiteren, wichtigen Baustein im System der Allergie bedeuten die
Pirquetschen Studien iiber das Masernexanthem, in denen Pirquet auf Grund
von Analogieen mit dhnlichen Befunden bei Variola und Vaccine zu der Hypo-
these gelangte, dal das Masernexanthem als eine apotoxische Reaktion auf die
(hypothetischen) Masernerreger entsteht. Die abschlieBende Monographie erschien
1913 (bei Julius Springer, Berlin).

Hier an dieser Stelle, d. h. in den Ergebnissen der inneren Medizin und
Kinderheilkunde, gab Pirquet 1908 und 1910 je eine Ubersicht iiber die bis
dahin von ihm entdeckten allergischen Phinomene bei den verschiedenen Krank-
heiten. Inzwischen ist aber, dank der immer mehr sich steigernden Bedeutung
der Pirquetschen Allergie-Idee bis zum heutigen Tage Gebietszuwachs auf
Gebietszuwachs erfolgt. Zum Beweise dieser meiner letzten Behauptung will
ich nur die jiingst von H. Kammerer (1927) geschriebene Abhandlung (eben-
falls in den Ergebnissen der inneren Medizin und Kinderheilkunde, Bd. 32)
anfiihren, in der allein 247 neue Arbeiten aus der einschligigen deutschen,
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franzosischen, spanischen, italienischen, englischen, skandinavischen und slavi-
schen Allergie-Literatur referiert, bzw. beriicksichtigt werden.

Eine spitere Frucht der Allergielehre reifte (1915), indem Pirquet auf
Grund klinischer und besonders allergischer Phidnomene die Paravaccine
(,,vaccine rouge’ der Franzosen) von der echten Vaccine exakt abtrennen
konnte.

Pirquet schrieb selbst eine kurze Geschichte iiber die Allergie, d. h. iiber
seine eigenen Befunde, Entdeckungen und Gedanken (1927). Inzwischen ruhte
aber durchaus nicht der Forscher und die allerletzte Idee ist der Entwurf eines
groBangelegten Bauplanes, der zur ,,Allergie der Lebensalter* fithrt. Pirquet
hat iiber diesen Gegenstand bisher nur kurze vorlaufige Mitteilungen erscheinen
lassen (siehe noch Punkt 25, S. 271). Die mathematischen Grundlagen und die
graphischen Darstellungen dieses Gegenstandes hat Pirquet noch in den letzten
Monaten vor seinem Tode in fieberhafter Arbeit fertiggestellt und seinen Assi-
stenten (Nobel, Priesel) zur Publikation testamentarisch anvertraut.

Inwieweit die Allergie zu einer allgemein leitenden und fithrenden Idee in
der Medizin und Biologie sich entwickelt hat, davon sollen die folgenden Aus-
filhrungen Zeugnis ablegen.

II. Die Allergie als allgemeine Leitidee in Medizin und
Biologie.

Einleitung. Die Allergie ist ein grofitenteils biologisch aufzufassender
Begriff, der uns nach Pirquet Folgendes besagt: Ein lebender menschlicher
oder tierischer Korper erhalt durch das Uberstehen einer Infektionskrankheit
oder durch die Vorbehandlung mit kérperfremden Substanzen eine Umstimmung,
die sich in einer verinderten Reaktionsfihigkeit gegen verschiedene hierher-
gehérende biologische Eingriffe duflert. Pirquet verstand urspriinglich unter
Allergie eben ganz allgemein die klinische Anderung der Reaktionsfihig-
keit des Organismus in zeitlicher, quantitativer oder qualitativer
Beziehung. Allergie ist aber durchaus nicht gleichbedeutend mit Uberempfind-
lichkeit, sondern sie soll nach Pirquets Deutung jenen groBen Komplex zu-
sammenfassen, den man damals (1907) noch unter dem Worte ,,Immunitéts-
reaktionen® verstanden hatte. Der Begriff Immunitit ist aber nur ein Unter-
begriff der Allergie und umfaf3t nur jene Vorgénge, die zu einer vollstindigen
Unempfindlichkeit des Organismus fiihren.

An der urspriinglichen Pirquetschen Definition und an seinen aus der
allergischen Leitidee abgeleiteten Folgerungen ist trotz der Lange der Zeit und
trotz der vielen spiteren Forschungen anderer Arzte nichts Wesentliclies mehr
verindert worden. Die Pirquetsche Definition, in der die Vorbehandlung mit
,korperfremden® Substanzen erwéhnt wird, besagt eben durchaus nicht, daB
diese kérperfremden Stoffe lediglich nur Antigene sein miissten. Auch bei einer
wiederholten Einwirkung von nicht antigenen Stoffen kann der Kérper seine
Reaktivitit in zeitlicher, qualitativer und quantitativer Hinsicht verdndern.
Ich schreibe diese Ausfiihrungen deshalb nieder, um zu betonen, daBl der durch
die Arbeiten von Richet (1902), von Smith (1902) und von Arthus (1903)
geschaffene Begriff der Anaphylaxie nur eine Teilerscheinung oder ein Sonderfall
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der Pirquetschen Allergie ist. Die Allergie ist zweifellos der ganz umfang-
reichere und iibergeordnete Begriff, wie dies aus den Meinungen und Arbeiten
der meisten Arzte hervorgeht. Ich erwihne nur: Dérr, Kimmerer, Jadas-
sohn (pater et filius), B. Bloch, Storm von Leeuwen, Moog, Rajkas,
Lehner, Urbach, Perutz, Kénigstein, Prausnitz, Kistner, Biber-
stein, F. Neufeld, ¥r. Kogoj und noch viele andere. Um den Grad dieser
Uberordnung der Allergie iiber die Anaphylaxie zu veranschaulichen, setze ich
das Dorrsche Schema hierher..

Allergie
I. Gegen nichtantigene Stoffe II. Gegen Antigene
a) Uberempfindlichkeit (Arzneiidiosynkrasie) a) Gegen Toxine
b) Unterempfindlichkeit b) Gegen Eiweill (Anaphylaxie)

Beim Menschen entstehen die verschiedenen Allergisierungen hauptsichlich
im Kindesalter: Es ist ein alltdgliches Ereignis, daBl ein bisher ganz gesund
gebliebenes Kind zum erstenmal von irgendeiner Infektionskrankheit befallen
wird. Daher war das klinische Studium der Allergie im Beginn auch haupt-
sichlich eine Sache der Kinderheilkunde. Erst spédter, nachdem die Allergie
in der Pidiatrie ihre allgemeine Geltung bewiesen hatte, beteiligten sich alle
anderen biologischen und medizinischen Zweige der modernen Forschung an
dem weiteren Ausbau dieses universellen Systems. Zweck der folgenden Zeilen
soll es nun sein, diese Universalitit der Pirquetschen Allergie-Idee an der
Hand vieler Beispiele im Besonderen zu beweisen.

1. Allergie bei der Tuberkulose. Ein Mensch, der noch niemals mit
Tuberkelbazillen in Beriithrung gekommen ist, welcher also noch ganz frei von
Tuberkulose ist, d. h. in unseren Verhaltnissen fast immer nur ein Kind, reagiert
nicht auf die Tuberkulin-Kutanreaktion (Pirquet-Reaktion). Im Gegensatze
hierzu reagiert ein tuberkuloseinfizierter Mensch schon auf ganz geringe Mengen
von Tuberkulin mit betrichtlichen Symptomen. Mit Hilfe der Pirquetschen
Tuberkulinprobe, deren Technik und deren sinngemifBie Deutung ich hier als
bekannt voraussetzen darf, kann man also bestimmen, ob ein Mensch mit Tuber-
kulosebacillen infiziert ist oder nicht, was insbesondere fiir die Diagnosenstellung
im Kindesalter in Betracht kommt. Ich bringe hier in der Reihe der besonderen
Beispiele der Allergie die Tuberkulinallergie an erster Stelle, weil gerade die
Pirquetsche Allergiediagnostik der Tuberkulose das Musterbeispiel fiir alle
anderen Allergiediagnosen geworden ist. Die Tuberkulinallergie ist nur durch
den &uBeren Umstand der Pirquet-Probe zu der wirkungsvollsten Pionieridee
der gesamten Allergielehre geworden. Jeder &ltere Kinderarzt, der noch die
diagnostisch so dunkle Zeit vor der Pirquet-Reaktion mitgemacht hatte,
weil, welchen unschétzbaren Wert fiir die Sicherheit der péddiatrischen Dia-
gnostik die Cutanprobe gebracht hatte. Nach der ersten Mitteilung Pirquets
iber seine Cutanprobe begann in der damaligen medizinischen Literatur eine
ganz merkwiirdige Zeit. Es brach eine noch nie dagewesene Flut von Publi-
kationen herein. So reichhaltig aber auch diese Kasuistik der Nachprifungen
war, so riesig auch die Zahl der Arbeiten und Autoren angeschwollen war, so
wenig konnten die Grundlagen der ersten Pirquetschen Arbeiten erschiittert
werden. Man #nderte die Konzentration des Alttuberkulins, komponierte Salben
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oder Linimente, man wéihlte andere Tuberkulinsorten, man versuchte ver-
schiedene Hautstellen oder auch besondere Organe (Auge, Ohr usw.), man
probierte andere Techniken und Instrumente, und das SchluBiresultat war doch
immer nur ganz eindeutig, nimlich eine Bestétigung der ersten Pirquetschen
péadiatrischen Befunde. Man hat nicht unzutreffend die Pirquet-Reaktion den
,»Wassermann‘’ der Tuberkulose genannt; das Gemeinsame dieser beiden Reak-
tionen liegt eben in ihrem rein biologischen Charakter; die Pirquet-Reaktion
ist eine biologische Frage an den Organismus, die biologisch beantwortet wird
und nur biologisch verstanden werden kann. In diesem Sinne sollen aber auch
alle jene Versuche der Epigonen beurteilt werden, der klassischen, eleganten
Pirquet-Reaktion den Rang oder gar die Prioritit abzulisten.

Aber auch zum Verstdndnis des ganzen Verlaufes der Tuberkulose, sei er
nun akut oder sei er auch chronisch, hat sich die Allergielehre Pirquets als
ein ebenso niitzliches, wie notwendiges Instrument gezeigt. In Pirquets
Arbeiten selbst finden wir alle Grundlagen fiir die allergische Auffassung der
iiblichen Stadieneinteilung und Pirquet selbst bringt die drei Stadien der
Tuberkulose ahnlich wie auch die drei Stadien der Lues (siehe noch sub 3 ,, Aller-
gie bei Lues‘‘) in ursichliche Beziehung zur wechselnden ‘Allergie des Menschen.
In neuester Zeit (1927) hat der tschechische Internist Pelnaf in Anlehnung
an die aullerst interessanten Forschungen Kimlas es versucht, auch bei der
Meningitis tuberculosa die Allergielehre zu erproben und mit Erfolg durch-
zufiihren.

Das klassische klinische Bild der Meningitis tuberculosa findet sich nach Pelnaf nur
im Kindesalter, und zwar zwischen den 3. und 5. Lebensjahre. Bei Erwachsenen zeigt die
Meningitis tuberculosa o6fters einen atypischen Verlauf, was nach Pelnaf mit der ver-
anderten Reaktivitdt der Meningen (des Gewebes) im lingeren Verlaufe der Tuberkulose-
infektion zusammenhingt. Die Reaktivitat der Meningen ist eben eine andere im Kindes-
alter und eine andere bei Erwachsenen. Bei Erwachsenen ist das Terrain fast immer aller-
gisch. Nach der Abhandlung Pelna¥s und nach der Nomenklatur der franzosischen Allergie-
anhénger kann man die atypische Meningitis der Erwachsenen als eine Meningitis tuber-
culosa im ,,Terrain virulisé* bezeichnen (nach Jedlidéka).

Im Sekundirstadium der kindlichen Tuberkulose kann auch auf der Pleura
eine allergische Reaktion auftreten, die dann als Pleuritis manifest wird. Diese
allergischen Pleuritiden, bei welchen die &lteren Kliniker keinerlei offensicht-
lichen Grund des pleuritischen Prozesses erkennen konnten, wurden frither
als idiopathisch bezeichnet. Nach unseren jetzigen Kenntnissen kénnen wir nach
meiner Auffassung viele der ,idiopathischen* Pleuritiden der #lteren Autoren,
ferner viele fliichtige Pleuritiden der Tuberkulotiker, die ,,Pleurésies tuber-
kuleuses fugaces‘‘ der Franzosen und ganz besonders die Pleuritiden mit Befunden
von Eosinophile (Rist, C. de Pfeffel, 1914; Clarke, 1922; Reventos, Dar-
gallo, 1924; u. a.) oder auch die Pleuritiden mit dem Befunde von reichlich
Charcot-Leydenschen Krystallen im Exsudate (Arnstein, 1923) als allergisch
ansehen.

