
ERGEBNISSE 
DER INNEREN MEDIZIN 
UND KINDERHEILKUNDE 

HERAUSGEGEBEN VON 

M. v. PF AUNDLER A. SCHITTENHELM 
MtiNCHEN MtiNCHEN 

VIERUNDSECHZIGSTER BAND 

ZWEITER TElL 

MIT 95 ABBILDUNGEN 

BERLIN 
SPRINGER. VERLAG 

1945 



ALLE RECHTE. INSBESONDERE 

DAS DER OBERSETZUNG IN FREMDE SPRACHEN. 

VORBEHALTEN. 

COPYRIGHT 1945 BY SPRINGER-VERLAG OHG. IN BERLIN. 

ISBN-13: 978-3-642-88822-9 
001: 10.1007/978-3-642-90677-0 

e-ISBN-13: 978-3-642-90677-0 

SATZ: LANGENSCHEIDT KG~ BERLIN-SCHONEBERG. 
ICB 481. IX. 48. 800. 10131. 

AMERIKANISCHE GENEHMIGUNGS-NR. 11l60. 



Inhaltsverzeichnis zum Zweiten Teil. 
Seite 

X. zu Jeddeloh. Professor Dr. med. habil. B.. Pathogenese der Nierenschadigungen 
bei HaQ1oglobinurien und Myoglobinurien . . . . . . . . ... . . . . .. 731 

XI. Dettel. Dozent Dr. R .• Degenerative Nierenerkrankungen. Mit 33 Abbildungen 754 

XII. Brackhage. Dr. G .• Untersuchungen zur Harnfarbe im Kindesalter. Mit 8 Abb. 952 

XIII. Schmidt-Voigt. Dr. j., Das Korperbild im Reifungsaiter. Mit 20 Abbildungen 995 

XIV. Apitz, Professor Dr. K., Die intravitale Blutgerinnung. Teil IV. Die Thra'mbose. 
Mit 18 Abbildungen . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1081 

XV. Schulten, Professor Dr. R., Tularamie. Mit 16 Abbildurigen . . . . .. . . . . 1160 

XVI. Zaribnicky, Professor D:t:. F., Die Frauenmilch. ihre Eigenscha£ten und 
Zusammensetzung . 1217 

Namenverzeichnis 

Sachverzeichnis . 

Inhalt der Bande 51-64 

1307 

1353 

1365 



x. Pathogenese der Nierenschiidigungen 

bei lliimoglobinurien und Myoglobinurien1• 

Von 

Bruno zu Jeddelok-Erlangen 

Literatur. • . . . . 
1. Himoglobinurien • 

Versuche ••• 
a.) Kaninchenversuche 
b) Hundeversuche •. 
c) Menschenversuche. 

Inhalt. 

Himoglobinurien beim Mensohen . 
!. Myoglobinurien.. . . . • . . . . . 

Tierversuche . . . . . . . . . . 
Beobachtungen an kJ:anken Tieren 
BeobaohtUDglln an kranken Menschen . 

Ergebnisse der Untersuchung. 
ZusammenflU:l8Ullg. . . . . . . . • 

Literatur. 

731 
733 
736 
736 
738 

· 741 
742 
745 
746 
747 

· 748 
751 

· 752 

Amberson, Flexner, Steggerda, Mulder, Tendler, Pankratz und Lang: On the use of Ringer­
Loeke solutions containing hemoglobin as a Bubstitute for normal blood in mammals. 
Journ. of cell. a. compo phys&i. 5, 359 (1934/35). . 

- Blood substitutes.' BioI. review'1' of the cambridge philos. BOC. IS, 48 (1937). 
Baker u. Dodds: Obstruction of the renal tubules during the excretion of hemoglobin. Brit. J. 

of expo Path .. 6, 247 (1925). . 
BafTat u. Yorke: "Ober Himoglobinimie. Z. Immunititsforsch. IZ, 333 (1912). 
Benczur: Studien iiber den Himoglobingehalt -des mensohliohen Blutes bei Chlorose und 

Animie unter Himoglobin. und Blutzufuhr. Dtsch. Arch. klin~ Med. 36, 365 (1885). 
Borchardt u. Tropp: Experimentelle Studien zur Wirknng der einzelnen arteigenen Blut­

bestandteile in der Zirkulation. Z. exper. Med. 6Z, 118 (1928). 
- - Experimentelle Beitrage zur Symptomatologie der akuten' Blutzerfallskrankheiten. 

Klin. Wschr. 19Z8 I, lI36. 
Burger: zit. nach 8che1long (s. d.). 

1 Aus der Medizinischen Universititsklinik Erlangen (Prof. Dr. GfttJing). 

)kgebnlsae d. Inn. HedlzlD. 64. 46b 



732 Bruno Zft J ei1ddoh: 

Oamus: Les Mmoglobinuries. Diss. Paris 1903. 
OarlstrOm: U"ber die Atiologie und Pathogenese der Kreuzlihme des Pferdes. Skand. Arch. 

Physiol.61, 161 (1931); 62, 1 (1931); 63, 164 (1932). 
Foerster: tJber Marschhimoglobinurie. Miinch. med. Wschr. 1919, 554. 
GiUigan, Rourke, Altschule, Katersky: Studies of hemoglobinaemia and hemoglobinuria 

produced in man by intravenous injection of hemoglobin solutions. J. clin. Invest. 20, 
177 (1941) (zit. nach Kongr. Zhl. 109, 157). 

de Gowin, Osterhagen u. Andersch: Renal insufficiency from blood transfusion. Archives of 
internal medicine 59, 432 (1937); 61, 609 (1938). 

GUnther: Die kryptogenen Myopathien. Erg. Inn. Med. 58, 331 (1940). 
Haessler: The effect of flood diuresis on hemoglobinuria. J. of exper. Med.35, 515 (1922)~ 
Hesse: tJber das Wasen und die Behandlung des hamolytischen Schocks nach Bluttrans-

fusion im Lichte experimenteller und klinischer Forschung. Bruns' Beitr. 163, 390 (1936). 
Hesse u. Filatov: Experimentelle Untersuchungen iiber das Wesen des hamolytischen Schocks 

bei der Bluttransfusion und die therapeutische Beeinflussung desselben. Z. exper. Med. 86, 
211 (1933). 

Hjarre u. Lilleengen: Wachsartige Muskeldegeneration im AnschluB an C-Avitaminose bei 
Kalbern. Virchows Arch. 291, 565 (1936). 

Hob'f(UJ,ier: Die sog. Hamoglobinuria enzootica des Pferdes und ihr verwandte Krankheiten 
unserer Haustiere. Arch. wiss. u. prakt. Tierheilk. 54, 213 (1926). 

Iljin: Experimentelle Beobachtungen der Nierentatigkeit nach Einfiihrung von heterogenem 
und autohamolysiertem Blut. Arch. klin. Chir. 181 (1935). 

- tJber die Wirkung des Heteroplasmas und der Heteroerythrocyten auf die Nierenfunktion 
beim Versuchstier. Arch. klin. Chir. 184 (1936). . 

- u. Mineev: tiber die Wirkung kleiner Mengen heterogenen Blutes auf die Nierenfunktion 
beim Versuchstier. Arch. klin. Chir. 184 (1936). 

zu Jeddeloh: Haffkrankheit. Erg. inn. Med. 51, 138 (1939). 
Kast: tJber paroxysmale Hamoglobinurie durch Gehen. Dtsch. med. Wsehr. ISS4, 840. 
Kiguchi: Transfusion mit getrocknetem Blut. Dtsch. Z. Chir. 250, 83 (1938). 
Knuth: Die Veranderungen der quergestreiften Muskulatur bei der Haffkrankheit. DiBs. 

Konigsberg i. Pr. 1933. 
K'rQ'TIR,Cker: tJber die den Geweben des Korpers giinstigen Fliisaigkeiten. Dtsch. med. Wscihr. 

1882, 261. 
Kuntzen: tiber Hamoglobininjektion. Miinch. med. Wscm. 1888, 162. 
Levy: Untersuchungen iiber die Nierenveranderungen bei experimenteller Hamoglobinurie. 

Dtsch. Arch. klin. Med. 81, 359 (1904). 
Meyer, Erich: Die paroxysmale Hamoglobinurie. In: Kraus-Brugsch: Spezielle Patliologie 

und Therapie innerer Krankheiten VIII, 921 (1920). 
Meyer-Betz: Beobachtungen an einem eigenartigen mit Muskellahmungen verbundenen Fall 

von Hamoglobinurie. Dtach. Arch. klin. Med. un, 85 (1911). 
Minami: tiber Nierenveranderungen nach Verschiittungen. VirChOWB' Arch. 245, 247 (,1923)­
Jtorawitz u. Deneeke: Blut und Blutkrankheiten. In,: Bergmann-Staekelin: Hand-b. inn. Med. 

2. Auf!. 4/1 (1926). 
Miiller: Haffkrankheit. Vmchows Arch. 301', 616 (1941). 
Naegeli: Blutkrankheiten und Blutdiagnostik. 3. Auf!. 1919. 
Nagayama: Renal activity and the acid-base equilibrium. Amer. J. Physiol. 51, Nr. 3 (1920). 

(Zit. n. Volhard, S. d.) 
O'Shaughnessy, ManseU u. Blome: Hemoglobin solution as 80 blood substitute. Lancet 1193911, 

1068. (Zit. n. Kongr. Zbl. 103, 374 (1940.), 
Pfeiffer: Das Problem des Verbriihungstodes. Wien 1913. 
Ponfiek: Experimentelle Beitrage zur Leme von der Transfusion. Virchow8 Arch. 62, 273 

(,1875). 
Prior: Beitrag zur Lehre von dem Wesen der paroxysmaJen HMnoglobinurie. Miinch. med. 

Wschr. 1888, 495. 
Pelroff, Filatov, Bogomolowa,8troikova: Die Pathogenese der Veranderungen des· HerzeRl! 

und der GefiBe. Arcb. klin. Chir. 181, 209 (1935). 



Pathogenese dar Nierenschiidigungen hei Hamoglobinurien und Myoglobinurien. 133 

Petroff u. Bogomolova:tTherdie toxische Wirkung der verschiedenen Bestandteile hetel1o-
. genen Blutes auf den tierischen Organismus. Arch. klin. Chir. 184, 522 (1936). 

R08enthal:tJber paroxysmale Hamoglobinurie nach Gehen. Dtach. Militararztl. Zeitschr. 
1908,585. 

SCludlong: Die .paroxysmalen Hii.moglobinurien. In: 8chittenhelm: Handb. d. Krankh. d. 
iBlutes II, 1925. 

Schiff: Das Exsikkoseproblem. Klin. Wschr. 1929, 1105. 
Schmidt: Untersuchungen iiber das Verhalten der Nierebei HamoglobinauSBcheidung. 

Dtsch. klin. Med. 91,225 (1907). 
8churig: tIber das Schicksal des Hamoglobins imOrganismus. Arch; expo Pathol. u.Pharmak. 

41, 29 (1898). 
Silbermann: tIber Hamoglobinamie undihren Einflu/3 auf die Beschaffenbeit und Bewegung 

des Blutstroms. Z. klin. Med. II, 459 (1886). 
Stadelmann: tIber die Folgen subcutaner und intraperitonealer Hamoglobininjektionen. 

Arch. exp.Pathol. u. Pharmakol. 2'f, 93 (1890). 
V. Starck: tIber Hamoglobininjektionen.Miinch. med. Wschr.18981, '69. 
Theorel1: Krystallinisches MyoglObin. Biochem. Z. 252, 1 (1932); 268,46 (1934). 
Vogt: Die Haffkrankheit. Dtach. Arch. klin. Med.ISS, 1 (1941). 
Volhard: Die doppelseitigen hamatogenen Nierenerkrankungen. In: Bergmann-Staehelin: 

Handb. d. inn. Med. 2. Auf I. 6/1, 
WeBselkin, Lindenbaum U. Kartaserskij: Die RoUe desZeIitralnervensystems in derPatllo­

genese der GefaBstorungen beim hamolytischen Schock. Arch. klin. Chir.ISI (1935). 
Whipple u. Robscheit-Robbins: Muscle Hemoglobin as asouroe of bile pigment. Amer. J. 

PhysioI. 'fS, 675 (1926). . 
WiUs:_The paroxysmal hemoglobinurias. Lancet 193611. 115. 

Die Anschauung, daB Nierenschadigungen bei Hamoglobinurien dadurch ent­
stehen, daB ausfallender Blutfarbstoff die Harnkanalchen verstopft, ist auch 
heute noch allgemein anerkannt. Sie geht aufumfangreiohe sorgfiiltige Unter­
suchungen von Ponfick zuriick. Vereinzelt tauchte aber bereits bald nach der 
Ponfickschen Arbeit (z. B. Prior) und haufiger in jiingerer Zeit die Meinung auf, 
daB die Nierenschadigungen nicht so einfach erklart werden konnen. Zu dieser 
Frage gibt es eine groBere Zahl tierexperimentelIerArbeiten, die - oft aus anderen 
Fragestellungen unternommen - manchen EinhIickin die Vorgange hei den 
Hamoglobinurien gewahren. Eine kritische Auswertung dieses Beobachtungs­
materials sowie einer Reihe von Beobachtungen allS der menschlichen und Tier­
medizin fiihrt, wie ioh versuohen werde, zuzeigen, notwendig zu dem SchluB, 
daB die alte Ponficksche Theorie die beobachteten Tatsachen nicht befriedigend 
erklaren kann. 

1. Hamoglobinurien. 

Einhamoglobinurischer Anfall - gleich welcher Ursaehe - geht offenbar 
sehr regelmaBig mit einer Storung der Nierentatigkeit einher. So wird eine Olig­
urie, die gelegentlich sich sogarbis zu kurzdauernder Anurie steigern kann, im 
hamoglobinurisohen Anfall nieht nur bei der Kaltehamoglobinurie beschrieben 
(Schellong) , sondern Z. B. auch bei der Marschhamoglobinurie (Rosenthal). 