Um die groBe urspriingliche Bedeutung der Pirquetschen Allergieforschungen
allein nur auf dem Teilgebiete der Tuberkulose den Arzten der Gegenwart
wieder in die Erinnerung zu rufen, will ich einen Satz zitieren, den F. Neufeld,
der Direktor des Robert Koch-Institutes in Berlin (1928) niederschrieb: ,,Ja,
ich glaube sogar, daB3 zu dem, was uns Koch und Behring, Ré6mer und Pirquet
iiber Immunitét und Allergie bei Tuberkulose gelehrt haben, grundlegend Neues
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nichts hinzugekommen ist.* Und in der Erforschung der Rolle der spezifischen
Allergie fiir den Verlauf einer Tuberkuloseerkrankung kommt iiberhaupt nur
das Dreigestirn ,,Koch- Behring- Pirquet® in Betracht, sagt wieder Neufeld
in seinem SchluBworte in den Verhandlungen der Deutschen Tuberkulose-
Gesellschaft (31. Mai und 1. Juni 1928).

2. Allergie bei Rotz. Der Vollstindigkeit halber will ich hier nur ganz
kurz die Allergiestudien Pirquets iiber den Rotz erwahnen. Naturgemal
sind dies hauptséchlich veterindrarztliche Studien, die aber nach Schniirer
durch die konjunktivale Malleinreaktion bei Pferden auch eine praktische
Bedeutung gewonnen haben. Die Einverleibung des Malleins bei gesunden
Tieren bewirkt nach Pirquet an sich keine Allergie und gleicht in diesem Ver-
halten véllig dem Verhalten des Kochschen Alttuberkulins.

3. Allergie bei Lues. Bei einer anderen chronischen Infektionskrankheit,
der Lues, welche in vielen ihrer klinischen AuBerungen geradezu als eine der
Schwesterkrankheiten der Tuberkulose bezeichnet werden kann, finden wir
ebenfalls viele AuBerungen von Allergie. AuBer den Analogieschliissen von
Detre-Deutsch (1904) besitzen wir besonders die exakten Befunde von Finger
und Landsteiner (1906), wonach bei einer zweiten Lues-Infektion der Affen
die Inkubationszeit allergisch verkiirzt ist. Entgegen der damaligen Annahme
von der volligen ,,Immunitat der Luetiker gegen eine Reinfektion lernte man
unter dem Einflusse der Allergielehre es sehr gut verstehen, dafll reinfizierte
Luetiker mit é&hnlichen ortlichen Erscheinungen reagieren wie revaccinierte
Menschen. Bei tertidr-luetischen Menschen kann die Reaktion nach der Injektion
syphilitischen Materiales durch ein sofort eintretendes, 6rtlich umschriebenes
toxisches Erythema sich &uBern (Finger-Landsteiner; Analogie von Pir.
quets ,sofortiger allergischer Reaktion). Auch die allergische Cutanreaktion
fand man dem Wesen nach bei Luetikern bestéatigt (Noguchi, Schereschewski
Meirowski u. a.), wenn auch derzeit ihre praktische Bedeutung gering ist. —
Ahnlich wie wir nach Pirquet die Allergie als bestimmenden Faktor fiir die
verschiedenen klinischen Erscheinungsformen des primiren, sekundiren und
tertiiren Stadiums der Tuberkulose erkennen, so konnen wir diese Folgerung
aus der Allergielehre auch bei der Lues feststellen. Pirquet schreibt selbst
(1910): ,,Die mannigfachen Wellen periodischer Allgemeinerscheinungen, die
qualitative Verschiedenheit primérer, sekundérer und tertiirer Bildungen lassen
darauf schliefen, daB die Syphilis ein dankbares Objekt zum Studium der
Allergie abgeben wird.” — In Anwendung der Allergielehre kénnen wir also
folgende klinische Vergleiche zwischen den drei Stadien der Lues und der Tuber-
kulose anstellen.

I
Tuberkulose, I. Stadium verglichen mit Lues, I. Stadium.

Primarkomplex, das ist der Ghonsche Herd Inijtialsklerose mit Schwellung der regio-
mit Schwellung der regiondren Lymphdriisen. niren Lymphdriisen.

II.
Tuberkulose, II. Stadium verglichen mit Lues, II. Stadium.
Bei beiden Erkrankungen ist das gemeinsam. Charakteristische in einer Allgemein-
ausbreitung mit verhéltnisméBig geringen reaktiven Prozessen zu erblicken.
Tuberkulide, tuberkuldse Luetisches Exanthem, luetische Schleimhaut-
Schleimhauterscheinungen (Skrofulose). ~ erscheinungen (Rhinitis luetica usw.).
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IIT.

Im tertidren Stadium beider Erkrankungen kénnen wir vergleichsweise anfiihren,
daB die charakteristischen Erscheinungen erst nach Jahren sich einstellen.

Tuberkulose, III. Stadium verglichen mit Lues, ITL. Stadium.

Tuberkulése Zerfallserscheinungen Luetische Zerfallserscheinungen
(Kavernen, Knochenkaries). (Gumma mit nekrotischem Zerfall).

Beim Kapitel Lues miissen wir noch bei Neugeborenen das eigentiimliche
irrefithrende Verhalten verschiedener, sonst als luetisch gewerteter Symptome
anfiihren. Diese pseudoluetischen Symptome werden von Mayerhofer als
vorwiegend allergisch angesprochen. Hierher gehoren besonders: die Hydrocele,
die Schwellung der peripheren Lymphdriisen, der von Lemez entdeckte
leukopenisch-allergische Milztumor und besonders das von LemeZ genauer
studierte pseudopositive Verhalten der Wassermannschen Reaktion innerhalb
der ersten Lebenstage. Wenn auch als Ursache dieser irrefithrenden pseudo-
positiven Ergebnisse der Wassermannsprobe und der R. Miillerschen Ballungs-
reaktion eine erhOhte Serumlabilitdt des Blutes (Duzar) angenommen werden
mull, so sind wir nach den Arbeiten der Zagreber Kinderklinik doch
berechtigt, auch daran zu denken, dal} diese gerade dem Neugeborenen eigen-
tiimliche Serumlabilitit auch durch die fir die Neugeborenenzeit so charak-
teristischen allergischen Vorginge unterhalten, bzw. verstirkt werden kann.

4. Variola, Vaccination und Revaccination. Die wichtigen hierher
gehorigen praktischen und theoretischen Ergebnisse will ich hier nicht aus-
fithrlich beschreiben, sie sind in Pirquets Monographie enthalten. Von der
Variola will ich nur erwéhnen, daf ihre Allergieverhéltnisse nach Pirquet mit
denen der Vaccine gleich sind. Bei hiufiger Revariolation gibt es auch eine
typische Friihreaktion (Versuche von Jon Mudge). Nach Pirquet ist die
Variolois eine allergisch-abgeschwichte Abartung der Blatternerkrankung, wih-
rend die Variola himorrhagica das Beispiel einer hyperergischen beschleunigten
Reaktion bei kriftigen Erwachsenen ist, die in der Jugend vacciniert wurden.

Von spéiteren Vaccinearbeiten, die schon unter dem Einflusse der Allergie-
lehre standen, erwihne ich kurz eine Mitteilung von Nourney, der 1911 bei
Vaccinierten mit einer erhitzten Vaccine allergische Reaktionen hervorbrachte,
wie sie Pirquet schon frither bei Versuchen mit avirulenter Lymphe beschrieben
hatte, und wie sie Knépfelmacher (1908) als ,,Vaccineprobe® bezeichnet hat.
Auf einem anderen Wege, d. h. bei Impfungen, bzw. Revaccinationen mit
Lymphe, die durch das Licht der Quarzlampe sterilisiert worden ist, erhielt
auch Mayerhofer (1916) dhnliche allergische Reaktionen. Auch Erscheinungen
einer gelinden Hyperergie konnte Mayerhofer (1916) in der Weise darstellen,
daB er gleichzeitig am selben Kinde mit normaler und mit quarzlampen-
bestrahlter Lymphe impfte. Die Impfreaktion mit belichteter Lymphe bleibt
anfinglich hinter der Impfreaktion der normalen Lymphe zuriick, kommt aber
dann in das Initialstadium der durch die normale Impfung verursachten Allergie,
wobei die von Anfang an schwichere Lichtimpfung durch den Allergieeinflufl
seitens der normalen Impfung férmlich angefacht wird und der normalen Impfung
sogar wieder vorauseilt. Das Paradigma dieser meiner Beobachtungen erblicke
ich in Pirquets Mitteilungen iber die ,,schlafenden Keime*, die nach ihrem
verspiteten Erwachen in einem inzwischen schon allergisierten Organismus
ebenfalls eine iiberstiirzte Entwicklung zeigen. Den vorldufigen Abschlufl der
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Impfarbeit bilden die Studien Pirquets iiber die von ihm so benannte ,,Para-
vaccine“. Siehe noch unter I, Seite 246.

Die Vaccinearbeiten Pirquets haben aber auller ihrer grundlegenden Bedeu-
tung fiir die Allergielehre auch noch eine andere, praktisch wichtige Aufgabe
erfilllt, sie haben némlich die damals schon génzlich eingeschlummerte Auf-
merksamkeit der Arzte wieder erweckt und ihr klinisches Interesse an der
Impfung wieder bedeutend gehoben.

5. Allergie der Serumkrankheit. Ahnlich wie die Vaccinearbeiten Pir-
quets den einen Grundpfeiler der Allergie, und zwar hinsichtlich der belebten
Allergenbildner vorstellen, so bilden die Studien Pirquets iiber die Serum-
krankheit den anderen Grundpfeiler, und zwar hinsichtlich der unbelebten
Allergene. Wie bereits erwahnt, hat Pirquet ganz unabhingig von Richet-
Arthus- Smith zur selben Zeit, aber bei einer ganz anderen Gelegenheit,
d. h. nicht im Tierversuche, sondern am Krankenbette, seine erste allergische
Beobachtung bei der Serumreinjektion gemacht. Mit seinem Schiiler und Mit-
arbeiter B. Schick studierte Pirquet (1904/05) die gesamten Erscheinungen,
die nach der Einspritzung, bzw. nach der Wiedereinspritzung von Pferdeserum
sich zeigten. Diese systematische Arbeit wurde an der Scharlachabteilung der
alten Wiener Kinderklinik vollendet, an der gerade damals die Mosersche
Scharlachbehandlung mit groBen Serummengen durchgefiihrt wurde. — Wir
verstehen unter Serumkrankheit alle- abnormen Erscheinungen, welche nach
einmaliger, hiufiger und starker jedoch nach wiederholter Einspritzung desselben
artfremden Serums auftreten (Ausschlige, Fieber, Gelenkschwellungen, Driisen-
schwellungen, Gelenkschmerzen, Durchfélle, Leukopenie usw.). Jedes dieser
Zeichen kann teils fiir sich allein, teils mit mehreren anderen oder auch mit
allen anderen Symptomen zugleich auftreten. Wahrend die Serumkrankheit bei
Erstinjizierten seltener vorhanden ist, tritt die Serumkrankheit bei Reinjizierten
héufiger und auch in verdnderter, meist verstirkter Weise auf. Der Organismus
ist eben durch die vorangegangene Erstinjektion umgestimmt, d. h. allergisch
geworden, so dafl die zweite Injektion in einem héheren Prozent der Fille, in
starkerer Form und namentlich auch nach einer verkiirzten Inkubationszeit
eine Serumkrankheit hervorruft. Mit Rucksicht auf die Lange dieser Inkubations-
zeit unterschied Pirquet: 1. Eine sofortige Reaktion und 2. eine beschleunigte
Reaktion. — Gerade die klassische Arbeit der Serumkrankheit gewann in neuester
Zeit wieder auf einem ganz anderen Gebiet, ndmlich fiir die moderne Auffassung
des Scharlachs eine ganz ungeahnte Bedeutung. S. Meyer und SchloBmann
schreiben (1923) in dieser Hinsicht folgendes: ,,...die weiteren Symptome
des Scharlachs, das Exanthem, die Lymphdriisen und Gelenksschwellungen,
die Albuminurie, die Eosinophilie decken sich dann mit der typischen Uber-
empfindlichkeitsreaktion des Menschen, der Serumkrankheit. Angina und
Exanthem, die der Serumkrankheit fehlen, kénnen die Analogie nicht umstof3en,
da sie als lokale Reaktionen der Eintrittspforte aufzufassen sind und in diesem
Sinne dem initialen Exanthem um die Seruminjektionsstelle entsprechen ...
Die Analogie zwischen Scharlach und Serumkrankheit 1483t sich aber auch auf
die Mannigfaltigkeit der Symptome, das bunte Neben- und Nacheinander
der Krankheitserscheinungen ausdehnen. ...Die verschiedene Allergie erklirt
diesen Wechsel besser als die hypothetisch wechselnde Virulenz des fraglichen
Erregers, besser als der Genius epidemicus, den schon Heubner ablehnte. . ..
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Es ist eine ganz spezifische Eigentiimlichkeit des Pirquetschen Systems
der Allergie, daBl sie wie eine Kette in jedem einzelnen Gliede mit allen
anderen Gliedern der ganzen Kette fest verbunden ist, wodurch sie durch ihre
fihrenden Ideen eine wunderbar klare Orientierung erlaubt und einen ganz
bestimmten geradlinigen Weg durch die verwirrende Vielheit der klinischen
Erscheinungen weist.

6. Allergie beim Scharlach. Im Sinne der Pirquetschen Allergielehre
miissen wir beim Scharlach das erste Kranksein vom zweiten Kranksein unter-
scheiden. In den ersten 2—3 Wochen der Scharlacherkrankung spielt sich
das erste Kranksein ab, wihrend welcher Zeit eben die Allergisierung des
Korpers erst eingeleitet und ausgebildet wird. Pirquet nimmt auch bei Schar-
lach die Bildung von besonderen Antikorpern, ,,Erginen‘, an, welche eben zu
Beginn ‘der dritten Krankheitswoche, d. h. nach Beendigung des ersten Krank-
seins im Vereine mit den sicherlich noch reichlich im Koérper vorhandenen
und besonders in den Driisen aufgesammelten Krankheitserregern einen toxi-
schen Korper erzeugen, der eben dann die Scharlachnachkrankheiten hervor-
bringt. Pirquets Schiiler und Mitarbeiter, B. Schick, hat gerade dieses
Sonderkapitel der Infektionskrankheiten im Lichte der Allergielehre durch-
forscht. Jedesfalls begann aber erst durch die Allergielehre eine ganz neue
Epoche in der Scharlachforschung. Man versuchte es, immer mehr und mehr
Symptome, und zwar auch solche des ersten Krankseins, als allergisch auf-
zufassen, fiir welchen Entwicklungsprozel ich das Morosche ,,Anaphylatoxin‘
und das ,,Vasodilatin“ von Biedl und Kraus kurz anfithre. Die letzte SchluB3-
folgerung im Sinne der Allergie zog aber der ungarische Pidiater Szontagh,
der auch ‘schon das ganze erste Kranksein als eine hyperergische Reaktion
ansieht, wobei das Scharlachexanthem selbst nur eine durch Bakterientoxine
hervorgerufene allgemeine ,,Cutanreaktion eines bereits vor dem Krankheits-
ausbruche allergisierten Korpers wire. Gerade in der letzten Zeit hat sich die
Allergietheorie in der Scharlachlehre erst ganz durchgesetzt, wobei betont
werden muB, daB trotz der noch verschiedenen Ansichten und schwankenden
Nomenklatur der modernen Autoren die Allergielehre Pirquets nach wie vor
die wesentliche und leitende Grundidee aller einschliagigen Scharlachforschungen
ist und bleibt. Wir verweisen bei dieser Gelegenheit auf die diesbeziiglich
moderne Scharlachdarstellung von S. Meyer und A. SchloBmann (1923)
im Handbuch der Kinderheilkunde von Pfaundler - SchloBmann, die ganz
auf die Allergielehre aufgebaut ist. Wie weitreichend der EinfluB der Allergie-
lehre ist, ersicht man auch aus den neuesten Arbeiten und Mitteilungen iiber
die sog. Dickreaktion beim Scharlach. Wieder ist es ein Schiiler Pirquets,
Fr. Groer, dem es mit Beniitzung der Pirquetschen Anschauungen gelungen
ist, zu zeigen, dafl die vielbesprochene Dicksche Scharlachtheorie dringend
einer wissenschaftlichen Uberpriifung bediirfe. Aus den Arbeiten Gréers und
seiner Schiiler ergab sich ferner das interessante Ergebnis, daf die Dick-
reaktion im Wesen eine allergische Reaktion ist, aus welcher Erkenntnis
fiir die Praxis der epidemiologischen Scharlachbekdmpfung sehr wichtige Fol-
gerungen sich ergeben. Gegen die so beliebten, aber leider meist ganz un-
klinischen und ganz kritiklosen prophylaktischen Massenbehandlungen nach
Dick habe ich beim Scharlach besonders diesen Einwand zu erheben, daf}
es fir die Gegenwart und besonders auch fiir die Zukunft eine Gefahr
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bedeuten kann, den natiirlichen Allergiezustand so vieler Kinder willkiirlich
zu verindern. — Zu einer ganz #hnlichen Auffassung ist unmittelbar nach
Groer auch Dochez gekommen, was wieder eine prinzipielle Uberein-
stimmung in der Auffassung des Scharlachs als einer allergischen Erkrankung
bedeutet. Bei der Scharlachtheorie bemerken wir denselben Entwicklungs-
prozeB der Allergielehre, wie auch bei der allergischen Typhustheorie, namlich
die Tendenz zur zeitlichen Vorverlegung der allergischen Krank-
heitsreaktionen, bis endlich fast die ganze Krankheit als eine einzige groBe
allergische Reaktion aufgefaBBt wird (s. noch unter Typhus). Gerade mit Riick-
sicht auf die immer michtiger werdende Allergieidee im Bereiche der gesamten
Scharlachfrage schrieb Neufeld (1928) die folgende Wiirdigung der Pirquet-
schen Gedankenwelt: ,,Die Bedeutung einer Theorie erkennt man ja an ihren
Friichten und so méchte ich darauf hinweisen, daB Pirquet auf Grund seiner
Allergietheorie auf einem ganz anderen Gebiete eine Entdeckung vorausgesagt
hat, die erst in den letzten Jahren gemacht worden ist, die Entdeckung nim-
lich, daB die Scharlacherkrankung durch ein Toxin bedingt, und daB die
Scharlachimmunitit eine antitoxische Immunitét ist; Pirquet trennte daher
den Scharlach seinem Wesen nach vollig von den Masern ab und stellte ihn neben
die Diphtherie.*

7. Diphtherie. Pirquet erkliart die alten Erfahrungen Behrings an den
Pferden, die trotz antitoxischer Immunitdt einer neuerlichen Injektion von
ganz wenig Diphtherietoxin erlagen, durch die Verbindung einer gleichzeitig
vorhandenen Immunitit mit einer allergischen Uberempfindlichkeit. Ferner
machte Pirq uet selbst auf die bei der Diphtherie vorhandene passive und auch
aktive Allergie aufmerksam. Auf der Grundlage der Pirquetschen Tuber-
kulinreaktion und angeregt durch die Allergielehre hat Schick es begonnen,
die cutanen Reaktionen des Diphtherietoxins bei Diphtherickranken und
diphtheriegefahrdeten Kindern zu untersuchen. Die Diphtheriereaktion,
unter dem Namen ,,Schickreaktion® (,,Schicktest) ist ein allgemein
bekanntes Diagnosticum der Kliniken und der Arzte geworden und hat. so-
wohl fiir die theoretische Erkenntnis der Diphtheriekrankheit, wie auch fiir
eine praktisch wirksame Prophylaxe (Amerika) schon &uBerst wichtige Dienste
geleistet.

8. Typhus. Die Typhusrezidiven scheinen einem &hnlichen Zeitgesetze
unterworfen zu sein wie die Erscheinungen des zweiten Krankseins beim Schar-
lach. Wir wissen, dafl &hnlich wie beim Scharlach, auch der Typhuskranke
sehr lange infektios bleibt.

Im Gegensatz zum Scharlach ist uns beim Typhus der Krankheitserreger
gut bekannt; wir kénnen den Typhusbacillus nachweisen und ziichten, wobei
wir insbesondere aus unseren massenhaften Kriegserfahrungen immer wieder
neu die Erfahrung gewannen, da die Typhuserreger sehr lange Zeit im Harne
und im Stuhle der Genesenen sich halten konnen. Somit sind auch fiir den
Typhus, bzw. fiir seine Rezidiven allergische Reaktionen in hohem MaBe glaub-
haft. Bekanntlich geht diese Auffassung auf Pirquets Schiiler Schick zuriick.
Von einiger Beweiskraft fiir die Richtigkeit dieser Ansicht scheint mir auch die
klinische Beobachtung Umikoffs (1923) zu sein, welcher bemerkt hatte, daf}
die Typhusrezidiven weder infolge von , Erkiltungen®, noch auch durch Ver-
lassen des Bettes, noch auch infolge von ,Diatfehlern” und anderen duBeren
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Einflissen auftreten. Wie zuerst beim Scharlach, so macht sich auch beim
Typhus das Bestreben bemerkbar, die allergischen Reaktionserscheinungen von
der Dispositionsperiode der Rezidiven immer weiter nach vorne, d. h. gegen den
eigentlichen klinischen Beginn der Erkrankung zu riicken. In dieser Hinsicht
bringe ich ein sehr interessantes Referat des franzosischen Forschers V. de
Lavergne vom 19. Kongrel3 der franzosischen Internisten (1927). Der erwéhnte
Autor unternahm es, die Erkrankungen, welche durch den Eberthschen Bacillus
(sowie auch durch den Bacillus paratyphi B und A, durch den Gaertnerschen
Bacillus und durch den Bacillus faecalis alcaligenes) hervorgerufen werden,
von dem Gesichtspunkte der Allergie aus zu beleuchten; er kommt hierdurch
zu einer neuen, ganz einheitlichen und klaren Auffassung dieser vielgestaltigen
Erkrankungen. De Lavergne unterscheidet den Typhus mit typischem wohl-
bekannten Verlauf (,,Fievre typhoide®) von der schweren septischen, meist
letalen Typhussepticimie (,,Septicémie pure et grave®).

Den gesamten nor malen Typhusverlauf erklért er ganz im Rahmen der Pirquetschen
Allergielehre in der folgenden interessanten Weise: Die Typhusbacillen werden wie andere
corpusculire Elemente auf dem Lymphwege von dem Darmtrakt aufgenommen; sie rufen
in dem urspriinglich normalen Organismus im Laufe der Inkubationszeit eben als Erst-
erkrankung eine gewohnliche Entziindung der Mesenteriallymphstringe und Lymphdriisen
hervor; noch knapp vor dem eigentlichen klinischen Ausbruch des Typhus dringen die
Bacillen auf diesem Lymphwege auch in die Blutzirkulation ein und werden nun in die
verschiedenen Organe verstreut; sie finden aber auf diesem Wege jetzt einen schon ver-
anderten, allergisierten Organismus vor (S.124: ,L’organisme devient en état d’allergie
typhique ...), denn die Entziindung der Mesenterialdriisen und der Lymphstringe hat
die Entstehung von Antikérpern als Begleiterscheinung schon eingeleitet. Von den typischen
Erscheinungen des Typhus lifit Lavergne hochstens nur die Milzschwellung noch als
primiren Ausdruck des Einbruches der Bacillen gelten; die Kopfschmerzen, wie auch
alle anderen Allgemeinerscheinungen sind nach ihm schon ein Ausdruck der Toxinwirkung,
die Roseolen sind allergische Reaktionen der Haut, die Schwellungen und die Ulcerationen
der Payerschen Plaques sind allergische Reaktionen auf die aus dem Blute in die Galle
ausgeschiedenen und den Darm iiberschwemmenden Typhusbacillen (S.127: ,,Comme au
cours de la lente invasion de l'organisme (durch die Bacillen) leur presence a agi un titre
d’antigéne, un état nouveau d’allergie s’installe, et alors, alors seulment, se produisent
lésions et signes fondamentaux‘‘).

Im Gegensatze zu dem Typhus (dessen klinische Erscheinungen durch alle
angefithrten fiinf Arten der Erreger hervorgerufen werden kann) steht die
meist letal endende typhose Septicdmie; bei ihr konnen wohl Typhusbacillen
im Blut gefunden werden, aber diese Septicimie verliuft unter demselben
Bilde, wie jede andere Sepsis, 148t klinisch alle gewohnten typischen Typhus-
symptome vermissen, wobei auch anatomisch die Entziindung der Mesenterial-
driisen sowie auch die Schwellung und Ulceration der Payerschen Plaques
auffallt. Als Ursache dieses atypischen Verlaufes nimmt Lavergne Anergie
an: ,,Le defaut d’allergie’; ferner p. 135 ,,Or, surprimons 1’allergie et il ne reste
plus qu'un état septicémique banal“. Dieser anergische Status kann durch
Schwangerschaft, durch eine sonst irgendwie verminderte Reaktionsfahigkeit
(beim Fetus oder Siugling) hervorgerufen werden; er kann aber auch durch eine
héhere Virulenz der Bacillen oder vielleicht auch durch ihr Eindringen auf abnor-
malem Wege entstehen. — Ich fithrte diese Meinungen etwas ausfiihrlicher an,
um zu beweisen, wie sehr die Pirquetsche Theorie gerade in der letzten Zeit
anerkannt wurde und wie reichlich sie Erfolge gezeitigt hat und immer noch
weiter zeitigt.
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9. Dysenterie. Ahnlich wie beim Scharlach oder auch wie beim Typhus
hat man in der letzten Zeit und namentlich wihrend der grofen Kriegsepidemien
auch bei der Ruhr AuBerungen der Allergie entdeckt. Der durch die voran-
gegangene bakterielle Infektion in seinen Reaktionen umgestimmte Korper
reagiert allergisch auf die im Korper noch vorhandenen Krankheitserreger
oder auch auf deren Stoffwechselprodukte. Ich selbst hatte wihrend der ver-
schiedenen Ruhrepidemien des Krieges und besonders im Sommer 1917 Gelegen-
heit, verschiedene ,,Komplikationen® und ,,Rezidiven‘‘ zu beobachten, die
klinisch ganz den Eindruck von allergischen Reaktionen machten. Ich sah
namlich in der Dispositionsperiode nach der Dysenterie bis etwa zum 35. und
52. Krankheitstage z. B. akute Konjunktivitiden, welche interessanterweise
die Einleitung zu ,,Komplikationen® verschiedener Art bildeten (Periphlebitis,
Polyarthritis postdysenterica usw.). Auch hier bei der Dysenterie sehen wir,
wie die ersten Beobachtungen einer Allergisierung am leichtesten wihrend
der Recidiven selbst gemacht werden. Gestiitzt auf die Pirquetsche Allergie-
lehre kann ich diese Rezidiven und Komplikationen nicht nur als allergisch
erkldren, sondern ich erblicke bereits auch bei der Dysenterie eine dhnliche Ent-
wicklung der Allergietheorie, wie wir sie beim Scharlach oder beim Typhus schon
mitgemacht haben. Mit zunehmender Kenntnis wird wahrscheinlich auch bei
der Dysenterie die allergische Dispositionsperiode von der eigentlichen Rezidiv-
zeit immer mehr und mehr gegen den Beginn der Erkrankung vorriicken. Auch
fir diese Annahme habe ich bereits eine exakte klinische Grundlage, indem ich
auf die von mir und anderen beobachtete initiale Conjunctivitis beim Beginne
mancher Dysenteriefille hinweisen kann. Diese merkwiirdigen (allergischen?)
Conjunctivitiden pflegen nach meiner Beobachtung auch zu rezidivieren und
leiten dann, wie schon oben erwihnt, auch noch andere allergische Reaktionen
(,,Komplikationen und Nachkrankheiten‘‘) ein. Gerade hier sehen wir, wie die
Pirquettheorie noch am Werke ist, weitere Aufklirung zu bringen.