AuBerdem wird bei allen Formen paroxysmaler Hamoglobinurie eine Albu­
minurie nicht nur gleichzeitig mit der Blutfarbstoffausscheidung beobachtet. 
sondernnicht selten auch vor Reginn der Hamoglobinurie (Kast) , sie iiber­
dauernd und, wenn nur wenig Erythrocyten zerfallen, an Stelle der Hiimoglo­
binurie (Meyer). Sowohl bei der Kalte- wie auchbei der Marschhamoglobnurie 

46 b* 
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des Menschen geht abet die Nierenstorung stets in kurzer Zeit voriiber. Obgleich 
im Laufe der Jahre viele Hunderle solcher AnfaIle beobachtet sind, ist kein Todes­
fall oder auch nur eine bedenkIiche Nierenfunktionsstorung in oder im AnschluB 
an einen Anfall bekannt geworden. Die Nierenstorung scheint belanglos. Jeden­
falls sind diese fI'iichtigen Nierenstorungen, wenn auch zunachst nicht patho­
genetisch, so doch in ihrer prognostisGhen Bewertung zu trennen von den schweren 
Nierenschiiden, die nach Transfusion artfremden Blutes zum Tode fUhren konnen. 
AhnIiche schwere Nierenschiiden werden beim Menschen nicht nur beobachtef; 
nach Transfusion artfremden oder unpassenden artgleichen Blutes, sondern auch 
wenn das eigene Blut etwa bei Schwarzwasserfieber oder bei Einfiihrung anderer 
hamolytische;r oder methamoglobinbildender Gifte geschadigt wird. Bei all 
diesen Krankheitsbildern gehen iihnIich wie bei der Gruppe der paroxysmalen 
Hamoglobinurien plotzIich groBe Mengen Erythrocyten zugrunde und Hamo­
globinurie ist eines der auffalligsten Symptome. Mogen diese verschiedenen Zu­
stande untereinander auch groBe AhnIichkeiten haben, so unterscheiden sie sich 
doch in dem Punkt wesentlich voneinander, daB bei den Vergiftungen undnach 
unpassenden Transfusionen stets die Gefahr der todlichen Anurie iiber den Pa­
tienten schwebt, wahrend bei den paroxysmalen Hamoglobinurien mit dieser 
Komplikation nicht gerechnet zu werden braucht. 

Es sind verschiedene Moglichkeiten denkbar, wie die schweren, gefiihrIichen 
Nierenschiidigungen zustande kommen. Auf Ponf~'ck geht, wie wir sahen, die 
Anschauung zuriick, daB ausfallendes Hiimoglobin die Harnkanalchen verstopft. 
Diese Auffassung stammt aus der Zeit des ungeheuren Aufschwunges der histo­
logischen Forschung, die unter dem Eindruck einer Fiille neuer Entdeckungen 
geneigt war, alles krankhafte Geschehen durch Anderung der Gestalt mechanisch 
zu erklaren. Der Theorie Iiegt der Refund zahlreicher Pigmentzylinder in den 
Harnkanalchen zugrunde. Dieser Zylioderbefund ist charakteristisch ffir die 
Nierenstorung bei Hamoglobinurien. Die Zahl der Zylinder kann so groB sein, 
'daB der Gedanke naheIiegt, sie konnten mechanisch so viele Kanalchen ver­
stopfen, daB die Harnabsonderung dadurch gedrosselt wird. Mit dem haufigen 
Befund einer Oligurie oder Anurie bei den entsprechenden Zustanden steht die 
Theorie in guter Ubereinstimmung. Besonders gestiitzt scheint diese Theorie in 
neuerer Zeit durch eine Arbeit von Baker 'Und Dodds. An Kaninchen konnten 
diese Untersucher'durch Einspritzung groBer Mengen artgleichen Erythrocyten­
saftes nicht selten Nierenschadigungen erzeugen. Voraussetzung dafiix; war, daB 
der Urin bei der Injektion der BlutlOsung sauer war und einen gewissen nicht zu 
geringen Salzgehalt hatte. Beides konnte durch eine besondere Diat erreicht 
werden. In vitro-Versuche zeigten, daB gelostes Hamoglobin ausfallt, sobald die 
LOsungsfliissigkeit einen Sauregrad und eine Salzkonzentration erreicht, wie sie 
der Urin der nierengeschadigten Versuchstiere aufweist. Bei alkalischem Urin 
und reichlicher Wasserzufuhr waren die Einspritzungen von Erythrocytensaft 
ganz unschadlich und unter ahnlichen Bedingungen in vitro fiel kein Blutfarbstoff 
aus. Baker und Dodds schlieBen daraus. daB es bei Hamoglobinurien zu einer 
Verstopfung der Harnkanalchen kommt, wenn der Urin sauer und konzentriert 
ist. Diese Versuchsergebnisse scheinen die alten Ponfickschen Vorstellungen fest 
zu unterbauen. Besonders in der Tierheilkunde hat die Arbeit groBen Anklang 
gefunden. Man kann aber gegen sie einige Bedenken haben. Die Nierenschiidigung 
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wird allein aus dem Verhalten des Blutharnsto£fes ge~hlossen. Uber dieft(ls~­
gchiedenen Harnmengen, die doch besonders interessieren, wad nichts mitgeteilt. 
AuBerdem fallt auf, daB bei den in vitro-Versuchen die Farbstoffausfiillung er~ 
a,bgelesen wurde, nachdem die Fliissigkeit eine Stunde bei 37 0 au:fbewahrt war. 
Steigen so schon Bedenken auf gegen die Deutung del' Kaninchenversuche,so 
ruuB man mit del' Ubertragung del' Versuchsergebnisse auf den Menschen und 
andere Tierordnungen, die nicht ausschlieBIich Pflanzenfresser sind, sehr zuriick­
haltend sein. Konnte man doch iiberhaupt den Einwand machen, daB durch die 
sauernde Diat die Kaninchen unter unnatiirlicheBedingungen gesetzt wIDden. 
So konnte Nagayama zeigen, daB die Nierenleistung beim Kaninchen wesentlich 
yom Saurebasengleichgewicht im Plasma abhiingt. Er spritzte Harnstoff zugleicli 
mit NatriumcarbonatlOsung und beobaclltete eine geringe Abnahm~ del' Nieren­
leistung, spritzte er den Harnstoff abel' mit saurer Phosphatn1ischung, so daB da.s 
Kohlensaurebindungsvermogen des Plasmas erheblich abmihm, so wurde. die 
Nierenleistung erheblich verringert. Die Versuche von Baker und Dodds sind vor 
einigen Jahren von de Gowin und l\>fitarbeitern an Hunden wiederholt worden. 
Del' Hund scheint aus verschiedenen Griinden, VOl' allem abel' auch, ~eil er sich 
nicht rein vegetabil ernahrt,als geeigneteres Versuchstier. Die Versuchsanord­
nungen weichen allerdings in einigen Punkten von denen 'Bakers und. Dodds' 
nicht unwesentlich ab: So .wurde nicht artgleicher Erythrocytensaft gespritzt, 
sondernartgleiche hiimolysierte Vollerythrocyten (also einschlieBIich del' Stro­
mata). Die Versuchsergebnisse sind nun bei weitem nicht so eindeutig wie viel­
leicht bei den Kaninchen. Sowohl bei alkalischem Urin wie bei saurem Urin wurde 
nach Einspritzung groBer Mengen Blutfliissigkeit teilweise erheblicher Anstieg 
des l3lutharnstoffes beobachtet, teilweise abel' auch kein wesentlicher Anstieg. 
DaB Todesfalle nur b~i saurer Diat beobachtet wurden, worauf die Verfasser 
groBen Wert legen, besagt nicht viel, da im Versuch mit alkalischer Diat nur 
4 Hunde standen gegeniiber 23 Hunden mit saurer Diat. Von letzteren starben 
7 Runde an Niereninsuffizienz. Allerdings hat nian den Eindruck, daB bei saurer 
Kost die Blutharnstoifsteigerung gelegentlich h6her war als bei alkalischer Kost. 
W ohl auf Grund diesel' Tatsac.he neigen die Verfasser dazu, in ihren Versuchen eine 
Bestatigungder Anscha~ungen von Baker und Dodds zu sehe~. Mit del' Annahme 
einer mechanischen Kanalchenverstopfung als Ursache del' Blutharnstoffsteige­
rung steht aber m. E. in volligem Widerspruch die Tatsache, daB die Verfasser 
in del' Mehrzahl auch del' infolge Niereninsuffizieriz todlichen FaIle bis zum 
Tode eine im wesentlichen normale Diurese beobachteten. Nur zwei del' sieben 
gestorbenen Tiere warenanurisch. Die Verfasser konnten sich dann auch bei der 
sorgfaltigen histologischen Untersuchung del' Nieren ihrer' Versuchstiere nul' in 
einem Teil del' FaIle davon iiberzeugtm, daB tatsachlich eine hinreichende Ver­
stopfung del' Harnkanalchen bestand. In den anderen Fallen wurden Epithel­
nekrosen festgestellt. Auch bei einigen Nieren, die von Menschen stammten, die 
nach Bluttransfusion, an Niereninsuffizienz gestorben waren, war die Kanalchen­
verstopfung nicht sehr ausgedehnt. Diese Beobachtungen passen also schlecht 
zu del' Kanalehenverstopfungstheorie. Sie konnen wohl bessel' so erklart werden, 
daB irgendwelche. Sribstanzen die Nierenfunktion schadigen, indem sie ent­
wedel' unmittelbar den Stoffwechsel del' Pl,LrenchymzeIlen beeintrachtigen odeI' 
auf den GefaBapparat del' Nieren schiidigend einwirken. 
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Versuche. 

Bleiben wir bei den Blutinjektionsversuchen, so kommt ffudie schii.dliche 
Wirkung von vqrnherein eine sehr gr0J3e ZaWo von Stoffen in Frage. In vtelen 
Arbeiten wird von eingespritzten HamoglobinlOsungen gesprochen. Diese Be­
.zeicImung ist aber irrefiihrend. Chemisch reine Ham~glohinlosungen sind woW 
iD. keineni Versuch benutzt worden. Selbst Iiisungen von Hamoglobinkristallen 
enthalten daneben noch andere vor allem aus den Erythrocyten stammende 
Stoffe. Es ist also durchaus nicht von vo~herein sicher, daB toxische Wirkungen 
solcherLosungen dem Hamoglobin,zur Last fallen. Eine ganze Reihe von Ar­
beiten beschitftigt sich· tnit dem Problem des giftigen Stoffes bei Einspritzung 
von O Blut16sungen. Allerdings sind kaum zwei Versuchsreihen unter gleichen Be­
dingungen durchgefiihrt worden. Eswrirden gespritzt: lackfarbenes Vollblut, 
lackfatbenes defibriniertes Blut und Erythrocytensaft. Diese drei Gruppen sind 
wieder unterzuteilen, je nachdem ob die Auflosung der Erythrocyten durch Zu­
satz von Aqua dest. oder durch Gefrieren ohne Zusatze erzielt wurde. Ferner 
wurden Hamoglobinkristalle gespritzt und Erythrocytens~romatft. Das sind schon 
acht verschiedene Gruppenvon F1iissigkeiten. Diese LOsungen wurden gewonnen 
entweder von demselben Tier oder von artgleichen Tieren oder drittens von 
Tieren fremder Ordnungen. So ergeben sich bei einem Uberblick, der noch nicht 
einmal aIle Moglichkeiten beriicksichtigt, bereits 24 verschiedene Versuchsanord­
nungen, die sichauf 48 erhohen, wenn man beriicksichtigt, daB die Versuche 
teils an Hunden, teils an Kaninchen gemacht wurden, von Versuchen mit anderen 
Tieren ganz ab gesehen. Diese groBe Mannigfaltigkeit der Versuchsbedingungen 
ware nicht weiter wichtig, wenn nicht die Forscher'sehr oft ihre Versuchsergebnisse 
miteinander vergIi<;lhen hatten, ohne diese verschiedenen Bedingungen zu be­
riicksichtigen. Stadelmann beispieIsweise spritzte Runden kristaIIinisches P£erde­
hamoglobin subcutan. Er kam dabei zu wesentIich anderen Ergebnissen als 
Ponfick bei seinen Versuchen, der Hunden artgleiches Iackfarbenes BIut intravenos 
gespritzt hatte.Da Stadelmann sich die Unterschie'de der Versuchsergebnisse 
nichterklarfln konnte, zweifeIt er die Richtigkeit der Ponfickschen Beobachtungen 
an. DaB diese beiden Gruppen von Versuchen nicht ohne weiteres verglichen 
werden konnen, wird von Stadelmann iibersllhen. 

Wenn ich nun versuche, unter Beriicksichtigung dieser' Umstande die Er­
gebnisse der verschiedenen tierexperimentelJen Arbeiten zu ordnen, so ist vorher 
noch die Schwierigkeit zu erwahnen, die den Tieren verabreichten Dosen in den 
verschiedenen' Arbeiten miteinander zU vergleichen. Urn solche VergIeiche zu 
ermoglichen, sind von mir aIle eingespritztl;ln FIiissigkeitsmeng~n - soweit es 
nicht ausdriicklich anders gesagt. wird - entsprechend ihrem Hamoglobingehalt 
auf· Kubikzentimeter natjirliches Blut pro Kilogramm Tier umgerechnet. DiJl'en 
Berechnungen sind die in den Lehr- 1llld Handbiichern angegebenen Zahlen iiber 
die Blutzusammensetzung zugrunde geIegt. Solche' Berechnungen werden zwar 
meist nur annahernd richtige 'Verte geben. Sie geniigen aber fiir unsere Zwecke. 

a) Kaninchenversuche. 