10. Parotitis epidemica. Beim Mumps konnte ich zuweilen beobachten,
dafBl etwa 14 Tage nach der Erkrankung der einen Ohrspeicheldriise unter hohem
Fieber, schweren Al]gemeinerscheinungen, unter Erbrechen, Fettdiarrhéen und
heftigen Bauchschmerzen recht plétzlich ein Rezidiv an der anderen Ohr-
speicheldriise auftritt. Gerade die Plotzlichkeit und die Schwere der Erschei-
nungen geben mir die Berechtigung, diese ganz charakteristischen Parotitis-
rezidiven als allergisch aufzufassen. In manchen Féllen beobachtete ich bei der
Zweiterkrankung der bisher gesunden anderen Ohrspeicheldriise, die von der
Ersterkrankung durch einen ganz symptomlosen Zeitraum getrennt ist, einen
geradezu hyperergischen Charakter dieses ,,Rezidivs, wobei es auch zu einer
ganz akuten Pankreatitis kommen kann. Diese Pankreatitis fasse ich ganz
dhnlich der allergischen Scharlachnephritis ebenfalls als allergisch auf. Beide
Erkrankungen, die Parotitis-Pankreatitis und die Scharlachnephritis sind eben
sekundire, allergische Folgen eines durch die priméire Infektionskrankheit
hyperergisierten Organismus. Eine &hnliche Betrachtungsweise gilt selbstver-
standlich auch noch fiir andere Driisenreaktionen des Mumpses (Hoden, Eier-
stocke, Brustdriisen usw.).

11. Masern. In einer groBangelegten Arbeit beschiftigte sich Pirquet
gelbst mit der Erklarung des gesetzmifBigen Ablaufes des Masernausschlages.
Das Auftreten und das Absteigen des Masernausschlages befolgt nach Pirquet
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die Regel, daB der Ausschlag um so frither erscheint, je niher die betreffende
Hautstelle auf dem arteriellen Wege vom Herzen her erreichbar ist, je niher
sie also den groBen GefdBen liegt und eine je bessere Blutzirkulation sie hat.
Unter den umgekehrten Bedingungen tritt das Exanthem um so spiter auf,
je weiter die betreffende Hautstelle vom Herzen entfernt liegt, einen je lingeren
Weg das Blut durch kleine Gefidlfle zuriickzulegen hat und je schlechter iiber-
haupt ihre Blutversorgung ist.

Dies ist die eine Halfte der Pirquetschen Maserntheorie, von welcher Halfte Mayer-
hofer (1922) nachweisen konute, daB diese sozusagen mechanische Halfte der Pirquet-
schen Maserntheorie die Teilerscheinung einer ganz allgemein giltigen biologischen Regel
vorstellt, die bei jedem Saftstrome im menschlichen oder tierischen Kérper, sowie auch
im GefaBsystem der Pflanzen beobachtet werden kann. (,,Regel der fraktionierten Ab-
sattigung®.)

Die andere Hilite der Pirquetschen Maserntheorie ist aber wieder ganz
aus dem allergischen Gedankenkreise entnommen. Auf Grund von klinischen
Beobachtungen, sowie auch von Vergleichen mit den Erfahrungen bei Variola
und Vaccine entwickelte Pirquet die Hypothese, da das Masernexanthem
aus apotoxischen Reaktionen auf die (hypothetischen) Masernerreger besteht,
die sich in den Hautcapillaren festgesetzt haben. Als Ursache dieser Fixation
nimmt Pirquet rein hypothetisch eine Agglutination an, welche die Masern-
erreger erfahren, wenn sie die Capillaren eines mit Antikérpern gesittigten Haut-
bezirkes passieren. Diese Sittigung mit Antikérpern erfolgt nach Pirquet
etwa nach der Art der Abgabe des Sauerstoffes aus dem arteriellen Blute, wobei
die herznahen und starker durchbluteten Korperbezirke mehr Antikérper
binden, stirker agglutinieren und daher auch einen stirkeren Ausschlag
bekommen. Das Masernexanthem ist also eine allergische Hautreaktion, wie
denn auch' Szontagh das Scharlachexanthem als eine dem Masernausschlag
irgendwie dhnliche Reaktion sich vorstellt.

Eine weitere Entwicklung erfuhr die Lehre von der Masernallergie gerade
aus der Pirquetschen Kinderklinik selbst. So studierte z. B. H. Koch (1914)
die Beziehungen der Masern zu anderen pathologischen Prozessen; gerade diese
verschiedenen, wihrend der Masernerkrankung zuféllig ablaufenden patho-
logischen Prozesse werden durch das Allergie-, bzw. Anergiestadium der Masern in
charakteristischer Weise beeinflullt: Das Prodromalstadium der Masern, charak-
terisiert durch die typische Leukopenie allergischer Prozesse vermindert z. B.
alle entziindlichen exsudativen Prozesse (Eiterungen, Nephritis, maligne Granu-
lome, Tuberkulinreaktion). Das zweite Masernstadium, d. h. das von Anergie
begleitete Exanthemstadium beeinflult besonders wieder andere allergische
Prozesse wie z. B. die Tuberkulinreaktion, die Revaccination, die Erstvaccination,
Varicellen, die Serumkrankheit und auch die Psoriasis vulgaris. In der dritten
Phase der Masernerkrankung, welche die letzten Exanthemtage und die post-
exanthematische Periode umfaBt, kommt es zu einer ganz charakteristischen
Resistenzverminderung, wodurch gerade die Ausbreitung verschiedener anderer
infektioser Prozesse (Bronchitis, Enteritis, Otitis, Dysenterie, Diphtherie, Tuber-
kulose usw.) sehr begiinstigt wird. — In allerjiingster Zeit (1927) erweiterte
Hecht, wieder aus der Pirquetschen Klinik, den Geltungsbereich der Masern-
allergie noch insoferne, als er das ,,zweite Kranksein bei Masern‘ beschrieb,
einen Zustand, der eine Folge des Wiedererwachens der Reaktionsfihigkeit
des Korpers nach Uberwindung der den Masern eigenen anergischen Periode sei.
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12. Rheumatismus articulorum. Fir den Gelenksrheumatismus hat
Weintraud schon im Jahre 1913 die allergische Betrachtungsweise heran-
gezogen. Er stellte sich vor, daf Fieber und Gelenksschwellungen — das sind
eben die Hauptsymptome des akuten rheumatischen Anfalles — nur allergische
Reaktionen des mit Bakterienproteinen sensibilisierten Organismus darstellen,
Solange eben diese Stoffwechselprodukte der Bakterien immer wieder in den
sensibilisierten Organismus gelangen, so lange wiederholen sich auch folge-
gemif3 die rheumatischen Attacken. Diese Weintraudsche Theorie hat zuerst
nur bei Keeser und kiirzlich bei Julius Bauer (1923) Vertrauen gefunden.
Insbesondere hat Julius Bauer Fille versffentlicht, in denen man einen
Rheumatismus als eine ganz offensichtliche Uberempfindlichkeit ,,anaphylak-
toider Natur an den Gelenken erkennen kann. — An diese Anschauungen
kniipfen die sehr interessanten Mitteilungen des tschechischen Anatomopatho-
logen Kimla (1928) an, welche gerade deshalb so interessant sind, weil sie uns
zeigen, daf auch schon in die pathologische Anatomie die Pirquetsche Lehre
eingedrungen ist. —

Kimla leitet die verschiedenen Formen des Gelenksrheumatismus von der allergischen
Reaktion des Gewebes in folgender Weise ab: Die Endocarditis maligna acuta ent-
steht bei Erstinfektion des Endokards durch Streptokokken. Die Endocarditis rheuma-
tica entsteht bei Reinfektion des allergischen, bisher resistent gebliebenen Endokards.
Die Endocarditis productiva deformans ist die Folge einer ganzen Serie von Re-
infektionen des allergisch reagierenden Endokards. Die Endocarditis lenta ist die Reak-
tion des Endokards auf die Streptokokkeninfektion im Stadium der Anergie. Allerdings
gibt Kimla zu, daB es sich in diesem letzteren Falle auch um einen mitigierten Erreger
handeln konnte (1928). Syllaba meint, daB es bisher noch nicht erwiesen ist, ob der Erreger
des Gelenksrheumatismus oder seine Toxine das Endokard direkt schiadigen, gibt aber die
Moglichkeit der angefiihrten allergischen Umstimmungen ohne weiteres zu und stellt auf
Grund neu aufgenommener Studien iiber die Endocarditis lenta die neue Theorie
Kimlas sogar als ,,klinische GewiBheit hin. Der Kliniker Syllaba erklirt den
Ubergang der Endocarditis rheumatica in die Endocarditis maligna lenta ebenfalls wie
der Anatom Kimla mit dem Umschlage der Allergie in Anergie. Auf Grund von 41
genau beobachteten Fillen von Endocarditis lenta maligna stellt Syllaba in Anlehnung
an unsere Kenntnisse der Tuberkulose und Syphilis die klinische Lehre vom cyklischen
Dreistadienverlauf der Endocarditis auf:

1. Stadium des akuten Prozesses;

2. Stadium des plastischen bis deformierenden chronischen Prozesses, bisweilen akut
aber gutartig rezidivierend;

3. Stadium des malignen, nekrotisierenden, mit Sepsis endigenden Prozesses.

13. Pertussis. Seit wir die &tiologische Beziehung des von Bordet-
Gengou entdeckten Bacillus zum Keuchhusten als erwiesen annehmen, lag
der Gedanke nahe, mit dem Toxine des Bordet- Gengouschen Bacillus
allergische Reaktionsversuche zu unternehmen. Wenn auch die von Neurath
(1914) auf der Pirquetschen Klinik angestellten Untersuchungen zu keiner
brauchbaren Cutanreaktion gefiihrt haben, so ist doch der eingeschlagene
Weg an und fiir sich erwdhnenswert. Allergische Spontanreaktionen gehen aber
im Korper der Pertussiskranken hoéchstwahrscheinlich vor sich; dies beweisen
wohl auch die von Hecht neuestens (1927) entdeckten undulierenden Fieber-
kurven im Verlaufe des Keuchhustens.

14. Allergien bei vielen anderen Infektionskrankheiten bei
Menschen und Tieren. Aus der Pirquetschen Klinik erschien erst vor
kurzem (1927) eine recht interessante Arbeit von A. F. Hecht; bei verschiedenen

Ergebnisse d. inn, Med. 36. 17
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anderen als den bisher angefiilhrten Infektionskrankheiten wurde auffallend
héufig ein periodisch intermittierendes Fieber von undulierendem, paroxys-
malen Charakter entdeckt.

Die Fieberperioden umfassen etwa vier bis sechs Tage und kénnen mit dem ganz charak-
teristischen ,,fraktionierten‘‘ Serumfieber verglichen werden. Hecht denkt dabei an aller-
gische (,.ergische) Schwankungen im Organismus. Dieses undulierende, allergische Fieber
zeigt sich nicht allein beim zweiten Kranksein der Masern, sondern auch noch bei der kind-
lichen Osteomyelitis, bei der Pneumonie in Form von ,,gruppierten Nachfiebern* im Gefolge
von verzogerten Losungen, bei Pleuritiden (kurzdauernde ,,allergische Pleuritiden), bei
Empyemen, Lungenabscessen, katarrhalischen Pneumonien, rheumatischen Infektionen,
bei der Lymphogranulomatose, beim Keuchhusten, bei der Hilusdriisentuberkulose, bei
Otitiden und auch im Verlaufe der Infektionskrankheiten der Haustiere (Rauschbrand
mit finftagigen Perioden, Druse der Pferde mit viertigigen Fieberperioden, Broncho-
pneumonie der Pferde, Beschilseuche der Pferde mit 12 bis 16tigigen Wellen, Hunde-
staupe mit kurzen Perioden usw.).