° Zunachst d~ Kaninchenversuche. Abgesehen von wenigen Arbeiten, in deneD 
die Tiere aufgeloste Hamoglobinkristalle ~om Pferd oder Rind erhielten, wurden 
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den Kaninchen in den meisten Versuchen Losungen gespritzt, die von anderen 
Kaninchen gewonnen waren. B~i intravenoser Einspritzung lackIarbener Ery­
throcyten sterben die Tiere einen akuten Schocktod bei Dosen entspreche.nd etwa 
13 ccm Fris.chblut pro Kilogramm ,Tier (Barrat und Yorke). Dieser Tod kann bei 
Kaninchen fast mit Sicherheit auch bei Einspritzung groBerer Mengen vermieden 
werden, wenn die Losung lackfarbener Erythrocyten VOl' der Einspritzung sorg­
faltig zentrifugiert wird, so daB die Blutschatten aus del' Losung entfernt werden. 
Eine solche L6sung wird zweckmiiBig als, Erythrocytensaft bezeichnet. Die 
kleinste Hamoglobinurie erzeugende Dosis ist nicht konstant. Sie laBt sich 
beispielsweise dUl'ch wiederholte Einspritzungen herabsetzen (Borchardt u. Tropp), 
oaer durch gleichzeitige Infusion von Kochsalz16sung (Haessler). Immerhin liegt 
sie groBenordnungsmaBig urn I ccm/kg nicht nur beim Kaninchen, sondern auch 
bei Hund und Pferd, und ni~ht nul' fUr Erythrocytensaft, sondern auch fUr aIle 
anderen Arten von Blut16su~gen (Borchardt u. Tropp, Carlstrarn. Ponfick, Schmidt) 
mit Ausnahme von ge16sten HamoglobinkristalIen, die allerdings nicht intravenos' 
geilpritzt wurden und deren Nierenschwellendosis wesentlich hoher liegt. Barrat 
u. Yorke'fanden, daB die Vertraglichkeit des Erythrocytensaftes von del' Fiitte­
rung del' Tiere 'abhangig ist. Nur wepn die Tiere fliissigkeitsarm ernahrt werden 
odeI' wenn sie gar hungern, kann sich nach der Einspritzung eine Anurie aus­
bilden. Weitere Voraussetzung dafiir war Einspritzung groBer Mengen kon­
zentrierten Erythrocytensaftes (etwa 25 ccm bis 30 ccm/kg, was also auf einen 
Menschen von 75 kg umgerechnet einer eingespritzten Blutmenge von etwa 21 
entsprechen wiirde). Diese Arbeiten wurden von Baker u. Dodds aufgenommen. 
Die Ergebnisse sind oben bereits besprochen. Die Verfasser kamen zu der Dber­
zeugung, daB bei saurer Reaktion und einer gewissen Salzkonzentration des 
lJrins durch Ausfallung des Blutfarbstoffes die Harnkanalchen verstopfen. Auch 
in diesen Versuchen muBten sehr groBe Mengen Erythrocytensaft gespritzt ~er­
den, damit eine Nierenschadigung zusiande kam. (Die Dosis diirfte in manchen 
Fallen £ast die eigene Blutmenge des Tieres erreicht haben.) lch habe oben bereits 
meine Bedenken gegen die Deutungsversuche der Verfasser geauBert. Diese Be­
denken werden noch verstarkt durch einige von Barrat und Yorke mitgeteilte 
Versuche. Sie konnten bei Kaninchen auch Anurie erzeugen durch Einspritzung 
des Sediments del' hamolysierten Erythrocyten, das also vor allem aus dem 
Blutschatten bestand. Eines ihrer Tiere wurde anurisch, nachdem eil 5 ccm 
Stroma pro Kilogramm Tier erhalten hatte. Allerdings waren die Stromata nicht 
vollig hamoglobinfrei - das I~Bt sich technisch kaum erreichen - doch entsprach 
die gleichzeitig mitgespritzte Hamoglobinmenge nur einer Blutmenge von 
5,8 ccm/kg. Das ist also eine Hamoglobinmenge, die als Erythrocytensaft keines­
wegs ausreicht, ein Tier anurisch zu ma<)hen. DieSel' Versuch spricht sehr gegen 
die Bedeutung des Hamoglobins fUr die Nierenschadigung. Dbrigens trat bei 
diesen Versuchen mit Stroma nicht selten Schocktod ein, und zwar auch bei An­
wendung sehr hamoglobinar'mer Stroma16sungen - mit einem Hamoglobin­
gehalt entsprechend 2,3 ccm/kg. Ein weiterer Hi~weis, daB die schockaus16sende 
Wirkung an .die Blutschatten gebunden ist. . 

Einspritzungsversuche mit ge16stem kristallisiertem Hamoglobin wurden sub­
eutan mit Pferdehamoglobin und intraperitoneal mit Rinderhamoglobin ge­
macht (Schurig, Levy). Die Nierenschwelle entspricht einer Blutmenge von 

Erge bnisse d. inn; Medizin. 64. 47 
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7,7 cern/kg. Ob diese hohe Nierenschwelle, die uns auch beim Hund begegnen 
wird, nur von der Art der Applikation abhangt, ist unentschieden. Schwere Nie­
renschaden .sind bei diesen Versuchen nicht beschrieben. Allerdings sollen die 
Tiere bei diesen Versuchen auffiHlig oft gestorben sein. Naheres wird dariiber 
jedoch nicht mitgeteilt. Auffallig ist, daB beidiesen Versuchen leichte Albu­
minurien beobachtet wurden, die der Hamoglobinurie vorangingen oder sie iiber­
dauerten oder bei kleinen unterschwelligen Dosen an Stelle der Hamoglobinurie 
auftraten. DaB ahnliches bei den paroxysmalen Hamoglobinurien des Menschen 
vorkommt, wurde bereits zu Anfang erwahnt. 

Die Ergebnisse der Kaninchenversuche mit intravenoser Einspritzung art· 
gleicher BlutlOsungen lassen sich wie folgt zusammenfassen: 

1. Fiir akuten Schocktod ist das Hamoglobin nipht verantwortlich; 
2. schwere Nierenschadigungen - geschlossen aus lJlutharnstoffanstieg oder aus 

Amrrie - lassen sich hervorrufen: 
a) durch Erythrocytensaft nur in groBen Mengen, wobei die EinhaItung be­

sonderer diatetischer MaBnahmen offenbar Voraussetzung ist, 

b) durch das Sediment hamolysierter Erythrocyten, das nur einen relativ 
geringen Hamoglobingehalt hat. 

Bei Einspritzung artgleichen aufgelOsten Blutes ist bei Kaninchen also der 
nierenschadliche Stoff wahrscheinlich nicht mit dem HamoglobiIi identisch . 

. Etwas Positives laBt sich jedoch -iiber den hypothetischen Stoff nicht aussagen. 

b) Hundeversuche. 

GroBer ist die Zahl der mitgeteilten Hundeversuche. Bei den aItesten Tier­
versuchen zur Hamoglobinurie, den umfangreichen Versuchen Ponficks, wurde 
vorwiegend Vollblut, meist defibriniert von Saugetieren anderer Ordnung intra­
venos gespritzt. Solches Blut braucht vor der Einspritzung nichthamolysiert 
zu werden, da seine Erythrocyten in der Blutbahn des Empfangers alsbald auf­
gelOst werden. I Wie schon gesagt, liegt auch beim Hund die Hamoglobinurie 
erzeugende Minimaldosis bei 1 cern/kg. Die. tOdliche Dosis gibt Ponjick je nach 
der Tierart, von der das Blut stammt, verschieden hoch an: fUr Lammblut lOccm 
bis 12 ccm/kg, fiir Menschenblut bereits 3 cern/kg. Der Nierenschadigung -
meist ~ls Anurie - kommt nach Ponjick fUr die Erklarung der Giftigkeit art­
fremden Blutes eine dominierende Rolle zu. Wie Ponjick sich das Zustandekom­
men der Nierenschadigung vorstellt, wurde bereits erortert. Durch Ausfallung 
des Blutfarbstoffes sollen die Koanalchen verstopft werden. DaB der nierenschad: 
li-che Stoff sich nicht im Serum befindet, konnte Ponjick durch intravenose Ein­
spritzung von Lammserum, das a~ch in groBen Dosen vertragen wurde; zeigen. 
Interessant ist besonders im Hinblick auf die schon erwiihnten Versuche von 
de Gowin und Mitarbeitern die Tatsache, daB Ponjick bei seinen Transfusions­
versuchen alkalische Reaktion im Harn feststellte, sobald der Urin rotlich wurde. 
Erst wlmn die Hamoglobinurie voriiber war, schlug die Reaktion wieder ins Saure 
urn. Diese Beobachtungen sprechen jedenfalls nicht sehr fUr die Bedeutung der 
sauren Urinreaktion fUr die Entstehung der Nierenschadigung. Uber umfang­
reiche Einspritzungsversuche mit menschlichem Zitratblut berichtet Iliin. Die 
todliche Dosis gibt er wesentlich hoher an mit lq ccmJkg. Leider sind die Er-



Pathogenese der Nierenschadigungen bei Hamoglobinurien und Myoglobinurien. 739 

gebnisse dieser Versuchsreihe wenig eingehend mitgeteilt, so daB man sich kein 
klares Bild von den beobachteten Krankheitserscheinungen machen kann. Die 
Urinmenge wird nur fUr den Tag der Einspritzung angegeben, sie ist meist gleich 
Null. Da aber die Tiere vielfach die Einspritzungen iiberlebten, muB man anneh­
men, daB die Harnabsonderung bald wieder in Gang gekommen ist. Qualitative 
Urinbefunde werden nicht mitgeteilt. Der Anstieg des Rest-N, der iibermehrere 
Tage kontrolliert wurde, ist in keinem Fall besonders hoch (Mchster Wert 90mg%, 
Mittelwert der Hochstwerte: M = 77 mg%, a = 13,6 mg%). Eingehend.er ist 
eine Versuchsserie mitgeteilt, in der die Tiere menschliche Erythrocyten gespritzt 
bekamen, die in Kochsalz16sung gewaschen waren. Mengen entsprechend 4 bis 
10 cern Vollblut pro Kilogramm hatten merkwiirdigerweise im Gegensatz zu den 
Versuchen mit menschlichemVolIblut keine eindeutige Wirkung auf die GroBe 
der Harnabsonderung. Der Rest-N stieg voriibergehend maBig an, etwa wie 
bei nichttodlichen Gaben von Vollblut. Ein Hund dieser Serie, der zum Ver­
gleich 15 cern/kg menschliches Vollblut erhalten hatte, starb nach 3 Tagen bei 
abnehmender Harnabsonderung und bis maximal 158,6 mg% ansteigenden Rest­
N-werten. Dialysate menschlicher Erythrocyten sowie 1!'iltrate gekochten mensch­
lichen BIutes wirkten in Versuchen von Petroff und Bogomolowa nicht giftig. 
Die Versuche mit BIutfliissigkeiten von Saugetieren anderer Ordrmngen be­
statigen die auch in der menschlichen Pathologie bekannte Tatsache, d.aB nach 
Einfiihrung mittlerer oder groBerer Mengen von Fremdblut NiereninsufIizienz 
entstehen kann. Es erscheint moglich, daB qabei neb en den Blutkorperchen dem 
artfremden Plasma eine gewisse Bedeutung zukommt. 

Einspritzungen artgleichen BIutes vertragen Hunde nach Ponfick und nach 
Hesse gut. BIutgruppenverschiedenheiten scheinen bei solchen Dbertragungen 
keine Rolle zu spielen. Ponfick stellte auch Versuche an mit Einspritzung art­
gleichen, defibrinierten durch Einfrieren Iackfarben gemachtep Blutes. Er konnte 
damit dieselben Erscheinungen hervorrufen wie mit ungleichartigem Blut. Auf­
falligerweise liegt aber die todliche Dosis mit 18 cern bis 20 cern/kg deutlich hOher 
als bei Blut von Tieren anderer Ordnungen. De Gowin hat in seinen schon erwahn­
ten Versuchen, durch Zusatz von Aqua dest. hamolysierte artgleiche Vollerythro­
cyten angewandt. Eine Bedeutung saurer Urinreaktion fiir die Giftigkeit der ge·, 
spritzten Losung erscheint nach diesen Versuchen moglich, aber nicht sicher. 
Schliisse beziiglich der Natur der giftigen Substanz konnen daraus nicht gezogell 
werden. Auffallig ist_ die s~hr verschiedene Empfindlichkeit der Tie'~e: Wurde einer­
seits ein Todesfall mfolge Nierenins"lffizienz bereits bei 22 cern/kg beobachtet -­
ein.e Dosis, die also der Ponfickschen todIichen Minimaldosis fUr hamolytisches Voll­
blut entspricht -, so wurden andererseits einmal bei saurem Urin 55 ccm/kg und 
einmal bei alkalischer Reaktion 68 cern/kg vertragen. Das sind also Mengen, die 
beinahe der eigenen Blutmenge des Tieres entsprechen. DaB bei der Mehrzahl 
der Hunde, die an Niereninsuffizienz starben, die Absonderung der Harnmenge 
quantitativ nicht eingeschrankt war, wurde bereits erwahnt. Trotz geniigender 
Harnmenge stieg der BIutharnstoff hoch an. Versuche mit Erythrocytensaft, 
die bei Kaninchen einen so breiten Raum einnehmen, sind bei Hunden m. W. 
kaum angestellt. Carlstrom berichtet iiber einige solche Versuche, beschreibt aber 
keine Nierenschadigung. Borchardt u. Tropp konnten beim Hund durch Ein­
spritzung hamoglobinarmer Hundeblutstromata Schiittelfrost und Fieber erzeu-

47'" 



HO Bruno zu J eddeloh: 

i 
gen. Die Nierenfunktion haben sie offenbar nicht beachtet. Die Ergebnisse der 
Hundeversuche mit Blutlosungen artgleicher Herkunft sind: Niereninsuffizienz 
HiBt sich auch durch artgleiches hamolytisches. Blut hervorrufen. Es werden 
dazuaber offenbar groBere Dosen als von artungleichem Blut benotigt. Werden 
die Versuche mit plasmafreiem bzw. mit pHLsmaarmen Erythrocytenlosungen 
angestellt, so werden nicht selten ungewohnlich groBe Dosen vertragen. Offenbar 
ist also 

1. hamoIysiertes artgIeiches BIut weniger giftig aIs artungIeiches und 

2. kommt auch bei diesen Versuchen dem Plasma wahrscheinlich eine gewisse 
nierens.chadliche Wirkimg zu. 