15. Allergie bei exotischen Infektionskrankheiten. Im wesentlichen
ist selbstverstindlich gar kein Unterschied zwischen den allergischen Reak-
tionen bei unseren gewohnlichen Infektionskrankheiten und jenen bei seltenen
tropischen oder sonstwie exotischen Infektionskrankheiten. Aber es liegt in
der Natur der Sache, dal die Allergielehre auf diesem von der gewdhnlichen
Forschung etwas abseits liegenden Gebiete spater, oder aber erst in der Gegen-
wart zur Anwendung gelangt. — Italienische Forscher (Ascoli, Cristina
und Coronia 1912) bemiihten sich, eine ,,allergische Serodiagnose‘‘ auszubauen,
die sie bei seltenen Infektionskrankheiten (z. B. Leishmaniosis) anwendeten.
Kiirzlich berichtete W. H. Hoff mann (1926) aus Havanna iiber eine allergische
Reaktion bei Lepra nach den Injektionen von Chaulmoograpriparaten. Offen-
bar durch ein massenhaftes Zugrundegehen der Lepraerreger kommt es nach einer
Anzahl von Injektionen zu plétzlichen, sehr starken, allergischen Rétungen
und Schwellungen der leprésen Hautstellen, wobei Fieber und auch sonstige
Storungen des Allgemeinbefindens eintreten.

Die Versuchung, diese Reaktion als den ,,Herxheimer* der Lepra zu bezeichnen, liegt
nahe. Nach Hoffmann bildet diese allergische Reaktion einen klaren Beweis fiir die
Wirksamkeit der Lepratoxine, die einerseits im allergischen leprésen Gewebe Uberempfind-
lichkeitsreaktionen auslésen, die andererseits aber auch die Heilungsvorginge begleiten
und veranlassen. Diese neue allergische Leprareaktion wird nicht allein zur Beurteilung
von therapeutischen Versuchen Bedeutung gewinnen, sondern auch als Diagnosticum und zwar

zur Erkennung gerade der Friihstadien der Lepra, was fiir die Praxis der Leprabekdmpfung
auBerst wertvoll ist.

16. Allergie gegen andere Eiweikérper nichtbakterieller Her-
kunft. Das Paradigma-dieser Gruppe ist das Serumeiweil artfremden Blutes.
Aus duBleren Griinden ist aber die ,,Serumkrankheit® im Beginne dieses Refe-
rates und abgesondert behandelt worden. Hier sollen nur die allergischen
Reaktionen jener Eiweillstoffe kurz angefiihrt werden, die weder dem Serum
des Blutes noch auch den Bakterien entstammen. Pirquet zihlt in diese Gruppe
die folgenden Stoffe und Gifte: Das Gift der Aktinien (Richet 1902), Eiweif3-
substanzen aus Milz, Lymphdriisen und Knochenmark (Wolff - Eisner 1904),
Milch (Arthus, Rosenau, Anderson), Eiereiweil, Erbsenextrakt, Pepton
(Rosenau und Anderson), den wirksamen Stoff aus dem Satinholz, das
Primelgift, den Buchweizenstoff, Insektengifte, Placentargifte und die EiweiB-
stoffe der Pollen verschiedener Gréser und anderer Pflanzen. In diese Gruppe
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gehdéren auch die vielen alimentiren Allergien, die gerade in der letzten Zeit
ins zahlenméfBig riesige erweitert worden sind.

Ich erwahne bei dieser Gelegenheit besonders die Arbeiten und ¥orschungen der Ameri-
kaner (Coca und seine Mitarbeiter). Ahnlich wie Dérr haben die Amerikaner den Pirquet-
schen Allergiebegriff so weit gefaBt, als es nur die urspriingliche Begriffsbestimmung gestattet
hat. Unter den Allergiebegriff fallen seither viele Krankheiten, die nunmehr den Namen
»allergische Krankheiten* tragen. Nach St. van Leeuwen (1928) versteht man unter
dem Ausdrucke ,.allergische Krankheiten® solche pathologische Zustinde, ,,deren Sym-
ptome durch bestimmte, von aullen einwirkende — also exogene — Substanzen hervor-
gerufen werden, die als charakteristisches Merkmal aufweisen, daB sie nur bei bestimmten,
sensibilisierten Individuen als Krankheitserreger witken und bei normalen Personen gar
keine oder jedenfalls ganz andere Symptome hervorrufen. Mit Hilfe dieser auf die
Pirquetschen Anschauungen aufgebauten Definition faBt man jetzt viele Krankheits-
zusténde als allergisch auf und kommt damit der endlichen Erkenntnis dieser bisher viel-
fach ganz unklar gewesenen Krankheiten wesentlich niher. Zu diesen neuentdeckten
allergischen Krankheiten gehoren: Das Heufieber, die meisten Fille des Bronchialasthmas,
viele Falle von Urticaria und Ekzem, Quinckes Odem, bestimmte Fille von Migrane und
Meniérescher Krankheit, wahrscheinlich auch die Gicht (Lindemann und Storm van
Leeuwen, Hajos und Mitarbeiter), manche Fille von Epilepsie mit Urticaria (nach
Kennedy, Gordinier, Keropola, WeiBmann - Netter u. a.), die Eklampsie (Hynd,
Kammerer) und schlieBlich auch noch die Hypertonie- und Arteriosklerosekrankheiten.
Insbesondere sind es die Arbeiten Funcks (1911, 1914, 1926), welche fiir die Hypertonie-
und Arterioskleroseerkrankungen allergene Faktoren verantwortlich machen. Inzwischen
haben sich dieser Ansicht auch noch eine Reihe weiterer Forscher angeschlossen (Anitsch-
kotf, Fox, Hiilse, Heteny, Kuczynski, Ssokoloff, Turan,Volhard u.a.); nach diesen
Autoren konnen wir bei diesen Krankheiten annehmen, da blutfremde EiweiBspaltprodukte
den Kérper allergisieren. Diese Allergene werden durch die Verdauungsorgane resorbiert,
wobei sowohl der Schutzwall der Darmmucosa als auch der der Leber mehr oder weniger
versagt. — In diese groBe Gruppe der EiweiBallergien (ohne Serum und Bakterien) gehdren
auch die AllergiesuBerungen bei den verschiedenen parasitiren Erkrankungen. Praktisch
am wichtigsten erscheinen mir auf diesem Gebiete die Arbeiten von J. H. Botteri (1922
bis 1925) tiber die Echinokokkenanaphylaxie zu sein. Die Hydatidenfliissigkeit sensibili-
siert den Menschen und auch die Tiere im Sinne der Allergie. Die Priifung der Hautallergie
ist ein wertvolles Diagnosticum fiir Echinokokkus beim Menschen und auch beim Rinde
geworden. Die verschiedenen Arten von Echinokokkenanergie, der AusschluB der Echino-
kokkenlipoide bei den Allergiereaktionen und die Eosinophilie kénnen hier des Raumes
wegen nur kursorisch erwidhnt werden. — Xerner gehéren hierher auch noch die ver-
verschiedenen Allergien bei Helminthiasis, aus deren Kasuistik nur ganz kurz die im Kindes-
alter nicht unwichtige Askaridenallergie (Hegglin, 1929) erwihnt werden soll.

Mayerhofer rechnet in diese umfangreiche Gruppe der Allergien gegen
organische Gifte nichtbakterieller Herkunft auch einen groBen Teil der sog.
,,Schwangerschaftsreaktionen der Neugeborenen. DaB man mit autolysierter
Placenta bei der eigenen Species eine leichte Empfindlichkeit hervorrufen
kann, wissen wir schon seit lingerer Zeit aus Tierversuchen. Rosenau und
Anderson (1909) nehmen auch eine Allergie der Mutter gegen ihre eigene
Placentarsubstanz an. Wichtig fiir diese Frage ist auch noch, daB nach Otto
die Jungen iiberempfindlicher Miitter durch etwa zwei Monate ihres Lebens
selbst iiberempfindlich bleiben. In einer zu ganz anderen Zwecken unter-
nommenen Arbeit gelangten v. Gréer und Kassowitz an der Pirquetschen
Klinik zu der Uberzeugung von einer »Allergie des Neugeborenen®, welche
Meinung sie (1914) auch duBerten, ohne daB sie jedoch nach dem Stande unseres
damaligen Wissens imstande gewesen wiren, besondere klinische Beweise fiir
ihre Meinung zu erbringen. Nur im allgemeinen konnte damals gesagt werden,
dal} der Neugeborene eine ungewohnte Empfindlichkeit, bzw. Immunitit gegen

17*
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gewisse Erkrankungen aufweise. Diese beiden Autoren bedauern auch tat-
sichlich die diirftigen ,,Anhaltspunkte™, die ihnen damals (1914) zur Verfiigung
gestanden sind. Im Jahre 1926 wurde diese Frage neuerdings in Angriff
genommen, und der Italiener Brusa konnte in seiner Arbeit iiber ,,Allergia
congenita® nachweisen, dafl bei neugeborenen Menschen iiberhaupt sehr leicht
allergische Reaktionen ausgelost werden. So kommt es z. B. vor, daB nach
einer vorangegangenen Serumtherapie der Mutter schon die erstmalige Ein-
spritzung desselben artfremden Serums beim Neugeborenen eine Allergie in
Form einer verkiirzten Inkubationszeit der Serumerscheinungen erkennen 133t.
Weniger diese Vorarbeiten als vielmehr die duere Ahnlichkeit des Neugeborenen-
ausschlages (Erythema toxicum neonatorum — Leiner) mit den morbillosen
Formen des Serumexanthems bestimmten Mayerhofer (1924/25 in seinem
serbokroatischen Lehrbuche der Pidiatrie) die bisher angenommene ,,dyspep-
tische* Ursache dieser Neugeborenenausschlige zu verwerfen. Mayerhofer
vereinigte die Brustdriisenschwellung, die sog. Vaginalblutung und die Genital-
6deme zusammen mit dem toxischen Neugeborenenexanthem zu der dtiologisch
einheitlichen Gruppe der sog. Schwangerschaftsreaktionen. In einer weiteren
Arbeit stellte (1927) Mayerhofer gemeinsam mit Lypolt - Krajnovié die
neue Theorie von der allergischen Natur der toxischen Exantheme der Neu-
geborenen und iiberhaupt der ganzen Neugeborenenzeit auf. Nach den
Vorstellungen dieser beiden Autoren gehen von der Mutter schon auf den
Embryo EiweiBstoffe iber, welche als koérperfremde und teilweise auch als
toxische Substanzen den kindlichen Organismus bereits in utero umstimmen,
d. h. im Sinne Pirquets allergisieren. Zu véllig eindeutigen Allergiereaktionen
kann es aber beim Embryo selbst noch nicht kommen, solange noch die Placenta
als jecor intrauterinum entgiftend wirkt. Erst infolge Wegfalles der placentaren
Entgiftung nach der Geburt koénnen die noch im Neugeborenen vorhandenen
Spuren dieser Eiweistoffe, oder die wihrend der Geburt selbst iibergangenen
eiweiBartigen Toxine allergische Reaktionen hervorrufen, das ist eben vor allem
das Erythema toxicum auf der Haut und eine Eosinophilie im Blute. Bei den
wihrend des Exanthems untersuchten Neugeborenen stellten Mayerhofer
und Lypolt - Krajnovié in 66,7°/, ihrer Fille eine relative Eosinophilie im
Blute fest. Sie vertreten die Meinung, daB die Eosinophilie eine ganz charak-
teristische Begleiterscheinung der Allergie in allen ihren Formen ist und messen
nicht nur dem toxischen Neugeborenenexanthem infolge der es so oft begleitenden
Eosinophilie allergischen Charakter bei, sondern sie fassen tiberhaupt, was hier
nochmals betont sei, die ganze allererste Lebenszeit der Neugeborenen
als typisch allergisch auf.

Weitere Beweise fiir die Wertigkeit der Allergielehre gerade fiir die biolo-
gisch so wichtige und interessante Neugeborenenzeit lieferte (1928) Mayer-
hofers Schiiler und Mitarbeiter L. Lemez, ebenfalls aus der Zagreber Kinder-
klinik. AuBer Bestétigungen der Arbeiten von Mayerhofer - Lypolt - Kraj-
novié konnte LemeZ bei den Neugeborenen auch noch einen allergischen
Milztumor und eine typische allergische Leukopenie nachweisen.

Einzelheiten will ich umgehen; aber auch aus dem bisher Gebrachten ersieht
man, welche groBle und ganz umstiirzende und doch wieder aufbauende Wirkung
die Pirq uetsche Idee allein auf dem eben besprochenen Teilgebiete des Wissens
entwickelt hat.
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Abgesehen von den vielen einzelnen Abhandlungen mit fortwahrend neuen Bereiche-
rungen werden aber gerade in der Gegenwart diesem Gegenstande ganze Biicher gewidmet.
Hier will ich nur die Neuauflage (1928) der ,,Allergischen Krankheiten‘‘ von W. St. van
Leeuwen, und das Werk ,,Allergische Diathese und allergische Erkrankungen‘ von
Kiammerer (1926) erwiahnen. Auch eine Zeitschrift fiir ,,Jmmunitét, Allergie und Infek-
tionskrankheiten begann 1928/29 zu erscheinen.