Bei den foIgenden Versuchen wurde Blut den Versuchstieren seIbst entnommen 
und ihnen nach Iliimolyse wieder eingespritzt. Iljin spritzte Hunden solches durch 
Aqua dest. hamolysiertes BI~t, das vorher mit Zitrat versetzt war, in Mengen 
bis zu 25 ccmfkg. Es gelang ihm nicht durch solch hohe Dosen ein Tier zu tote~. 
Auch waren aIle Krankheitserscheinungen, wie Oligurie, Res!-N-ste~gerung usw., 
geringer a1s nach gleichen Dosen ungleichartigen Blutes. Dabei war'die Hamo­
globinamie in beiden Versuchsreihen etwa gleich groB. Leider hat Iljin keine 
vergleichenden Versuch~ mit artgleichem Blnt angestellt. Wir wissen also nicht, 
ob die eigenen aufgelosten Erythrocyten fiiI' das Tier weniger giftig sind als art­
gleiche. Iliin fiihrtdie geringere Giftigkeit des eigenen aufgelosten Blutes darauf 
zuriick, daB sein Plasma unschadlich sei. Eine Erklarung, die nach den oben 
mitgeteilten Beobachtungenvielleicht nicht g~nz von del' Hand zu weisen ist. 
Oamus machte einige Versuche mit eigenem ErythrocJtensaft. Er beschreibt 
keine Nierenschadigung, spritzte abel' ,auch nur bis maximal 2 ccmfkg. 

Die Versucbe mit aufgelosten Ha~oglobinkristaIlen bespreche ich absicht­
lich als letzte, weil mir scheint, da~ bei der t-"bertragung gerade dieser Versuehs­
ergebnisse auf die Pathologie besondere Zuriiekhaltung angebraeht ist.Denn die 
Losungen wurden nicht intravenos gespritzt. AuBerdem halte ieh ,es fUr dureh­
aus moglieh, daB nicht nur das Hamoglobin, sondern aueh a,ndere beigemengte, 
aus den Erythrocyten stammende organische Subj'!tanzen, - es handelt sieh ja 
nie um chemisch reine Losungen -, durch die eingreifenden Prozeduren, die 
bei der Kristallisation -angewendet werden, in ihrer biologischen Wirkung ver­
andert werden. Stadel~nn blieb bei subkutanen· Einspritzungen von Pferde­
hamoglobin unler del' Hamoglobinurie erzeugenden Grenze und berichtet nichts 
von Nierensehaden. Bei ahnlichen Versuchen mit groBeren Dosen I?eobachtete 
Benczur EiweiBausscheidung bereits vor Beginn der Hamoglobinurie. Ein kleiner 
Hund wurde nach einer solch'en Einspritzung, deren Dosis nicht angegeben 
ist, anurisch. Seine Harnreaktion war vorher alkalisch. Aus den angefUhrten 
.Griinden mochte ich aus diesem Versuch keine weiteren Schliisse ziehen. v. Starck 
spritzte in mehreren Versuchen artgleiches Hamoglobin intraperitoneal in Dosen, 
die Hamoglobinurie machten. Die NierenschweIlendosis entsprach etwa 7,7 cem/kg. 
Er beobachtete keine Nierenschadigung: "Die Gefahr einer Sehadigung del' 
Nieren durch zur Ausscheidung kommendes freies Hamoglobin scheint nicht 
groB zu sein". Ein Tier, das nach Hundehamoglobininjektion an Anurie starb, 
hatte 5 Tage vorher 18 ccm/kg hamolysiertes Pferdeblut bekommen, so daB 
del' Tod aucb darauf zuriickgefiihrt werden kann: 
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Das Ergebnis del' zahlreichen lIundeversuche mochte ich folgendermaBen zu­
sammenfassen: Die Giftigkeit intravenos gespritzter humolysierter BI~tfliissig­
keiten scheint in del' Reihenfolge artungleiches, artgIeiches, eigenes BIut ab­
zunehmen, derart, daB durch artungleiches BIut Ieicht eine Niereninsuffizienz zu 
erzeugen ist,. durch artgleiches und durch eigenes BIut abel' schwerer, vielleicht 
durch eigenes iiberhaupt nicht. Ob eigenes hamolysiertes BIut tatsachlich weniger 
giftig ist als artgleiches, die Frage ist noch offen. Es scheint, daB das korper­
freinde Plasma an del' Nierenschiidigung beteiligt ist. Eine Aussage iiber die Natur 
des nierengiftigen Stoffes in den Erythrocyten lassen die Versuche nicht zu. 

Uber Versuche an Katzen berichten Amberson und Mitarbeiter. Sie ersetzten 
bis 80% des eigenen BIutes ihrer Versuchstiere durch eine Ringer-Locke­
Losung, die etwa 14 g% Hamoglobin enthielt. Diese Losung wurde aus Rinder­
blutkorperchen hergestelIt, die mit niedrig temperiertem Aqua destillata hitmoly­
siert waren und deren Stromata sorgfaltig abzentrifugiert wurden. Wahrend die 
Verfasser mit Kaninchen llnd Hunden offenbar weniger giinstige Erfahrungen 
hatten, iiberlebte die Mehrzahl del' Katzen den Eingriff. Die injizierten Hamo­
globinmengenentsprach~n bis zu 60 ccm BIut pro Kilogramm. Bei aU diesen , 
Versuchen kam es bei den Tieren wedel' zu Fiebersteigerung noch zu Schock-
erscheinungen. Naherestiber beobachtete voriibergehende Nierenschadigungen 
wird nicht mitgeteilt. Aus den Versuchen gewinnt man den Eindruck, daB 
Katzen auch nach hochgradigen Hamoglobinamien nicht so leicht eine Uramie 
bekommen wie Hunde und Kaninchen. 

c) Menschenversuche. 

An Menschen sind intravenose Injektionen hamoglobinhaltiger Losungen erst 
ganz vereinzelt gemacht worden. 1939 berichten dariiber O'Shaughnessy und 
Mitarbeiter aus England und" 1941 aus A~erika Gilligen und Mitarbeiter. Beide 
Arbeiten sind mil' nur im Referat zuganglich. 

O'Shaughnessy und Mitarbeiter konnten feststellen, daB die bereits von den 
Tierversuchen her bekannte Tatsache, daB die schockerregende Wirkung auf­
gelOster Erythrocyten an die Blutschatten gebunden ist, auch fiir den Menschen 
gilt. Gilligen und Mitarbeiter, die die Stromata durch Filtration yom Erythro­
cytensaft getrennt hatten, sahen allerdings bei zwei von vierzehn Patienten nach 
Injektion des Filtrats Schiittelfrost und Fieber. O'Shaughnessy konnte bis zu 
600 ccm einer 4 %igen HamoglobinlOsung entsprechend dem mtmoglobingehalt 
von 160ccm natiirlichem Blut, intravenos infundieren. Sofern er nur langsam 
genug einspritz~e, trat keine unangenehme Reaktion auf. Auf ein angenommenes 
Korpergewicht del' Versuchspersonen von 50 kg berechnet, wurden bis zu 
3,2 ccm/kg gespritzt. Die Nierenschwelle laBt sich nach den Angaben des Re­
ferats nicht berechnen. Storungen del' Nierenfunktion sind anscheinend 'nioht 
beobachtet worden. Gilligan und Mitarbeiter spritzten ihren Versuchspersonen 
Erythrocytensaft in Mengen entsprechend 8,7 ccm bis 107 cern BIut. Auf ein 
Personengewicht von 50 kg umgerechnet sind das 0,17 ccm bis 2;1 ccm/kg; also 
verglichen mit den Tierversuchen recht kleine Dosen. Die Nierenschwelle schatze 
ich auf etwa 0,8 ccm/kg. Sie Iiegt also del' GroBenordnung nach etwa so hoch 
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wie bei den Tierversuchen. Bei einigen Herzkranken soIl die Nierenschwelle 
wesentlich niedriger gewesen sein. Albuminurie wurde neben der Hamoglobinurie 
gesehen wie bei den spontanen Hamoglobinurien des Menschen. Anhaltende 
Nierenschadigungen wurden nicht beobachtet. 

BIeibe ich bei der Annahme, daB KanaIchenverstopfung fiir die Nierenscha. 
digung keine entscheidende Bedeutung hat, so konnte die Niereninsuffizienz 
durch unmittelbare Schadigung der Funktion des sezernierenden Parenchyms 
im Sinne einer Degeneration zustande kommen oder durch Durchblutungs. 
stOrungen. Petroff und Mitarbeiter eI:zeugten bei Hunden, vor aUem durch intra· 
venose Einspritzung kIeiner Mengen Menschenblut, weniger sicher mit hamolysier. 
tem Eigenblut, Verkleinerung des Nierenvolums, die auf .einem Spasmus der Nie· 
renarterien und ·venen beruht. Er dauerte allerdings nur 1/2 bis 2 Minuten, sel­
tener bis zu 30 Minuten. In ahnlichen Versuchen beobachteten We8selkin und 
Mitarbeite.r nach Einspritzung hamolysierter Erythrocyten (der eigenen 1) ent· 
sprechend 3,3 ccm/kg nach 6 Minuten ein Aullioren der Harnabsonderung, die 
aber nach weiteren. 10 Minuten wieder auf den Ausgangswert anstieg. Iljin 
gab einem Hund eine Infusion von 360 ccm KochsaIzlOsung. Danach tritt nor· 
malerweise eine starke Diurese nach 30 Minuten ein. Spritzte er aber gleichzeitig 
3 ccm(kg artfremdes Blut, kam die Diurese nach 1/2stiindiger Anurie erst mit 
Maximum nach 2 Stunden in Gang. Das sind also aHes nur fliichtige Storungen. 
Iljin betont, daB sich die in seinen anderen Versuchen mit hOherer Dosierung 
beobachteten Zeichen von Niereninsuffizienz nicht du,rch einen so- fliichtigen 
Spasmus erkIaren lassen, man miisse hier vielmehr eine toxische Parenchym. 
schadigung annehmen. Ahnliche Beobachtungen wurde'n auch bereits von Pontic'" 
mitgeteilt. Er beobachtete, daB beim Hund nach groBen, fast todlichen Dosen 
artfremden Blutes innerhalb der ,ersten halben Stunde sehr wenig oder kein 
Urin geIass~n wurde. Dann kommt die Harnflut in Gapg, "aIs ware das Eis ge· 
brochen". In den schwersten Fallen sistiert danach die Absonderung aber wieder 
ganz. Man darf vielleicht diese initialen Storungen fUr in der Hauptsache vaso· 
motorisch bedingt halten. Jedenfalls sind sie von der eigentlichen Niereninsuffi· 
zienz zu trennen. Diese bedrohlichen Nierenerscheinungen beruhen wahrscheln:· 
Iich'auf einer toxischen Parenchymschadigung. Dabei ist es seJrr wohl denkbar, 
daB die fliichtige initiale Durchblutungsstorung die spatere toxische Parenchym. 
schadigung begiinstigt. Auch ist es leicht moglich, daB im Einzelfall die beiden 
Phasen der Nierenschadigung nicht immer scharf getrennt werden konnen. Die 
meisten Untersucher vertreten die Ansicht, daB zum mindesten die initialen 
Storungen nicht durch Hamoglobin bedingt sind. Sie denken vielmehr an die 
Wirkung irgendwelcher labiler gefaBwirksamer Stoffe. DaB auch die schweren 
Storungen nicht allein durch Hamoglobin hervorgerufen werden, dafiir sprechen 
unter anderem die Kaninchenversuche mit E,rythrocytenstromata. 

Hamoglobinurien des Menschen. 