17. Allergie gegen nichteiweilartige Stoffe. Die Forschung in der
letzten Zeit ist bestrebt, alles zu erfassen, was iiberhaupt noch als allergene
Substanz wirken kann. Nach den Untersuchungen iiber die Allergien infolge
der EiweiBkérper, der Toxine und der bakteriellen Erkrankungen bleiben noch
viele Stoffe anderer Art iibrig, die bei entsprechender Versuchsanordnung an
geeigneten (empfinglichen) Menschen oder Tieren allergische Symptome erkennen
lassen. Wir wissen, daf die manchen mechanischen, thermischen, chemischen
und photodynamischen Einfliissen ausgesetzt gewesene Haut auf eine neuerliche
Einwirkung derselben Art oft anders als normal reagiert, was vielleicht das
Verstindnis der allergischen Erscheinungen nach Anwendung rein chemischer
Medikamente erleichtern diirfte. Philippson ist es (1909) gelungen, beim Hunde
mittels Morphineinspritzungen in die Haut Urticaria zu erzeugen. Hiermit
war nun eine einfache Reaktion gefunden, um bei primir wirkenden, chemi-
schen Giften die allergischen Hautphinomene zu studieren. Klinisch haben
sich schon Jadassohn und L. Rothe (1914) sowie auch A. Stauber - Lehn-
dorff mit der Atropin- und Morphiumallergie der Haut beschiftigt. An der
Pirquetschen Klinik studierten besonders v. Gréer und Hecht (1919—20)
sowie auch Hecht (1920) die pharmakodynamischen Cutanreaktionen des
Menschen. Hecht beobachtete namentlich die Morphiumallergie der mensch-
lichen Haut; gerade diese Allergie besitzt mit Riicksicht auf den Morphinismus
auch eine praktische Bedeutung. Hecht fand nadmlich, daBl die Haut von
Morphinisten gegen die Einverleibung von Morphin verdndert und zwar unter-
empfindlich reagiere. H. Kogerer wandte nun (1920) die allergische Morphin-
probe auf der neurologischen Klinik an, um bei hartnickig leugnenden Patienten
den tatsichlichen MorphinmiBbrauch objektiv festzustellen. — Eine Uber-
sicht iiber alle Hautfunktionspriifungen, welche nicht allein die diagnostischen
Toxinreaktionen z. B. bei Diphtherie und bei Scharlach umfassen, sondern ins-
besondere die in dieses Kapitel gehtrenden ,,Pharmakodynamischen Reak-
tionen‘ beschreiben, ist in der Monographie O. Moogs enthalten.-

18. Allergie in der Dermatologie und Venerologie. Die Beziehungen
der Allergie zur Lehre von den Haut- und Geschlechtskrankheiten gehen bis
auf Pirquet selbst zuriick. In der zweiten Bearbeitung der Allergie in den
Ergebnissen fiir innere Medizin und Kinderheilkunde (1910) berichtet Pirquet
iiber allergische Reaktionen bei der Sporotrichose, bei verschiedenen Hypho-
mycetenerkrankungen (Trichophytie und Favus), bei Lepra, Aktinomykose
und besonders auch bei der Syphilis. Hinsichtlich der letzteren Erkrankung
verweise ich besonders auf das unter 3. (Allergie bei Lues) Gesagte. — Es war
auch naheliegend, daB die Allergielehre mit ihrer klassischen Cutanreaktion
die anfinglichen Beziehungen zur Dermatologie rasch erweitern wird. Tatséich-
lich wurden auch mit der Zeit die Verbindungen der Dermatologie mit der
Allergie so reichlich, da R. Doerr zum 14. Kongrefl der Deutschen derma-
tologischen Gesellschaft (1925) gebeten wurde, ein Referat ,,Uber Allergie
und allergische Hauterkrankungen‘‘ abzustatten. Schon 1926 erschien ein gerade
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wegen seiner die Allergie besonders beriicksichtigenden Darstellungsweise recht
interessantes dermatologisches Fachbuch von G. A. Rost. Von sonstigen Ver-
tretern der Dermatologie und ihrer Schulen, welche die Allergie in das Riist-
zeug ihrer modernen dtiologisch-pathogenetischen Betrachtungsweise aufge-
nommen haben, nennen wir insbesondere B. Bloch, Baagée (Kinder), J. Jadas-
sohn, ¥r. Kogoj, Térok, Lehner, Rajka, Pogdny, Ramel, Biberstein,
Werner Jadassohn, Kénigstein, Urbach, M. JeBner, Martenstein,
Heinrich Hoffmann, Perutz, Planer, Hazen, Tonton, Dujardin und
noch viele andere, besonders jiingere Dermatologen. Die Milben- und Pilz-
erkrankungen der Haut, Ekzem, Prurigo, Urticaria und Strophulus werden
gerade in der Gegenwart im Lichte der Allergielehre neu studiert.

19. Pathologische Anatomie und Allergie. Auf diesem Gebiete nenne
ich besonders die originellen Arbeiten des tschechischen Pathologoanatomen
Kimla, dessen anatomische Arbeiten {iber die verschiedenen ,,Terraine* den
Ausgangspunkt wichtiger und vielversprechender Arbeiten der Prager Schule
vorstellen. Kimlas Mitteilungen iiber die Endocarditis rheumatica haben wir
schon beim Rheumatismus articulorum (sub 12) besprochen. In seiner aus-
filhrlichen Arbeit iiber ,,Die Reaktibilitdtsinderung des Organismus gegen
pathogene Impulse™ steht Kimla (1927) vollends auf dem Boden der Allergie.
Die in der Tuberkulose von den Franzosen aufgestellte und von Kimla an-
genommene Einteilung 1. Terrain vierge, 2. Terrain neuf und 3. Terrain virulisé
umfaflt eben nichts anderes als verschiedene Reaktionsgrade der Allergie. Fiir
die Syphilis kann man ebenfalls dhnliche Reaktionsabstufungen annehmen.
Jedes dieser Terraine reagiert in anderer Weise auf ein gegebenes infektidses
Agens (vorausgesetzt gleiche Virulenz, gleiche Qualitit und gleiche Applikation).
Im allgemeinen kann man sagen: Je mehr der Organismus im Momente der Infek-
tion den Charakter eines Terrain vierge besitzt, um so mehr herrschen exsu-
dative Vorginge vor, um so verderblicher ist aber auch der EinfluB auf den
ganzen Organismus. Andererseits wieder, je mehr der angefallene Organismus
sich im Zustande eines Terrain virulisé befindet, desto stirker herrscht die
terminale Phase der Entziindung vor (Neubildung von fibroblasto-vasculirem
Gewebe). Die intermedisre Phase schwankt zwischen beiden Extremen und ist
von auferordentlicher Bedeutung fiir die Schaffung der Immunitét.

Die Reaktion des Terrain virulisé wird fiir gewohnlich ganz allgemein als
allergisch bezeichnet. Diese Beziehung scheint nach Kimla jedoch nicht ganz
zutreffend. Denn bei allen den angefiihrten Terrains macht die Entziindung
(hervorgerufen durch das spezifische Agens) alle drei Phasen derselben durch.
Verschiedenheiten ergeben sich durch die Dauer und Intensitdt der einzelnen
Phasen. Im Terrain vierge und neuf dominiert die primare, im Terrain virulisé
die terminale Phase der Entziindung, im letzteren Falle allerdings nur bei
typischen Kranken, denn die Allergie des Organismus ist kein irreversibler
Zustand. So geht z. B. bei fehlendem Impuls der allergische Organismus wieder
in den Zustand eines Terrain neuf iiber. Des weiteren kann der Organismus
durch interkurrente Krankheiten seine allergischen Eigenschaften verindern,
oder auch voriibergehend ganz einbiiflen (Varicella, Morbilli, Pertussis, Grippe
usw.).

Kimla beachtet vor allem die Phasen der reaktiven Entziindung. Dadurch
werden so manche Vorgénge, die bisher nicht verstanden oder falsch ausgelegt
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wurden, verstindlich. Der tuberkulése ProzeB im Kindesalter hat z. B. seinen
eigenartigen Verlauf nicht etwa deswegen, weil er sich in einem schwichlichen
und in einem besonders disponierten Organismus abspielt, sondern vielmehr
weil sich der angefallene Organismus im Zustande des Terrain vierge oder
virulisé befindet. Auch die Tuberkulose des Erwachsenen spielt sich in &lin-
licher Weise wie beim Kinde ab, sobald es sich um eine Erstinfektion handelt,
also um einen Vorgang im Terrain neuf. Andererseits wieder zeigt die Tuber-
kulose des Erwachsenen einen ganz charakteristischen Entwicklungsgang,
wenn es sich um eine Reinfektion, also um eine tuberkulése Entziindung im
Terrain virulisé handelt. — Die Primérinfektion mit der Spirochaeta pallida
ruft den charakteristischen Priméreffekt hervor. Die Reinfektion dagegen
erzeugt ein Gumma, wie dies Finger und Landstelner sowie auch andere
am Menschen nachweisen konnten.

Diese auf die Allergie aufgebaute Hypothese Kimlas von der Verdnder-
lichkeit der Reaktivitdt der Gewebe diirfte auch die anatomischen Vorginge
anderer Krankheiten als nur der Tuberkulose und der Syphilis klaren und dem
Verstindnis naher riicken. Von diesem Standpunkt aus wiren noch zu revi-
dieren die pathologische Anatomie und die Pathologie der Endokarditis, Phle-
bitis, Pneumonie, des Malleus, Anthrax, der Aktinomykose, des Skleroms,
Typhus abdominalis mit besonderer Beriicksichtigung der Typhome und der
geringen Vernarbung der oft ausgedehnten und tiefen Ulcerationen in der Darm-
wand und ganz besonders die anatomische Beziehung zwischen Scharlach und
Nephritis u. a. m.

Im Tierversuche erzielte Kimla am immunisierten und allergischen Meer-
schweinchen durch mehrere aufeinanderfolgende Revaccinationen Kachexie
der Tiere, da schlieflich die Reaktionsfihigkeit wohl aller Systeme unter-
driickt war.

Zwei andere Autoren (F. Kauffmann und K. Eichenberg) vertreten die
originelle Auffassung der ortlich-entziindlichen Reaktionsform als Ausdruck
allergischer Zustédnde, wobei sie bei der Pneumonie zu einer neuen immun-
biologischen Stadieneinteilung gelangen. Auch Friedberger fand bei der
lobiren Pneumonie in der Schnelligkeit der Exsudatbildung und in dem streng
gesetzmaBigen Verlauf der typischen Fille eine Ahnlichkeit mit gewissen Vor-
gingen allergischer Natur. — Durch Inhalation von artfremden Seren bei Tieren,
die mit dem gleichen Serum sensibilisiert waren, lassen sich sog. anaphylaktische
Pneumonien hervorrufen, die einige Ahnlichkeit mit der lobiren Pneumonie
haben, nur daB hier immer beide Lappen befallen sind und da8 die serése Aus-
schwitzung iiberwiegt. Nach Lauche (1927) ist bei der lobdren Pneumonie
das Gewebe weniger stark sensibilisiert; auBlerdem wird die lobéire Pneumonie
erst durch Ansiedlung von Keimen und infolge Resistenzverminderung in irgend
einem Lappen hervorgerufen. Nach Lauche ist ein allergischer Zustand in
Bezug auf die Pneumokokken (Pneumokokkeneiweifl) die wichtigste Vor-
bedingung fir das Zustandekommen der lobiren Pneumonie. Das plotzliche,
schlagartige Auftreten der lobdren Pneumonie und die iiberaus heftige Reaktion
laBt an einen Vorgang in einem sensibilisierten Korper denken. Stillmann
und Brauch konnten lobidre Pneumonie bei Mausen erzeugen, wenn dieselben
gegen den betreffenden Pneumokokkus teilweise immunisiert oder gegen ecinen
anderen Pneumokokkustypus vollkommen immunisiert waren.
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Diese Theorie, dafi die lobére Pneumonie eine allergische Reaktion ist, die
nur in einem sensibilisierten Korper vor sich geht, erklirt nach Lauche auch
die Tatsache, daB man bei Siuglingen erst vom 5. Lebensmonat an die lobire
Pneumonie antrifft (Finkelstein). Die Tatsache, daB in der Literatur 9 Falle
von angeborener lobdrer Pneumonie bekannt sind und zwar mit gleichzeitiger
Erkrankung der Mutter an lobdrer Pneumonie, erklirt Lauche in der Weise,
daB wie die Immunitét oder die Anaphylaxie, so auch die Fahigkeit zur lokalen
hyperergischen Reaktion (Gerlach) diaplacentér iibertragen wird. Da diese
Reaktionsfahigkeit nur passiv iibertragen wird, so geht sie nach der Geburt,
besonders bei kiinstlicher Erndhrung wieder sehr rasch verloren. In gleicher
Weise wird nun bei der lobdren Pneumonie der Mutter auch der Neugeborene
diaplacentér beeinflult, so dafl er in dhnlicher Weise wie diese reagiert; nur geht
dabei der Organismus infolge zu starker Beanspruchung zugrunde. Ist aber die
Mutter, wie dies gew6hnlich der Fall ist, immun gegeniiber Pneumokokken,
so erkrankt auch das Kind nicht, obwohl es mit Pneumokokken infiziert worden
ist (Aspiration usw.). In den gar nicht so seltenen herdférmigen Pneumonien
der Neugeborenen finden sich auch gewdhnlich nur Streptokokken, Staphylo-
kokken, wihrend man bei der seltenen lobdren Pneumonie der Neugeborenen
immer Pneumokokken antrifft. Mit steigendem Alter findet man dann immer
zahlreicher Pneumokokken auch in den kleinen herdférmigen Pneumonien, weil
die von der Mutter passiv iibertragene Immunitdt gegeniiber Pneumokokken
schon verschwunden ist. Dann erst ist eine erneute Infektion mit Pneumokokken
moglich und damit die aktive Erwerbung einer Sensibilisierung gegeniiber
Pneumokokkeneiweil. — Zum Zustandekommen der lobdren Pneumonie sind
also nach Lauche notwendig:

1. Sensibilisierung des Korpers gegen Pneumokokkeneiweill (Allergie).

2. Auslésender Faktor, das ist eine andere Erkrankung, Vergiftung oder
,,Brkiltung® usw.

3. Virulenz des Erregers; wird bedingt durch die: a) herabgesetzte Resi-
stenz des Organismus, oder b) erhohte Virulenz des Erregers.

4. Die Infektion vom Blutwege aus ist wenig wahrscheinlich, da in der
Regel nur ein einziger Lungenlappen ergriffen wird. Viel mehr kommt die lobére
Pneumonie beim Neugeborenen durch Resistenzverminderung und Aspiration
von pneumokokkenhaltigen Stoffen zustande.

Zusammenfassend konnen wir also sagen, dafl die lobére Pneumonie
in einem sensibilisierten Kérper entsteht. Die Sensibilisierung findet in den ersten
extrauterinen Lebensmonaten statt. Dies erklart auch die Tatsache, daB lobdre
Pneumonien eigentlich erst vom 5. Lebensmonate an auftreten (Finkelstein).
Die Sensibilisierung gegen Pneumokokkeneiweil kann aber gegebenenfalls
auch diaplacentir von der Mutter aus auf das Kind iibertragen werden, wenn
die Mutter die entsprechende Reaktionslage aufweist. Die Mutter ist dann
so gut wie immer, ebenfalls an lobdrer Pneumonie erkrankt. Die lobéare
Pneumonie ist daher eine allergische Reaktion, die in einem sensi-
bilisierten Koérper vor sich geht. — Hierher gehért auch noch die inter-
essante Tatsache, daB Personen, welche mehrere Pneumonien mitgemacht
haben, auch sonst noch andere allergische Erscheinungen zeigen (Schick, 1928).

20. Himatologie und Allergie. Die moderne Lehre vom Blute hat gerade
auf dem Gebiete der Allergie neue Fragestellungen gefunden. Pirquet selbst
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hat mit Schick fiir die Serumkrankheit die Frage studiert und durch Bianca
Bienenfeld (1907) bearbeiten lassen. Der wesentliche und grundlegende
Befund aus der Arbeit Bienenfelds iiber das Verhalten der Leukocyten bei
der Serumkrankheit ist die nach einem Leukocytenanstieg der Inkubations-
zeit spater einsetzende Leukopenie; dies ist der erste Befund der ,,allergischen
Leukopenie“ der spéiteren Autoren. Diese Leukopenie ist charakterisiert durch
die plotzlich eintretende und lidngere Zeit anhaltende Zahlenverminderung
der neutrophil granulierten polymorphkernigen Leukocyten. Das reichliche
Vorkommen der Ubergangsformen und groBen Mononucleiren gegen Ende der
Leukopenie laBt mit Wahrscheinlichkeit einen Riickschlufl auf einen Zerfall
der Leukocyten wihrend der Serumkrankheit mit nachfolgender Regeneration
zu. Dieser wichtige Befund Bienenfelds bei der Serumkrankheit reiht sich
an die iibrigen damals bekannten Leukopenien nach der Injektion von Bak-
teriengemischen, Reinkulturen, Bakterienaufschwemmungen, Proteinen, Ex-
trakten und Toxinen von Bakterien an. In allerletzter Zeit (1928) fand
L. Lemez beim Studium der von Mayerhofer entdeckten klinischen Er-
scheinungen der Neugeborenenallergle eine allergische Leukopenie im Verlaufe
des als allergisch angesprochenen Erythema toxicum neonatorum — Leiner.
Ein weiterer hierher gehorender Befund ist die Entdeckung eines mit dieser
leukopenischen Reaktion einhergehenden Milztumors, der nach Lemez bei
etwa 3/, aller untersuchten Neugeborenen vorkommt.

Ein zweiter, ebenso wichtiger Blutbefund wie die allergische Leukopenie
ist die allergische Eosinophilie. Schon durch Schlecht (1912) sowie
durch Schlecht und Schwenker wurde die Meinung vorbereitet, dall die
Eosinophilie als gemeinsames Merkmal aller Uberempfindlichkeitsreaktionen
angesprochen werden kann. Etwas spdter schrieb E. Schwarz (1914), daB
die eosinophilen Blutzellen gewissermaBen Reaktionsprodukte des Korpers
darstellen, welche mit der allergischen Reaktion in Analogie zu setzen seien.
Man glaubt, daB3 gerade die in den FEosinophilen enthaltenen Granulationen
es sind, welche an den Abwehrvorgingen des Korpers in hervorragender Weise
beteiligt sind und bemiihte sich, die eosinophilen Leukocytengranula auch
makrochemisch darzustellen (Petry 1912, Neumann 1924, Neumann-
Zimonji¢ 1924). — Die Auffassung, daB die eosinophilen Zellen an den Abwehr-
vorgingen des menschlichen Kérpers und auch an seinen verschiedenen Zu-
stinden der Uberempfindlichkeit in ganz typischer Weise teilnehmen, wird auch
gegenwiirtig von den meisten Arzten vertreten.

Ich muB jedoch betonen, daf die Frage des Verhaltnisses der Eosinophilie zur Allergie
durchaus noch nicht in allen Teilen vollkommen klar und eindeutig beantwortet werden
kann. Bei dieser Gelegenheit weisen wir wieder auf Doerr hin, der (1926) ausdriicklich
festgestellt hat, daB es kein Symptom gibt, das an und fiir sich bei idiosynkrasischen Sto6-
rungen aller Art ganz sicher pathognomonisch wire. Jedes Symptom kann nédmlich
einerseits im Einzelfalle fehlen und jedes Symptom kann anderseits wieder auch auf einer
ganz anderen als allergischen Grundlage entstehen. Dies gilt nicht allein fiir den eosino-
philen Bronchialkatarrh, fiir das echte Bronchialasthma, fiir Conjunctivitis und Rhinitis,
fiir die Urticaria, das Quinckesche Odem und andere AuBerungen der Uberempfmdhchkelt
sondern auch gerade fiir die Eosinophilie des Blutes selbst. Doch hebt Doerr selbst
hervor, daB die Zahl der eosinophilen Zellen im idiosynkratischen Anfalle zuweilen sehr
betrichtlich erhéht gefunden werden (5—30°/, der Leukocyten). Wiederholte Zufuhr art-
fremden EiweiBes bewirkt lokale oder allgemeine Eosinophilie (Schlecht, Miracapillo’
u. a.), welche sich nach dem anaphylaktischen Shock bei Hunden und Meerschweinchen



266 E. Mayerhofer:

entwickeln kann (Ahl und Schittenhelm). Eosinophilie wird aber nicht bloB durch
Eiweiflantigene (Eiweil, Hamoglobin, Globin, Fibrin usw.) hervorgebracht, sondern auch
durch nicht anaphylaktogene hohermolekulare EiweiBabbaukérper. Uber den Zusammen-
hang der Eosinophilie nach wiederholten Injektionen von EiweiBantigen mit der Ana-
phylaxie bestehen noch verschiedene Meinungen. Schlecht und Schwenker denken
an eine sehr enge ursichliche Beziehung zwischen dem anaphylaktischen Shock und der
Bluteosinophilie; sie glauben, daB das angenommene anaphylaktische Gift ,,eosinophilogen
und eosinotaktisch® wirkt. Weinberg und S éguin hingegen sehen darin lediglich nur
eine Koinzidenz und stellen sich vor, da das Antigen auf die sensibilisicrten Organe der
Blutbereitung (Knochenmark) unmittelbar reizend einwirke. Die Bluteosinophilie hitte
demnach einen dhnlichen Mechanismus, wie die von Pick und Hashimoto gefundenen
Leberverinderungen oder etwa auch wie die anaphylaktische Kontraktion der glatten
Bronchialmuskulatur nach Dale.

Von Erkrankungen, bei denen eine Eosinophilie vorkommt, wollen wir
insbesondere jene hervorheben, die mit Haut- und Schleimhauterscheinungen
einhergehen. Wir erwihnen hierbei: Pemphigus, Urticaria, Prurigo, Psoriasis,
Friihjahrskatarrh und von den Kérperkonstitutionen die fiir uns Kinderdrzte
so wichtige exsudative Diathese Czernys. Gerade diese Erfahrung, da8 eine
Anzahl wesentlich konstitutionell mitbedingter exsudativer Erscheinungen
(Ekzembereitschaft, Neigung zu Lichen, Urticaria, Asthma usw.) mit Eosino-
philie verkniipft zu sein pflegt, hat bei Arzten ernste Beachtung gefunden.
Man nimmt demnach auch einen ursichlichen Zusammenhang an zwischen
Hypereosinophilie einerseits und andererseits zwischen ,uratischer Diathese*
(Reicher und Stein), ,,Lymphatismus (v. Neusser, Wiesel, v. Pfaundler)
und auch zwischen der Czernyschen Diathese (Henry, F. Helmholz, Lang-
stein, Putzig, Rosenstern, Samelson, v. Strimpell u. a.). Stiaubli
stellte sogar den neuen Sammelbegriff einer ,,eosinophilen Diathese* auf. Auch
Finkelstein weist in seinem Lehrbuche (1924, S.822) besonders auf die
Beziehungen zwischen dem Séuglingsekzem und der Eosinophilie hin. In solchen
Fillen wichst der Prozentsatz der eosinophilen Zellen iiber die normale Héhe
von 2—4°/, weit hinaus und erreicht 10—20°/,. — Auch jenes Krankheits-
bild, das neben anderen analogen Zustinden seinerzeit Pirquet zu
seinem Begriffe der Allergie gefiithrt hatte, ndmlich die Serum-
krankheit, hat Beziehungen zur Eosinophilie. So fand gerade neuer-
dings A. Schittenhelm (1926), dal bei Erwachsenen neben Fallen mit vollig
normalem Verhalten der Eosinophilen es doch auch Fille gibt, bei denen die
Eosinophilen ,,einige Zeit lang” vermehrt sind (bis zu 8¢,). Die neuesten
Untersuchungen von Baar (1927) iiber allergische Eosinophilie ergab wiederum,
daB die eosinophile Reaktion nach Seruminjektionen ,,im allgemeinen den von
Pirquet und Schick fir die Serumkrankheit erkannten Gesetzen folgt*.
Auch nach der Einspritzung von artfremdem Eiweif, beim anaphylaktischen
Shock und bei der Vaccination tritt nach Schlecht, Brésamler und Schwan
eine oft hochgradige Eosinophilie auf. Auch der Scharlach wird von einer mit-
unter recht starken Eosinophilie begleitet. Wieder auf die zu beweisende Hypo-
these von der allergischen Dignitdt der Eosinophilie zuriickgreifend,
wollen wir bei den beiden zuletzt gebrachten Beispielen — bei der Blattern-
impfung und beim Scharlach — fiir unsere Zwecke hervorheben, dall gerade
jene beiden Zustinde besonders reich an allergischen Momenten sind. Ubrigens
mehren sich in letzterer Zeit auch bei anderen Infektionskrankheiten die Befunde
einer Hypereosinophilie, und zwar bezeichnenderweise gerade in der fir die
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Allergie am meisten in Betracht kommenden Genesungszeit oder auch im
chronischen Stadium. — Hierher gehéren auch die Blutbefunde von Mayer-
hofer - Lypolt - Krajnovié (1927) iiber die relative Eosinophilie und die
von LemeZ (1928) iiber die absolute Eosinophilie des allergischen Neu-
geborenenexanthems. Durch diese eben erwihnten Blutbefunde und durch ihre
enge Beziehung zu den verschiedenen allergischen Symptomen des Neugeborenen
ist auch die bisherige Unklarheit in den Befunden der Hypereosinophilie der
Neugeborenen erkliart. — Von der in der letzten Zeit eingehender studierten
Eosinophilie bei den verschiedenen Parasiten des Menschen, wollen wir hier
die Arbeiten Joh. Hugo Botteris (1922—1925) iiber die KEchinokokken-
anaphylaxie erwihnen. Die Eosinophilie der Echinokokkustriiger fafit Botteri
mit E. Schwarz als einfache anaphylaktische Reaktion auf. Es gelang Botteri,
durch lange fortgesetzte Intracutanimpfungen an Echinokokkustrigern oder
auch an den nach Echinokokkus Operierten eine auBerordentliche Steigerung
der FEosinophilie hervorzubringen. Die Fliissigkeit der Echinokokkusblase
sensibilisiert demnach den Menschen im Sinne der Allergie. Ferner fand Botteri
bei der histologischen Untersuchung der durch Echinokokkusantigen hervor-
gebrachten Intracutanreaktion auch eine starke lokale Eosinophilie.