Die geIegentlichen EiweiBbefunde im Urin bei paroxysmalen Hamoglobinurien 
des Menschen vor Beginn der Farbstoffausscheidung, bei leichten Fallen anstatt 
der Farbstoffausscheidung und evtl. die Farbstoffausscheidung noch etwas 
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iiberdauernd, ebenso wie die initiale Oligurie durfen vielleicht in Analogie zu 
ahnlichen Beobachtungen bei den Tierversuchen als im wesentlichen vasomotorisch 
bedingt angesehen werden, eine Anschauung, fUr die sich besonders Prior ein­
gesetzt hat. Das wurde gut ubereinstimmen mit dem dabei haufigen Symptom 
der Lendenschmerzen, die ja auch als typisches Zeichen einer Unvertraglichkeit 
transfundierten Blutes beim Menschen geIten, und die z. B. von Hesse als arterio­
spastische Nierenschmerzen gedeutet wurden. Wenn wir diese vasomotonschen 
Storungen bei den Tierversuche}l wahrscheinlich nicht dem Hamoglobin zur 
Last legen durfen, so sind wohl die entsprechenden Symptome bei den paroxys­
malen Hamoglobinurien des Menschen auch nicht durch das Hamoglobin bedingt. 
Versuche von Burgers geben uns da einen Hinweis: "Gesunden Probanden wurde 
am Unterschenkel eine Stauungsbinde angelegt und das gestaute Bein fUr 20 Mi­
nuten einem Kuhlbad von einer Temperatur zwischen 0 und 50 ausgesetzt. 
Durch laufende Zufuhr von Flussigkeit wurde die Moglichkeit einer gleichmaBigen 
Diurese gegeben. Es zeigte sich, daB bereits wahren~ der Dauer der Abkuhlung 
in wenigen Fallen sichere Veranderungen der Nierenfunktion in Erscheinung 
traten. Sobald aber die Staubinde geI6st wurde und das ruckgestaute Blut wieder 
in die Zirkulation eintrat, wurde in fast allen Fallen ein starkes Absinken der 
Harnsekretionskurve beobachtet, welches zwal' nur vorubergehend, aber doch 
mit solcher RegelmaBigkeit eintrat, daB. man an einen ursachlichen Zusammen­
hang zwischen Stauung und Abkuhlung einerseits und den Anderungen der Nieren­
funktion andererseits glauben muBte.Jn vier von fUnfzehn untersuchten Fallen 
trat in der ersten halben bis Stundenportion des Urins eine leichte Albuminurie 
auf." Wenn diese Versuche auch nicht ohne weiteres mit dem Geschehen z. B. 
bei der Kaltehamoglobinurie identifiziert werden durfen, so zeigen sie aber doch, 
wie Leicht Nierenstorungen, wie sie auch bei den paroxysmal en Hamoglobinurien 
beobachtet werden, hervorzurufen sind, ohne daB dabei das Hamoglobin eine 
Rolle spielen miiBte. 

Es bleibt die Frage, wie es kommt, daB bei den paroxysmalen Hamoglobinurien 
an die initiale Nierenstorung bei iibrigens meist sauerer Harnreaktion sich keine 
schwere Nierenschadigung anschlieBt, wahrend es so Leicht dazu kommt nach 
Transfusion unpassenden Blutes oder wenn das eigene Blut bei Vergiftungen 
hamolysiert wird. 1st dieser Unterschied wirklich grundsatzLich oder kommt er 
vielleicht nur :::ladurch zustande, daB bei den Vergiftungen groBere Mengen 
Erythrocyten zerfallen als bei den paroxysmal en Hamoglobinurien? Zwar kann 
auch bei einemhamoglobinurischen Anfall eine groBe Zahl Erythrocyten zu­
grunde gehen. Nach lWorawitz kann die Erythrocytenzahl in einem Anfall um 
eine Million und mehr zuruckgehen. Aber bei Vergiftungen mit Blutgiften sind 
nach Naegeli viel groBere ZerstOrungen beobachtet worden. Nun kann aber bei 
Transfusion unpassenden artgleichen Blutes beim Menschen durch Auflosung 
wesentlich geringerer Mengen von Erythrocyten Niereninsuffizienz hervor­
gerufen werden. 

So wurde kiirzIich in unserer Klinik einer Patientin mit der Gruppe 0, infoIge 
eines Bestimmungsfehlers, 120 ccm Blut der Gruppe A gespritzt. Die Patieutin 
Iitt seit Monaten an einer Meningitis serosa und die Transfusion war als Reiz­
korperbehandlung geda~t. Die Patientin hatte vor der Behandlung einen Blut­
hamoglobingehalt von 80 %. Der Blutfarbstoffgehalt wurde nach der Transfusion 
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nicht kontrolliert.' Die Patientin bekam eine bedrohIiche Anurie mit Rest·N­
anstieg bis 128 mg%. Erst am vierten Tage kam die Harnabsonderung all­
mahlichin Gang und die Patientin iiberlebte den schweren Zustand. :E;s darf an· 
ge~ommen werden, daB nach der Transfusion nur die eingespritzten Erythro­
cyten zugrunde gingen. 

In diesem Falle wurde also eine schwere Niere'nstorung beobachtet bei einem 
Blutzerfall, der einer Einspritzung von nur 2,4 ccm/kg entsprechen wiirde. Man 
konnte einwenden, daB solche Beobachtungen nicht gegen die Annahme von der 
Bedeutung der GrpBe des Blutzerfalls sprechen, da bei Transf*sionen nicht die' 
eigenen, sondern fremde Erythroeyten zugrunde gehen. Dann miiBte man aber 
annehmen, daLLdie Bestandteile der Erythrocyten anderer Menschen fUr einen­
menschlichen Empfanger wesentlich giftiger sind' als die seiner eigenen Erythro. 
cyten. ,Das ist aber nach den Erfahrungen der Transplantationslehre nicht sehr 
,wahrscheinlich. Offen bar ist nicht die Menge der gelosten Erythrocyten das 
Wesentliche fiir die Entstehung einer tiefgreifenden Nierenschiidigung. Wichtiger 
ist, wie die Erythrocyten zerstOrt werden. Da eine leichte iHitiale' Storung der 
Nierenfunktion aber anschei~end bei allen Formen der Hamoglobinurie beobachtet 
wird, erscheint es mir notwendig, auch beim Menschen, ahnlich wie bei den Tier­
versuchen, diese leichte Storung pathogerietisch grundsatzlich von den schweren 
Nierenfunktionssti:irungen zu unterscheiden. Wir kommen also auch von dieser 
Seite zu dem SchluB, daB nicht das die Nieren passierende geloste Hamoglobin 
schlechthin filr die Nieren gefahrlich ist. Und auch die iibrigen Bestandteile der 
eigenen aufgelOsten Erythroc,Yten sind offen bar filr die Nierim nicht besondere 
gefahrlich. Es ist zeitweise sehr daran gedacht worden, daB die ErhOhung des 
Kaliumgehaltes 'des Serums bei Hamolyse fUr die ganzen Krankheitserschei· 
nungen verantwortl,ich ist (Kronecker). Diese Auffassung IaBt sich aber nicM 
aufrechterhalten. Wie wir sahen, lassen sich die akuten Fieber· und Schock· 
erscheinungen nach Einspritzung geloster Erythrocyten bei Kaninchen und 
Katzen trotz ErhOhung des Serumkaliumgehaltes vermeiden, wenn die St~omata 
nicht mitinjiziert werden. 1m iibrigen diirfte das iiberschiissige Kalium so schneH 
aus dem Blut entfernt werden, daB es filr die spater auftretende schwere Nieren' 
schadigung kaum verantwortlich gemacht werden kann. Die Tatsache, daB 
Niereninsuffizienz nicht nur durch hamolytische vonauBen eingefilhrte Gifte 
erzeugt werden ,kann, sondern auch vorkommt bei intravenoser Injektion art· 
fremden oder beim Menschen auch artgieichen unpassenden Blutes und in Tier­
versuchen auch durch artgleiche aufgelOste Erytllrocyten - und jedenfalls beiffi 
KaniIichen - durch ~rtgleichen Erythrocytensaft und durch artgleiche, aller· 
dings nicht ganz hamogiobinfreie Erythrocytenstromata, diese Tatsa~hen weisen 
darauf hin, daB hiimolytische Gifte nicht unmittelbar auf die Nieren wirken, 
sondeJ;n daB eine gefahrliche nierenschadliche Substanz erst aus, irgendwelchen 
Bestandteilen der Erythrocyten und nach Trltllsfusibn auch vielleicht des Plasmas 
gebildet wird. Offenbar kommt es sehr Ieicht zur Bildung dieser hypothetischen 
Substanz. Sie wird vielleicht aus artfremden Blutbestandteilen leichter gebildet 
als aus artgleichen und beim Menschen leicht~r als beim Hund und Kaninchen 
und der Katze, wenn man nicht annehmen will, daB die Unterschiede in der Re­
aktion durch verschiedene Giftigkeit der Stoffe bedingt ist bzw. durch ver­
schiedene Empfindlichkeit der Tierll. Ob es bei autohamolytischen Vorgange. 
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'zur Bildung der gefahrIichen nierenschadigenden Substanz kommt, hangtoffenbar 
davon ab, wodurch die Erythrocyten zerstort werden. Offenbar werden dre Bau­
steine der Erythrocyten bei paroxysmalen Hatnoglobinurien in,,~deret ;iWei&e 
vom Korper verarbeitet, als wenn die BIutkorperchen infolge etwa eih6r von 
auBen wirkenden SchadIichkeit zugrunde gehen. Nach den Tierversuchen -mt 
es wahrscheinlich, daB nicht das HamogloblU aHein die Vorstufe dieser nieren­
schadlichen Substanz ist. Nahere Angaben iiber die Natur des Stoffes konnen 
noch nicht gemacht werden. Es ist fraglieh, ob er ehemisch einheitlich ist. Der 
Gedanke liegt nahe, daB er aus EiweiBkorpern entsteht1• 

2. Myoglobinurien. 

Was von den Hamoglobinurien gesagt ist, darf nieht ohne weiteres auf die 
Myoglobinurien iibertragen werden. Gewisse Dnterschiede zwischen Hamo­
globin und Myoglobin sind schon langer bekannt. Doch haben erst neuere Ar­
beiten z. B. von Theorell gezeigt, daB die Unterschiede beider Stoffe, deren nahe 
ehemischeVerwandtschaft ja auBer aHer Frage steht, in ihrem biologischen 
Verhalten groBer sind, als vielleicht Zll' erwarten war. Von diesen besonderen 
Eigenschaften des Myoglobins interessiert hier vor aHem sein geringeres Mole­
kulargewicht, das mit 34800 nur halb so groB ist, wie das des Hamoglobins. 
Man hat wohl mit Recht die sehr viel niedere NierenschweHe des Myoglobins 
mit diesem kleineren Molekulargewicht in Zusammenhang" gebracht. DaB im 
Vergleich zum Hamoglobin sohon sehr viel kleinere Myoglobinmengen intr~venos 
gespritzt Farbstoffausscheidung im Drin bewirken, ist allen Dntersuchern auf­
gefallen. Wahrend bei Hamoglobinurie wohl in allen Fallen zeitweise eine deutliche 
Rotfiirbung des Blutserums auch ohne .Hilfsmittel erkennbar ist, kann solche 
Verfarbung bei Myoglobinurie ganz fehlen. Aus einer Tabelle bei WhippeZ und 
Mitarbeitern laBt sich die Nierenschwelle annahernd berechnen. Setzt man zu 
diesem Zweck einmal Hamoglobin gleich Myoglobin und rechnet, wie bei den 
Hamoglobinurieversuchen die gespritzte FliisSigkeitsmenge auf Kubikzentimeter 
Frischblut pro Kilogramm Tier urn, so ist Myoglobinurie beobachtetbei intra­
VenoseI' Muskelsafteinspritzung, deren Myoglobingehalt etwa dem Hamoglobin­
gehalt von 0,13 cern Blut pro Kilogramm entsprechen wurde. RegelmaBig kam 
es zu Myoglobinurie von einer Dosis entsprechend 0,42 cern/kg an. Die erst­
genannte Dosis ist urn das ZehnJache kleiner als die entsprechende Nierenschwel­
lendosis des Hamoglobins (etwa 1 cern/kg). Ahn:liche Werte lassen sich aus einigen 
Angaben bei,Camu8 errechnen (Myoglobinuria. bei 0,08 und 0,12 cern/kg). Werden 
bei vielen Tierversuchen mit Einspritzung von Blutfliissigkeiten die Verhalt­
nisse bei einigen auch in der m~nschliehen Pathologie ablaufenden Vorgangen 
wohl einigermaBen zutreffend nachgeahmt, so konnen wir das bei Versuchen 
mit myoglobinhaltigen Fliissigkeiten keineswegs so sicher sagen. Dber die 
feineren Vorgange, die zur Myoglobinamie fiihren, sind wir kaum unterrichtei. 

] Vorkurzem hat Kiguchi Untersuchungen mitgeteilt, aus denen er 80hlo13, das hamo­
Iysiertes aseptisch hei niedriger Temperatur aufbewahrtes Blut· nach 30 Stun den seine 
Giftigkeit auch gegeniiber den Nieren verloren hat. Da die Arbeit in deutscher Sprache 
nur in einem kurzen Autoreferat erschienen ist, sind mir Einzelheiten der Untersuchunl: 
nicht bekannt. 
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Vorgange, die zu gleichen oder ahn1ichen histologischen Bildern der Muskulatur 
fiihren, gehen einmal mit Myoglobinawe einher, ein andermal nicht, ohne daB 
wir dafiir eine Erklarung haben. Wir wiesen nicht, welche Stoffe noch auBer dem 
Myoglobin aus den Muskelfasern gelost werden oder sind dariiber doch :nur un­
vollstandig unterrichtet. Auch wissen wir nicht, ob es bei allen Formen der 
!fyoglobinamien dieselben Stoffe sind.' Trotzdem ahneln die Myoglobinurien bei 
Tierversuohen wie auch die spontaneri, in ihren Symptomenbildern sehr den 
Hamogl0binurien. 

Tierversuche. 