Wie wenig — trotz der groBen Flut der hierher gehérigen Arbeiten — dieses
neugewonnene Arbeitsgebiet der Allergie erschopft ist, zeigt wieder eine neue,
aus der Pirquetschen Klinik erschienene Arbeit von Helmreich (1928)
iiber die Beurteilung des immunbiologischen Zustandes bei der Tuberkulose
mit Hilfe der neuen Methodik des ,,lokalen Blutbildes“. Das lokale Blutbild
der Tuberkulinpapel 148t z. B. in den verschiedenen Stadien der Tuberkulose
groBe quantitative Unterschiede erkennen, wodurch man vielleicht einmal zu
exakten Anhaltspunkten fir die Prognose und Therapie der Tuberkulose ge-
langen dirfte.

Sehr interessant ist ferner auch die Stellungnahme Pelnais zu dem patho-
genetischen Problem der akuten Leukdmie. Pelnaf betrachtet (1928) die
myeloide wie auch die lymphoide Leukamie im Lichte der Allergie, indem er
sie in eine ursichliche Beziehung zu einer Anderung der Reaktivitiat des Gewebes
zu bringen sucht. Als Schulbeispiel einer Reaktivitatsinderung von Geweben
fiihrt Pelnat die bekannte Teerschidigung der Haut an. Teer ist ein véllig
unspezifisches Mittel der Hautreizung. In der Regel ruft er nur eine einfache
Hyperdmie und eine Schwellung der Haut hervor. Mitunter bewirkt aber der
Teer auch eine proliferative, aber immerhin noch reversible Entziindung, die
jedoch schlieBlich in progressive Wucherung mit Metastasenbildung iiber-
gehen kann. Das Agens bleibt immer dasselbe, es dndert nicht seine ,,Virulenz‘,
dagegen #ndert sich infolge der wiederholten Einwirkung ein und derselben
Schiadlichkeit die Reaktivitit des Gewebes.

Nach Pelnaf kommt es zu analogen Vorgingen wie im Beispiele der Teerwirkung,
auch im himatopoetischen System. Ein und dasselbe Agens bewirkt das erstemal nur eine
Leukocytose reifer Leukocyten; spater kommt es infolge ungeniigender Blutregeneration
zu einer Leukocytose mit teilweise unreifen Blutkorperchen; infolge akuter und iiber-
stirzter regenerativer Reaktion mit hohen Leukocytosen, nimmt die Regeneration im
weiteren Verlaufe einen wuchernden Charakter an, und es werden nur mehr unreife Zellen
gebildet. SchlieBlich werden iiberhaupt nur mehr wenig differenzierte Zellen gebildet,
die aber von einer wesentlichen Anderung der Reaktion des Blutsystems Zeugnis ablegen.
Und je mehr das Gewebe embryonalen Charakter annimmt, desto unwahrscheinlicher und
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desto schwieriger wird die Riickkehr zum Normalen. Diese grundsitzliche Anderung der
Reaktivitdt des Gewebes kommt auch noch darin zum Ausdruck, daB, wie der einmal ins
Rollen geratene Stein nicht mehr von selbst zum Stillstand gelangen kann, in akuten Fallen
eine irreversible Wucherung entsteht, die schlieSlich zum Tode unter dem Bilde der akuten
Leukémie fiihrt und in chronischen Fillen die chronische Leukimie und den Tod infolge
der bekannten Kachexie veranlaBt. Das hamatopoetische System ist fiir den Organismus
eine sehr wichtige physiologische Stiitze des Lebens, und nicht nur der Wegfall dieser
Stiitze, sondern auch die toxische Einwirkung des embryonalisierten Gewebes, vernichten
den Organismus ganz in dhnlicher Weise wie maligne Tumoren. Diese Erscheinung der
Irreversibilitat steht in der Pathologie durchaus nicht vereinzelt da. Sie liBt sich auch
bei anderen Krankheiten und in anderen Organen nachweisen. Hierher gehort z. B. die
progressive Abmagerung infolge ungeniigender Ernihrung oder die durch Thyreoideapri-
parate hervorgerufene Kachexie. Des weiteren kann man hierher auch rechnen die Kachexie
der Sauglinge (Dekomposition nach Finkelstein), die bei den Kinderarzten ganz den Ein-
druck des Zusammenbruches der Assimilation erweckt, und schlieBlich die sonst recht
unverstindliche progressive Kachexie nach gewissen Infektionskrankheiten (Typhus,
Meningitis epidemica usw.). — Die pathogenetische Regel der Verinderungen der Reak-
tivitit des Gewebes hat demnach auch fiir das himatopoetische System volle Geltung.
Ein pathologisches Agens, das wiederholt oder dauernd den Organismus schadigt, ruft
eine Anderung der Reaktivitit des hématopoetischen Systems hervor, die sich wie folgt
aullert:

1. Durch erworbene Immunitét und infolgedessen Heilung.

2. Durch Anergie, die zum Tode fiihrt.

3. Durch eine schwere und verderbliche anaphylaktische Reaktion und

4. durch eine allergische Reaktion, die alle Reaktionsgrade, angefangen von der inten-
siven, aber qualitativ normalen Leukocytose bis zur malignen leukiimischen Metaplasie
hinauf aufweist.

21. Allergieundtoxisch-infektiésneurotrope Krankheiten. Gleich-
sam als Beginn der Allergiestudien in der Neurologie liegen aus der Prager
Schule die sehr interessanten Arbeiten Viteks vor, die sich (1929) mit der
Anderung der Reaktivitit des ,,Terrains® im Verlaufe verschiedener Erkran-
kungen des Gehirns und des Nervensystems beschaftigen. Viteks Betrach-
tungen erstrecken sich auf die folgenden Erkrankungen:

a) Encephalitis epidemica. Das Eindringen des Encephalitisvirus in
das Terrain vierge oder neuf ruft eine akute Encephalitis hervor. In den
meisten Fillen wird die Infektion durch die Anderung der Reaktivitit des
Gewebes im Sinne einer allergischen Reaktion bewiltigt. Das zentrale Nerven-
system, bzw. die graue Substanz bekommt die Fahigkeit, allergisch zu reagieren.
Es folgt auch anfangs eine Pause, die dufllerlich einer Gesundung gleichkommt.
Nach Jahren aber kommt es zu einem neuerlichen Aufflaimmen der Infektion,
sei es durch denselben Virus, der seine Virulenz wieder zuriickgewonnen hat,
sei es durch eine Neuinfektion oder mdéglicherweise auch durch einen herpe-
tischen Virus. Das allergische Nervengewebe reagiert nun jedoch anders, und
zwar mit einer chronischen schleichenden Encephalitis (Parkinsonismus). SchlieB3-
lich kann die Allergie auch in eine negative Anergie iibergehen, und es ver-
schwindet dabei tiberhaupt jegliche Reaktivitit des Nervengewebes. Es bildet
sich dann ein Marasmus aus, der besonders durch den Ausfall trophischer Funk-
tionen beschleunigt wird oder durch andere interkurrente Krankheiten infolge
Darniederliegens aller Abwehrkréfte zum Tode fithrt. Durch diese Umstimmung
des Terrains kann man auch die wechselnden Erfolge der Therapie der Levaditi-
schen Vaccine erkliren. Syllaba und Henner konnten mit dieser Vaccine
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im akuten Stadium der Krankheit prompte Heilerfolge erzielen. Bei der chroni-
schen Encephalitis konnten sie dagegen nur eine voriibergehende Besserung
beobachten oder hichstens eine weitere Verschlimmerung der Krankheit ver-
hindern. Die Abwehrkrifte des Terrain virulisé kénnen eben nicht so weit
gesteigert werden, dal sie eine vollige Vernichtung selbst des geschwichten
Erregers bewirken wiirden. Schlieflich kann die Vaccine durch eine zu haufige
Verwendung auch einen recht erheblichen Schaden anstiften, indem sie die
Reaktivitit des Organismus erschopft und eine unerwiinschte Anergie herbei-
fihrt. Der allergisierte Organismus biillt auf diese Weise mit einem Male
alle seine Abwehrkrifte ein.

b) Tetanus, Lyssa. Bei diesen beiden Krankheiten scheint der Organismus
iberhaupt nicht allergisch zu werden, wofiir der dullerst geringe Widerstand
(Tod) ein beredtes Zeugnis. ablegt. Durch die antirabische Vacecination wird
jedoch das Terrain allergisch; infolge dessen ist es resistent gegen die eigene
rabische Infektion, nicht aber gegen andere toxisch-infektise neurotrope Schidi-
gungen, die sich als Komplikationen im Verlaufe der antirabischen Vaccination
dullern.

¢) Poliomyelitis akuta. Bei der Poliomyelitis-Infektion entsteht eine
starke Immunitétsreaktion, so daB es zu volliger Ausrottung des Virus kommt.
Die Krankheit kommt infolgedessen iiber das allergische Stadium nicht hinaus.

d) Sclerosis cerebrospinalis multiplex. Durch Invasion des x-Virus
kommt es zu den ersten passageren Erscheinungen der Krankheit: Diplopie,
Dysisthesie, Schwindelanfillen, Tremor und zu spastischen Symptomen an
den unteren Extremitéten. Beim zweiten VorstoB, der schon ein langsam sich
allergisierendes Terrain trifft, treten Paraparesen und Sphinkterbeschwerden auf.
Nun kommt es zu Remissionen, doch verschwinden die Symptome nicht mehr
so vollstandig, wie bei der ersten Attacke; im Gegenteile, mit jedem neuen
Vorstole verschlechtert sich immer mehr und mehr der Zustand des Patienten,
bis derselbe dauernd an das Bett gefesselt bleibt. Schliellich tritt die Krankheit
in die letzte Phase, wahrscheinlich in die der negativen Allergie (Anergie).
Der Patient stirbt dann u. zw. unter den Symptomen einer akuten fieberhaften
Myelitis (Syllaba und Henner). .

e) Assoziierte Infektionen, Varicella- Zona. Die Anderung der Reak-
tivitit des Gewebes gewihrt uns vielleicht auch eine Erklirung fiir gewisse
assoziative Infektionen (Herpes-Zona), die gerade fiir neurotrope Infektionen
(nach Sicard) so charakteristisch sind.

22. Allergie und Ophthalmologie. Auch die Augenheilkunde bietet
mannigfache Probleme aus dem Gebiete der Allergie. Ich erwihne hierbei nur
die bekannte Conjunctivitis phlyctaenulosa, welche jetzt vielfach als eine aller-
gische Reaktion aufgefalit wird und andere Conjunctivitiden mit Eosinophilie.
Auch die Keratitis parenchymatosa scheint eine gewisse allergische Atiologie
zu besitzen, wenngleich auch betont werden muB, daB sie nicht einzig und allein
einen blof anaphylaktischen ProzeB vorstellen kann. Meines Erachtens ist
auch die Beziehung der gonokokkenfreien Blennorrhée des Neugeborenen zum
spiteren Trachom der Erwachsenen durch die Annahme einer mit den Jahren
sich einstellenden allergischen Umstimmung der Bindehaut zu erkliren. Die
interessantesten und grundlegenden Arbeiten verdanken wir auf diesem Gebiete
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Lindner (1905), sowie Lindner und Wolfrum. Bekanntlich setzt sich Lindner
seit langer Zeit dafiir ein, daB alle klinischen Formen der conjunctivalen Ein-
schluBerkrankungen ein einheitliches Leiden vorstellen, also ein Trachom ver-
schiedenen Charakters. Nach meiner Meinung hat Lindner hierin véllig Recht,
und die Allergie ist das fehlende, bisher noch unberiicksichtigt gebliebene Glied
in der Kette der Beweise. Das erwihnte ,,Trachom der Neugeborenen“ geht
im bisher gegen Trachom noch nicht allergisierten Organismus ohne die bekannte
Kérnerbildung einher, wihrend die spatere Bildung der Trachomkérner nach
meiner Meinung nur eine spezifische Reaktion des alteren allergischen Orga-
nismus wiire. — Auch an eine AuBerung der Allergie des Lebensalters im Pir-
quetschen Sinne kénnte man denken. Allerdings fehlen uns auf diesem Gebiete
der Augenheilkunde noch klinische allergische Forschungen, so daB ich mich
darauf beschrinken muB, lediglich meine Hypothese hier nur ganz kurz zu
erwahnen.

23. Allergischer Symptomenkomplex. Wie weit unser Wissen iiber
die Allergie schon gediehen ist und wie intensiv die Gedankenarbeit Pirquets
schon in die gesamte klinische Medizin eingegriffen hat, das erhellt besonders
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