FUr Tierversuche wurde der Muske~aft dadurch gewonnen, daB die Muskeln 
zunachst in situ von 'der Arterie aus' mit KochsalzlOsung durchspiilt und so 
moglichst blutfrei gemacht wurden. Dann wurden die Muskeln entweder gefroren 
oder in ihrem natiirlichen Zustand l&erkl~inert und mit Aqua destillata, oder von 
Whippet und Mitarbeitern mit O,4%iger Ammoniaklosung extrahiert. Vor der 
intravenosen Einspritzung wurde der Saft mit Kochsalz isotonisch gemacht. 
Dieser Saft enthalt also fast aIle lasliohen Bestandteile der Muskeln, moglicher­
weise auoh Stoffe,die bei den spontanen Myoglobinamien nicht im Blut erscheinen. 
Die Versuche wurden meist an Hund~n gemacht, selte~er a~ Kaninchen und 
Pfetd. Der Saft wurde meist von' .anderen Tieren der gleichen Art gewonnen, 
seltener vom Versuchstier selbst oder von Tieren anderer Ordnung. Die bei 
den Tieren beobachteten Erscheinungen sind dieselben wie bei den Hamoglobin­
urien. Jedoch wurden bei keinem Versuch Erscheinungen von Niereninsuffiiienz 
beschrieben. Das mag an der Dositmmg liegen. Aus den meisten Arbeiten kann 
auoh nicht annahernd die verabfoIgte Dosis bereohnet oder geschatzt werden. 
Wahrscheinlich sind aber aIle Untersucher weit unter der Dosis geblieben, die 
bei Hamoglobinurieversuchen den Tieren gefahrlich war. Das hangt damit zti: 
sammen, daB sich eben schon duroh ~el kleinere Dosen Myoglobinurie erzeugen 
laBt, und den meisten Untersuchern kam es ja nur darauf an. AuBerdem sind 
groBe Mengen von Muskelsaft viel sehwieriger zu ge~nneri als von Blut. 1m Aus­
bleiben der Niereninsuffizienz bei diesen Versuchen darf also ke~ grundsatz­
Hcher Unterschied zu den Hamoglobinurien gesehen werden~ DaB bei diesen 
Versuchen auBerdem kein Schockbpobachtet wurde, mag dadurch seine Er­
klarung finden, daB im MuskelsaIt ahnlich wie im Erythrocytensaft die den 
Erythrocytenstromata entsprechenden, Substanzen fehlen und bei den Blut­
einspritzungsversuchen sahen wir ,ja, daB die schockerzeugende Wirkung an die 
Stromata gebunden ist. 1 

Die ersten vielseitigen Versuche, Ulid zwar am Hund mit eigenem oder art­
gleiohem Muskelsaft, wurden von OamltBgemacht. Wiederholt beobachtete Oamus, 
daB Albuminurie der Myoglobin\lrie .. vorausging. Spritzte er Muskelsaft, der 
durch Tierkohle entfarbt war, wurde kein Farbstoff ausgeschieden. wohl aber, 
EiweiB. Das namliche konnte er feststellen, wenn er Saft aus "weiBen" Kanin­
chenmuskeln spritzte. Gab MeYeT-Betz artgleichen Muskelsaft suboutan, so 
beobachtete er keine Myoglobinurie, lije bei intravenoser Einspritzung derselben 
Menge regelmaBig auftrat, aber es wurde etwas EiweiB ausgeschieden. Diese 
meist geringen und fliichtigen A,lbuminurieh entsprechen sehr wahrscheinlic1l 
den fliichtigen initialen Nierenstorungen, die bei den Hamoglobinurien ausfiihr-
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lich besprochen wurden. Man dad vielleicht in den Versuchen von Camu8 mit 
farblosem Muskelsaft geradezu einen Beweis dafiir sehen, daB die initialen Nieren­
storungen nicht durch Myoglobin oder Hamoglobin hervorgerufen werden. 

Beobachtungen an kranken Tieren. 
An diese Versuche schlieBen sich einige Beobachtungen aus der Tierpatho. • 

logie an. Bei einer Kalbererkrankung, die als "weiBes Fleisch" bezeichnet wird, 
beoB'achteten Hjdrre und Mitarbeiter sehr ausgebreitete Muskeldegenerationen. 
Diese Muskelerkrankung kommt gelegentlich auch bei alteren Rindern vor. 
Sie geht bei ihnen mit Myoglobinurie einher, wahrend solche bei dem Krankheits­
bild der Kalber fast regelmaBig fehlt. Dieser Unterschied wird von den Verfassern 
dadurch einleuchtend erklart, daB die Muskulatur der Kalber normal wesentlich 
myoglobinarmer ist als die alterer Rinder. Trotz der fehlenden Myoglobinurie 
enthalt aber auch der Kalberurin bei dieser Krankheit EiweiB. Ob es sich dabei 
urn eine schwere Nierenschadigung handelt, geht aus der Arbeit nicht hervor. 

Hobmaier beobachtete bei jungen Schafen und Schweinen eine Muskelerkran­
kung, die nach seiner Ansicht ihrem Wesen nach identisch ist mit der enzootischen 
Hamoglobinurie der Pferde, einer Muskelerkrankung, die regelmaBig mit Myo­
globinurie einhergeht. Bei den Lammern und Ferkeln fehlt aber dabei die Myo­
globinurie, wie Hobmaier meint, wegen der Myoglobinarmut ihrer Muskeln. 
"Trotzdem kommt es auch beim Lamm zu schweren Schadigungen des Nieren­
gewebes, die sich wieder vorztiglich durch Epithelnekrose der Tubuli contorti 
kennzeichnen. An Stelle der Hamoglobinzylinder· finden sich EiweiBzylinder. 
Auch die Glomeruli selbst konnen Umwandlungen eing~hen, die von Schwellungen 
des Glomerulischlingennetzes ausgehen, zu einem ErguB einer eiweiBhaltigen 
Fliissigkeit in den Kapselraum und schlie13lich zur Obliteration der Glomeruli 
fiihren." Diese Nierenveranderungen gehen ohne ,Zweifel weit tiber die bei den 
Myoglobineinspritzungsversuchen beobachteten hinaus. Wenn auch nichts 
darliber bekannt ist, ob die Tiere an einer Niereninsuffizienz gestorben sind, so 
konnen diese Schadigungen, wenn man sie mit den bei den Hamoglobinurien vor­
kommenden vergleichen wiII, nul' mit den schwereti toxischen Nierenschadigungen 
wie beim Schwarzwasserfieber usw. verglichen werden. Da liber diese Lammer­
und Ferkelerkrankung noch zu wenig bekannt ist - n.ach Hobmaier liegen fiber 
den klinischen VerIauf der Krankheit noch keine Angaben vor -, ist es wohl 
besser, nicht allzu weitgehende Schltisse zu ziehen. Imm.erhin besteht nach diesen 
Beobachtungen die Moglichkeit, daB auch die schweren Nierenstorungen nicht 
durch Myoglobin bzw. Hamoglobin: hervorgerufen werden. 

Das bekannteste ~it Myoglobinurie einhergehende Krankheitsbild der Tier­
medizin ist die sporadische Kreuzlahme der Pferde. Die Krankheit ist vor allem 
von Carl8trom in den letzten Jahren eingehend bearbeitet worden. Es handelt 
sich dabei urn plotzlich auftretende degenerative Vetanderungen der Skelett­
muskulatur vorztiglich der Hinterhand. Die Tiere sind meist schwer krank. 
Myoglobinuria ist neben unmittelbaren Erscheinungen von seiten der erkrankten 
Muskeln das auffalligste Symptom. Die Krankheit hat eine hohe Letalitat von 
20-70% (Meyer-Betz). Die Tiere sterben oft an Herzlahmung, auch an Septic­
amie und nicht selten an Niereninsuffizienz. Pathogenese und .Atiologie der 
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Krankheit sind noeh nieht vollig klar. Carlstrom fUhrt manehe Beobaehtungen 
an, naeh denen es sieh urn eine Milehsaureautointoxikation handeln konnte, 
deren Zustandekommen dureh besondere Ernahrung und Stallruhe begunstigt 
wird. Aueh bei dieser Krankheit findet sieh also die Kombination Farbstoff­
ausseheidung-Niereninsuffizienz gal}z ahnlieh wie bei mancllen Hamoglobinurien 
de~ Mensehen. Dber den Zusammenhang dieser Erseheinungen konnen ahnliehe 
Dberlegungen angestellt werden wie bei den Hamoglobinurien. Cnrlstrom uber­
nimmt die Erklarung von Baker und Dodds, die diese Untersueher fUr'die Nieren­
insuffizienz bei ihren Kaninchenversuchen mit Erythrocytensaft gaben: Ver­
stopfung der Harnkanalchen dureh ausgefalle~en Blutfarbstoff lllfr bei 'saurer 
Harnreaktion. AngebIieh haben naeh Carlstrom aIle Pferde, die bei der Kreuz­
lahme an Niereninsuffizienz starben, sauren Urin. Normalerweise hat das Pferd 
als Pflanzenfresser alkalisehen Urin. Teh will hier nieht noeh einmal meine 
Bedenken gegen diese Verstopfungstheorie anfuhren. Sie sind oben eingehend 
dargelegt. 1m Sinne der oben mitgeteilten Kaninehenversu~he von Nagajana 
konnte man sieh aueh vorstelleri, daB die Aeidose, falls man eine Wirkung der-
8elben auf die Nierenfunktion uberhaupt ~nnehmen will, auf das Krankheits­
gesehehen in komplizierter ehemiseher Weise eimvirkt. Aueh Hobmaier uber­
nimmt die Theorie von Baker und Dodds, allerdings mit einer sehr bemerkens­
werten Einsehrankung, zu der er sieh auf Grund der obenerwahnten Beobaehtun­
gen bei gewissen Erkrankungen der Ferkel und Lammer genotigt sieht. Hob­
maier. meint, daB aueh andere Substanzen auBer Hamoglobin bzw. Myoglobin 
die Nierenv:eranderungen maehen konnten. M. E. wird aber dureh solche Ein­
sehrankung die ganze Theorie von Baker und Dodds hinfallig. Denn dafUr, daB 
3.ueh andere, z. B. farblose Stoffe, die Kanalehen verstopfen konnen, bestehen 
doeh keinerlei Anhaltspunkte! Die Beobaehtungen bei den artefiziellen wie bei 
den spontanen Myoglobinurien der Tiere spreehen eher gegen als fUr die Kanal­
chenverstopfungstheorie. DaB aueh bei der Kreuzlahmewahrseheinlieh gewisse 
initiale Nierenstorur:tgen von der sehweren lnsuffizienz getrennt werden konnen, 
ist der Tatsaehe zu entnehmen, daB bel sehr leiehten Kreuzlahmanfiillen ahnlieh 
wie bei den paroxysmalen Hamoglobinurien des Mensehen EiweiB statt Farb-
2toff ausgesehieden werden kann (Carlstrom). 

Beobachtungen an kranken Menschen. 

'D~ Myoglobinurien ganz ahnIiehe Erseheinungen maehen wie Hamoglobin­
urien, ist· mehrfaeh bereits die Vermutung geauBert worden, es konnten sieh 
hinter einem Teil der paro;xysmalen Hamoglobinurien der Mensehen Myoglo­
binurien verbergen. Diese Vermutung liegt nahe, da manehe der Anfiille sieh 
bekanntlich an Marsehleistungen ansehlieBen und da diesen Anfallen solehe 
Erseheinungen der Kaltehamoglobinurie fehle~, die, wie Fieber und sehoekartige 
Symptome, wahrseheinliCh den BIutschatten zur Last zu legen sind. Mir ist nur 
ein Fall, von Witts, bekannt, der bei einem Patienten mit Anstrengungshamo­
globinurie spektroskopiseh die Herkunft des Farbstoffs aus den Blutzellen naeh­
weisen konnte. Aber allgemein ist diese Frage no«h keineswegs geklart, obgleieh 
~s Problem schon lange besteht, und obgleieh die spektroskopisehe Unterschei­
.ung beidei: Farbstoffe nicht allzu schwierig ist. Solange wir nicht wissen, welcher 
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Farbstoff.,bei den Marschhamoglobinurien ausgeschieden wird, fst es fiir unsare 
Betraclrtungen besser, in diesen Fallen nicht von "Hamoglobin" zu sprechen, 
'Sondern dafUr eine Bez~ichnung zu gebrauchen, die beide Stoffe: HamQglobin 
und Myoglobin unter einen iibergeordneten Begriff zusammenfaBt. Da der 
hierfiir· benutzte Name "Hamoglobin in iibergeordnetem Sinne" unpraktisch 
und gar miBverstandIich ist, benutze ich hierfiir die WortbiIdung "Cytoglobin". 

Die Marschcytoglobimirie entspricht auch insofern der Kaltehamoglobinurie, 
als bei ihr bisher keine schweren Nierenschaden beobachtet worden sind. Nehmen 
'wir an, daB die Marschcytoglobinurien tatsachIich Myoglobinurien sind, so gelten 
fUr die Frage, wie weit dieser Unterschied zu den nierenschadlichen Formen der 
Myoglobinurie nur durch die GroBe der freigewordenen Myoglobinmenge bedingt 
ist, ahnIiche nberlegungen, wie sie oben fii,{; die Hamoglobinurien angestellt sind. 
Wahrend ffir die Hamoglobinll!ien diese Frage ziemIich sicher in dem Sinne be-. 
antwortet werden kann, daB quantitative Unterschiede nicht ausreichen, den 
Unterschied zu erklaren, ist die Frage fiir die Myoglobinurien noch nicht zu be­
antworten, vor allem da die Menge des freigewordenen Myoglobins viel schwerer 
zu messen ist. lmmerhin Iiegt der AnalogieschluB nahe, daB es bei den Myo­
globinurien ahnIich wie bei den HamoglobinurieIi nicht inerster Linie auf die 
Menge des freigewordenen Myogl~ins ankommt. 1m Gegensatz zu den Hamo­
globinamien ist aber bei den Myoglobinamien noch der Fall denkbar, daB aus 
den funktionsfahig bleibenden Muskels vorwiegend das Myoglobin ausgelost wird 
ohne andere differente Stoffe. Fiir den Fall, daB Myoglobin nicht nierenschadlich 
ist, was, wie wir sahen, durchaus mogIich ist, konnte eine solche Myoglobinamie 
also ffir die Nieren vielleicht ganz unschadlich sein. Es ist denkbar, daB manche 
Marschcytoglobinurien so zu deuten sind. 

lch iibergehe' hier die a:uBerst seltenen schweren Muskelerkrankungen des 
Menschen, die mit Farbstoffausscheidung im, Urin einhergeheri und bei denen 
auch teilweise schwerere Nierenveranderungen beschrieben sind. Diese FaIle, 
die jiingst von Gunther zusammengestellt wurden, sind in ihrer Atiologie und 
Pathogenese meist so unklar, daB auch die Frage ganz offenbleiben muB, wieweit 
die Nierenschadigungen mit den Muskelveranderungen zusainmenhangen. Das­
selbe mochte ich von denschweren Niederenschadigungen bei Verschiittungen an­
nehmen. Das Krankheitsbild ist durch umfangreiche Muskelnekrosen, lnfarkte 
in Nieren, Milz und Leber usw. kompliziert, so daB die Pathogenese der Nieren. 
schadigung keineswegs kl~r ist. Minami, der sich ausfiihrlich mit diesen Fragen 
beschiiftigt, kommt zu dem SchluB: "Blutkorperchenzerfall (Methamoglobinamie 
und Methamoglobinurie) lind Nephrose sind koordinierte Zeichen der Auto­
intoxikation." Borst halt die Nephrosefiir vasomotorisch bedingt. 

Die inzwischen am besten erforschte Myoglobinurie des Menschen ist onne 
Zweifel die bei der Haffkrankheit. Sie ist dadurch ausgezeichnet, daB bei ihr 
bis zur Anurie fiihrende' todliche Nierenschadigungen vork6mmen. Diese Myo­
globinurie verhalt sich vielleicht zur Marschcytoglobinurie wie das Schwarz. 
wasserfieber zur Kaltehamoglobinurie. Die Untersuchungen von Vogt zeigen, 
daB auch in den Fallen von Haffkrankheit, bei' denen . bedrohliche, auffiillige 
Nierenveranderungen fehlen, so'rgfaltige klinische Untersuchung vor alJem mit 
Hilfe des Wasserversuches noch deutliche Stol11ngen der Nierenfunktion auf­
depken. Ob ahnliche Storungen auch bei den pS:Xoxysmalen Cytoglobinurien vor· 
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kommen, ist mir nicht bekannt. Meines Wissens fehlen dariiber eingehendere 
Untersuchungen. Immerhin finden sich doch gelegentlich Angaben zu dieser 
Frage. So schreibt FOrster, der mehrere FaIle von Marschcytoglobinurie mit­
teilte, daB die Nierenfunktion wahrend der ganzen Beharidlungszeit, wie ver­
schiedentlich angesteIlte Priifungen ergaben, voIlkommen ungestort war. Ich 
mochte annehmen, daB das im aIlgemeinen auch fiir die KaIiehamoglobinuden 
auBerhalb der AnfaIle gilt, und daB langer anhaltende Funktionsstorungen nur 

. bei Cytoglobinurien zu erwarten sind,bei denen die Gefahr der Uramie besteht. 
Nach den Tierversuchen mit Muskelsafteinspritzung, vor aIlem von.Camus, muB 
man damit rechnen, daB auch bei der Haffkrankheit eine initiale Nierenstorung 
vorkommt, die grundsatzIich von der eventuell folgenden schwereren Schadigung 
zu trennen ist. Zu solchen leichten Storungen diirfte der seltene Befund einer 
EiweiBausscheidung vor Beginn der Myoglobinurie gehoren, ebenso der Befund 
einer anfanglichen Harnverhaltung, der ja auch bei den Marschcytoglobinurien 
haufiger e~hoben wird. Die Pathogenese dieser fliichtigen Storungen ist wohl 
ahnlich vorzustellen wie die der initialen Nierenveranderungen bei Hamoglobin­
urien. Die anhaltende Schadigung der Nierenfunktion hat so viel Ahnlichkeit 
mit der entsprechenden bei gewissen Hamoglobinurien, daB sie auch patho­
genetisch aufs engste mit ihr verwandt sein dlirfte. Vogt meint: "DaB das Myo­
globin bei seinem Durchgang durch die Nieren wesentIiche Schaden des Organs 
his zur Anurie verursachen konnen." An anderer Stelle schreibt Vogt allerdings, 
daB er mehr an eine toxische Schadigung durch EiweiBzerfallsprodukte denkt, 
entsprechend der Anurie nach Operationen. Er scheint aber auch nicht ab­
geneigt, die Kanalchen"erstopfungstheorie von Baker und Dodds anzuerkennen. 
Muller, der die, Nieren in drei FiHlen histologisch untersuchte, gibt als wesent­
lichen Befund zahlreiche Zylinder in den Harnkanalchen an. Typische Pigment­
zylinder beschreibt Muller aber nicht, wenn er auch annimmt, q.aB es sich zu­
mindest teilweise um Myoglobinzylinder handelt. tJber die Pathogenese der 
Anurie, der die drei Patienten erlagen, auBert sich Muller nicht. . 

Die oben mitgeteilten Beobachtungen der TierheiIkunde sprechen sehr dafiir, 
daB auch bei den schweren Nierenschadigungen bei Myoglobinurien nicht eine 
Verstopfung der Harnkanalchen bedeutungsvoll ist, sondern daB es sich um 
eine toxische Schadigung der Nierenfunktion handelt. 1m Gegensatz zu den 
Hamoglobinurien kommen bei den Myoglobinurien stromaartige Zellteile als 
Quellen nephrotoxischer Substanzen 'nicht in Frage. DaB das Myoglobin schlecht­
hin nierenschadigend wirkt, mochte ich in Analogie zum Hamoglobin nicht an­
nehmen. Auch sprechen die Tierbeobachtungen dafiir, daB bei den in Frage 
kommenden Krankheitsvorgangen die Anwesenheit von Myoglobin im BIui; 
nicht Voraussetzung fiir die Ausbildung von NierenschadigungeIi, ist. Wahr­
scheinlich sind es irgendwelche andere vielleicht eiweiBartige Stoffe, die aus den 
erkrankten Muskelfasern ge16st werden und aus denen dann d~e nephrotoxischen 
Substanzen gebildet werden. In Analogie zu den Hamoglobinurien mochte ich 
ferner annehmen, daB die besondere Art der Muskelschadigung also mittelbar 
auch z. B. das sog. Haffgift, dafiir verantwortlich ist, daB solche toxische Stoffe 
gebildet werden. Die Annahme einer unmittelbaren nephrotoxischen Wirkung 
des "Haffgiftes", wie ich sie friiher fiir moglich hielt, ist wohl nicht aufrechtzu­
halten. Sollte es sich erweisen, daB gewisse Marschcytoglobinurien Myoglobinurien 
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sind, so konnte auch in Analogie zu den Kaitehamogiobinurien angenommen 
werden, daB bei diesen Kranken die besondere Art del' Muskelschadigung im 
weiteren Verlauf del' Abbauvorgange nicht zur Bildung nephrotoxischer Stoffe 
fiihrt. 

Ergebnisse der Untersuchung. 

Uberblicken wir noch einmal die mitgeteilten Beobachtungen, so' finden 
sich unter ihnen mehrel'e, die im Widerspruch stehen mit den Erwartungen 
der Ponfickschen Harnkanalchenverstopfungstheorie. Die wichtigsten sind 
folgende. Bei experimenteller hamoglobinamischel' Ul'amie beobachtete de Gowin. 
bei Hunden meist normale Harnmengen. Bei histologischer Untersuchung 
del' Nieren seiner eingegangenen Tiere und auch von Menschen, die an Ur­
amie nach unpassenden Bluttransfusionen gestorben waren, entsprach die 
Menge del' gefundenen Pigmentzylinder oftnicht den Erwartungen. Bei Ka­
ninchen konnten Bairat und Yorke Anurie hervorrufen auch durch Einsprit­
mng hamoglobinarmer Erythrocytenstromata. Nach Ponfick und Iljin be­
stehen beim Hund auffallige Unterschiede in del' Nierengiftigkeit von hamoIy­
siertem Eigenblut, .artgleichem und artungleichem Blut. Nach eigener Beob­
aohtung "\vird bei Menschen schon nach relativ kleinen Transfusionen unpassenden 
Blutes Niereninsuffizienz beobachtet, wahrend bei paroxysmalen Hamoglo­
binurien auch nach viel groBeren Blutzerstorungen keine ;Niereninsuffizienz be­
schrieben ist. Camus konnte auch durch Injektionen entfarbten Muskelsaftes 
allerdings nur fliichtige Nierenstorungen hel'vorrufen. Hjdrre beobachtete bei 
del' als "weiBes Fleisch" bekannten Muskelerkrankung del' Rinder Myoglobinurie 
und Albuminurie nul' bei alteren Tieren, wahrehd dieselbe El'krankung del' farb­
stoffarmen Mmkeln· bei Kalbern nur Albuminurie machte. Hobmaier sah schwere 
Niel'enschadigungen bel Muskelel'krankungen von Lammern und Ferkeln. Diese 
Jungtiel'el'krankungen untel'scheiden sich nach Hobmaier von gleichal'tigen Er­
krankungen anderer Tiere nur dul'ch das Fehlen del' Myoglobinurie, die ebenfalls 
durch die Myoglobinal'mut del' Muskeln del' Jungtiel'e el'klal't wird. All diese 
Beobachtungen scheinen mil' nun gewichtig genug, die Harnkanalchenver­
stopfungstheorie als unbefl'iedigend aufzugeben. 

Die Beobachtung, daB offenbar bei allen Cytoglobinurien, auch bei dellen, 
die erfahrungsgemaB' nie zu schwerer Nierenstorung fiihren, fliichtige StOrungen 
der' Nierenfunktion sehr regelmaBig ge:£unden werden, rechtfertigt es, diese 
Storungen pathogenetisch von den schweren Nierenschadigungen zu trennen. 
Tierversuche von Petroff und Mitarbeitem machen es wahrscheinlich, daB diese 
Storungen auf fliichtige Spasmen del' NierengefaBe beruhen. Es liegt nahe, 
dafiir labile gefaBaktive Stoffe, die bei del' Hamolyse frei werden, verantwortlich 
zu machen. 

Die lebensbedrohlichen, zur Uramie fiihrenden Nierenschadigungen dagegen 
lassen sich dUTch einen Spasmus der NierengefaBe kaum erklaren. Besonders 
die Hundeversuche von de Gowin, bei denen die Tiere rneist bei normaler Ham­
menge an Urainie starben, deuten auf eine toxische Schadigung des sezemierenden, 
Parenchyms. Der toxische Stoff ist wahrscheinlich nicht del' Farbstoff, denn im 
Tierversuch waren Losungen' mit 'gleichem Hamoglobingehalt verschieden giftig 
je nachdem, ob sie von dem gespritzten Tier selbst stamm ten odeI' von anderen 



752 Bruno zu J eddeloh: 

Tierarten. DaB das unterschiedliche Verhalten der menschlichen Nieren bei 
den verschiedenen Formen der Cytoglobinurien die Annahme notwendig macht, 
daB die Ursache der Hamolyse einen wesentlichenEiniluB darauf hat, ob sich 
nierengihige Stoffe bilden oder nicht, wurde oben ausfiihrlicher auseinander­
gesetzt. Welcher Stoff oder welche Stoffe die Nieren schadigen, ist unbekannt. 
Wahrscheinlich sind es Stoffe, die beim Abbau von EiweiBkorpern - evtl. auch 
von Cytoglobin - oder anderen hochmolekularen Zell- oder Plasmab estand­
teilen gebildet werden. 

Wenn so bei den Anurien der Cytoglobinuriekranken die Nierenschadigung 
wahrscheinlich durch eine Intoxikation mit Abbauprodukten von Zellbausteinen 
erfolgt, so wiirden diese Krankheitsbilder engste Beziehungen haben zur Gruppe 
der Nierenerkrankungen infolge Autointoxika,tion. Bereits· Volhard hatte ja 
vermutet, daB - allerdings neb en einer von ihm n.och angenommenen Ver­
stopfung der Harnkanalchen durch Blutfarbstoffzylinder - diese Anurien durch 
parenteralen EiweiBzerfall hervorgerufen werden. Zu den EiweiBzerfallsanurien 
rechnet Volhard u. a. diejenigen, die nach Verbrennungen, nach Operationen und 
bei Lebererkrankungen gelegentlich auftreten. Zu diesen Krankheitsbildern sei 

'hier nur folgendes bemerkt: Die Uramien nach Verbrennungen nannte Pfeiffer 
,;Oberproduktionsuramien": die vermehrt anfallenden EiweiBspaltprodukte 
konnten nur durch Ausscheidung mit dem Urin unschad'bh gemacht werden. 
Die Nieren konnen aber diese groBen Mengen nicht bewaltigen, weil sie selbst 
durch diese Stoffe geschadigt werden. Wenn diese Vorstellung richtig ist, so 
,mii'Bten Menschen, deren Nieren bereits vor diesem Ereignis nicht ganz intakt 
waren, besonders gefahrdet sein. Unter diesem Gesichtspunkt betrachtet, ist es 
sicher kein Zufall, daB unter den wenigen obduzierten Haffkrankheitsfallen 
mindestens zwei waren' (Knuth), deren Nieren Veranderungen im Sinne einer 
alten Entziindung aufwiesen. Ahnliche Befunde sind iibrigens auch bekannt 
von Persohen, die an Transfusionsuramie gestorben sind (z. B. de Gowin). Auch 
die Kaninchenversuche von Baker und Dodds, die der Harnkanalchenver­
stopfungstheorie noch einmal einen groBen Auftrieb gegeben haben, lassen sich 
in den groBeren Rahmen der Nierenintoxikationstheorie zwanglos einordnen. 
Die schadliche Wirkung der Acidose auf die Nierenfunktion ist seit M. H. Fischer 
bekannt und hat zu der oft empfohlenen Alkalibehandlung der Anurien gefiihrt. 
DaB auch ungeniigende Wasserzufuhr d~e Nieren schadigen kann, geht z. B. aus 
UntersuchUJJgen von Schiff hervor. 'Venn also im Kaninchenversuch acidotische 
Kost und Wassermangel die Ausbildung einer Uramie bei Hamoglobinamie­
versuchen begiinstigt, so braucht man sich diese Wirlmng keineswegs grob 
mechanisch durch Ausfallung von Blutfarbstoff entstandenj vorzustellen. 

Zusammenfassung. 

1. Eine Schadigung cytoglobin- (d. h. hamoglobin- oder myoglobin-) haltiger 
ZeIlen, bei der der Farbstoff ins Blutplasma iibertritt, bewirkt meist eine prompt 
einsetzende fliichtige Schadigung der Nierenfunktion. 

2. Diese fliichtige Nlerenschadigung wird wahrscheinlich durchEinwirkung 
Iabiler Stoffe, die aus den geschadigten Zellen stammen, auf die Nierendurch­
blutung hervorgerufen. 
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3. Nur bei einem Teil der Cytoglobinurien schlieBt sich an diese fliichtige 
Nierenfunktionsstorung eine lebensbedrohende Anurie bzw. Uramie an. 

4. Ob sich eine solche Uramie entwickelt, hangt nicht so sehr ab von dem 
Umfang als von der Art der Schadigung der cytoglobinhaltigen Zellen. 

5. Das nieren,schttdigende Agens bei den schweren Nierenfunktionsstorungen 
ist noch nicht sicher bekannt. Vieles spricht dafUr, daB es nicht der Farbstoff ist. 
\Vahrscheinlich ist es ein EiweiBzerfal1sprodukt. 

6. Die in den geschadigten Nieren gefundenen Pigmentzylinder sind fUr die 
Diagnose wichtig, ihre pathogenetische Bedeutung ist aber sehr zweifelhaft. 

7. Die Uramien bei Cytoglobinurien unterscheiden sich pathogene tisch wahr. 
8cheinlich nicht von den iibrigen sog. EiweiBzerfallsuramien. 

Ergebnisse d. inn. )fedizin. 64. 48 
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Einleitung. 

Bei der Betrachtung der Pathogenese degenerativer Nierenerkrankungen ist 
fiir Morphologen und Kliniker die Entstehung von Nierenschiiden mit geringem 
oder ohne jeden Hambefund von groBer Bedeutung. Freilich werden formal-, 
pathogenetisch degenerative Veranderungen an den Nierenepithelien in gleicher 
Weise durch Gifte oder durob. andere exogene Vorgange entstehen, wie dies 
beispielsweise an der Leber .der Fall ist. Neben diese Vorgange treten jedoch 
endogene Ereignisse, die in manchen Fallen den AnlaB, in anderen den Schritt­
macher fiir die degenerativen Niere~erkrankungen darstellen k6nnen. Nicht 
selten wird die Erkrankung durch Wechselvorgange' zwh~chen extrarenale~ 

Prozessen und Vorgange an der Niere aufrechterhalteJ!. Von Wichtigkeit ist 
weiter die Tatsache, daB exogene wie endogene Diuresehemmungen, zunachst 
ohne morphologische Zllichen an den Nieren einhergehend, in spateren Stad.ien 
erhebliche Zeichen der Schadigung an den Nierenepithelien aufweisen konnen, 
wobei es in vielen Fallen atiologisch und histo-pathogenetisch nicht an der BIut­
versorgung Iiegt, daB sie entstehen. Von einigen Aminosauren darf man an­
nehmen, daB sie das Parenchym der J~fieren nicht intakt lassen. Der Vorgang 
der Hypoproteinamie ist nach den schonen Feststellungen von Barker und Kirk 
geeignet, erhebliche Schadigungen der Nierenepithelien zu veranlassen, wobei 
der Endzustand die Organe nicht unahnlich der nephrotischen Schrumpfnierc 
erscheinen laBt. Von uns ist auch bei Plasmapherese-Versuchenund bei den de­
generativen Nierenschaden bei der Sprue, die mit langdauernder Hypoprotein­
amie diesen Vorgang reproduzieren, EiweiBausscheidung im Ham niemals ge­
sehen worden. 
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Von' endogen toxischen Vorgangen finden wir bei chronischen Lebererlrnm. 
kungen besonders dann, wenn sie yom Parenchym ausgehen, Degenerationen 
der Nierenepithelien. Eine Reproduktion dieser Vorgange ist durch verschiedene 
'Versuchsanordnungen mogIich, wie wir spater darlegen werden. Es scheint nicht 
ausgeschlossen, daB auch die hepatoprive Diuresehemmung, die klinisch unter 
den Bedingungen der Lebercirrhose oder des Leberparenchymschw:undes im 
allgemeinen Sinne immerhin angedeutet ist, das Nierenbild nicht intakt laBt. 
Rier diirften intracellulare . Sekretverhaltungen eine Rolle spielen und Minda­
rungen des Nierenzellstoffwechsels bedeutsam sein, da die Leber in manchen 
Richtungen sicher als iibergeordnet fiir die Nierentatigkeit zu geIten hat. Fehl1; 
der standige Anreiz. durch ein. "Leberhormon", so entwickeln sich zunachst 
degenerative und spater atrophische Vorgange an den Nieren, die durch lang 
bestehende Ecksche Fisteln an Tieren mit spater vorgenommener partieller Leber­
resektion sich annahernd reproduzieren lassen. Der Mechanismus hierbei diirfte 
der Atrophie der Inkretdriisen beirn Mangel an glandotropen Rypophysen. 
hormonen gleichkommen. 

All diese Hinweise mogen zunachst lediglich verdeutlichen, daB degenerative 
Parenchymveranderungen an den Nieren und die Bedingungen zu ihrer Ent­
stehung wesentlich haufiger sind, als es sich nach der Symptomatologie und dem 
klinischen Bild vermuten laBt. Dementsprechend ist die Betrachtung der Par­
enchymdegenerationen an den Nieren in besonderem MaBe auch der morpho­
logischen Analysezuzuordnen. Friedrich v. Muller hat die Unterscheidung von 
entziindlichen und degenerativen Schadigungen der Niere vornehmlich nach 
atiologischen Gesichtspunkten vorgenommen. Ais maBgebenden Unterschied 
zwischen entziindlichen und degenerativen Nierenveranderungen hat Munk ala 
erster den Befund der doppelbrechenden Lipoide im Harn angesehen. In ein­
gehender Weise sind dann von Volhard und Fahr Beobachtungen von primaren 
Parenchymdegenerationen der Nieren im allgemeinen Sinne dargelegt worden. 
wahrend M unk die Syphilis noch als Hauptursache fiir primar' chronische Par­
enchymdegenerationen der Nieren mit Einlagerung von Lipoiden angesehen hat. 
Volhard hat in seiner groBen Monographie tiber Nierenkrankheiten eine Trennung 
der Vorgange am Nierenparenchym vorgenommen, die ma:n nach seinem Vor­
gehen als Epitheldegenerationen pri'marer und selbstandiger Art von solchen 
trennen muB, die infolge einer Storung der Glomerulusdurchblutung entstehen. 
Bis heute ist von allen Morphologen die Klassifizierung von Volhard und Fahr 
anerkannt, welche diejenigen Erkrankungen als Nephrose bezeichnen, bei denen 
die Veranderungen des tubularen Apparates im Vordergrund stehen. Freilich ist 
es sehr schwierig, sowohl in morphologischer wie pathophysiologischer Hinsicht 
die Grenze zwischen Degeneration und Veranderungen der Nierenepithelien aus 
anderen Ursachen zu ziehen. Obwohl auch nach den maBgebenden Darlegungen 
'von Fahr Speicherungen in Betracht kommen, diirften die Veranderungen der 
Nierenepithelien durch diesen Vorgang klinisch keine so groBe Rolle spielen wie 
die unmittelbaren hamatogenen Schadigungen del' Nierenepithelien. Wie del' 
Vorgang in del' Niere iD;l einzelnen ist, welcher das Bild der Nierenepithelien ab­
weichend von der Norm erseheinen iaBt, wird vieIIeicht mehr von der Art der 
einwirkenden Giftstoffe abhangen, ,obwohl es nicht vernachlassigt werden soll, 
daB diese aueh auf verschiedenen Wegen einzuwirken vermogen. 
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Wir werden bei unseren Darlegungen, im Bestreben, morphologische und 
funktionell.pathologische Vorgange mogIichst in Einklang zu bringen, ent· 
llprechend den Darlegungen von Falvr unter d~generativen Nierenerkrankungen 
"aIle primar degenerativen Veranderungen im Rahm~n des Morbus Brightii vcr· 
stehen, deren Entstehung doppelseitig hamatogen erfolgt und die Nierenaffek. 
tionen veranlassen, die der Niere aus ihrer Funktion als AUsscheidungsorgan er· 
wa,chsen" . 

I. Substrat und klinischer' Befund. 

Wahrend es sich bei der ttrilben Schwellung urn eine Intensivierung der Urn· 
setzungen im Zellprotoplas1l1,a der Nieren handelt, ist die alburninose Degene. 
ration zweifellos als Zellerkrankmig anzusehen., Hierbei ist als geringer Grad 
im Rahmen dieser Veranderungvon Albrecht das Ausfallen kleiner Tropfchen im 
Zellplasma definiert worden, hierfiir wurde die Bezeichnung tropfige Entmischung 
gewahlt. Es muB sich urn ein Ausfailen von Tropfen nach Abweichung der 
I .. osungsbedingungen handeln. Die ZellgroBe niJnmt zu. EiweiBkOrper von 
anderen Aggregatzustanden werden sichtbar und vor allem im Gebiet der Haupt·, 
stiicke ist die Lagerung- der Granula auBerordentIich unregelmaBig. 

Die hyaIin.tropfige Degeneration laBt ebenfalls Tropfen in erster Linie in den 
Hauptstiicken hervortreten; nach den Untersuchungen von Fahr hl:l,ndelt es sich 
um Fallungen aus dem Protoplasma, die unter dem EinfluB der einwirkenden 
Noxen hy'alinartige Natur, annehmen. Sie entstehen nach seinen Befunden auch 
aus dem intergranularen Protoplasma, wobai man sich iiberlegen muB, ob' ein 
nicht gegliickter Versuch ,vorIiegt, Giftstoffe auszuscheiden oder ob durch den 
EinfluB der Giftstoffe zustande gekommene hyaline Kugeln nicht ohne wei teres 
aufgelOst und entfernt werden konnen. DaB die hyaIinen Tropfen z. T. unab~ 

'hangig von den GranuIis. entstehen, wird dadurch belegt, das sie sich auch in 
Zellen nachweisen lassen, welche keine ,Granula besitzen. Bei 'Fortschreiten des 
krankhaften Prozesses bildet sieh in den Zellen ein wabiges Aussehen heraus, 
das von Kauffmann als hydropische und von ROssIe als vakuolige Degeneration 
dargelegt wird. Die Vakuol~n in den Zellen konnen durch Fliissigkeitsaufnahme, 
aber auch durch Entfernung vernichteter Bestandteile'des Protoplasmas zu· 
stande kommen. 

Bei besonders intensiven Graden der Schadigung entstehen Nekrosen, welche 
das, Protoplasma unter Schwinden der Kernst~ktur als homogene gekornte und 
schollige Konglomerate erscheinen lassen. Der Verlustder Kernfarbung ist be­
sonders charakteristisch. Sind die ,Nekrosen innerhalb des Lebens entstanden, 
so finden sich an der B~is der Zellgebiete mit Koagulationsnekrose in kill'zer 
Frist schmale endothelahnliche neue Nierenepithelzellen. Nach Rossle handelt 
es sich bei der Koagulationsnekrose urn den starksten Grad der Zellschadigung,' 
oft mit rascher Gerinnung des Zellganzen; der mehr oder weniger starke ZerfaU 
des Koagulats veranlaBt Triimmerbildungen und AbstoBungen toten Materials 
ins Kanalchenlumen der Nieren. ' ' 

Die degenerativen Schadigungen verschiedener Intensitat sind eng verkniipft 
mit dem Auftreten von degenerativer Infiltration von Fett im Bereich der Nieren. 
zellen, von Fettspeicherung durch regressive Zelltatigkeit und von fettiger ilder 
lipoider Degeneration. 

Jlrgebnisso d. inn. Medizin. U. 
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In vielen Fallen handelt es sich bei .1eichteren Scha~en nach den Befunden 
von Dietrich um Resorptionsvorgange, wobei die geschiidigte Zelle das. ein­
geschwemmte F~tt nicht mehrzu verarbeiten vennag. Besonders schanist nach 
Befunden Verzar aueh an der Niere die Phosphorintoxikation aJs Typ schwerer 
degenerativer Verfcttung naben hya~intropfiger und vakuolarer'Degeneration 
oder infolge dieser' zu erkennen; daB das Fett eingeschwemmt sein mua; ergibt 
sich in klarer Weise aus dem Fehien dieses Befunde& bei Starungeri der Phos­
phorylierung nach Epinephrektomie. Del' Vorgaug del' resorptiven Verfettung 
fiihrt also je nach der Intensitat der Zellschadigung del' Niere mit Unbedingtheit 
in den Bereich der Fettuberschwemmung hineiIi. Die Minderung der Brenn­
intensitat del' Zelle laBt nach allen Beobachtungen pathologiseheFettspeiche­
tungen deshalb Dieht vermeiden, weil del' herabgesetzte Stoffwechsel genauwie 
beim Sauerstoffmangel. die Fette nicht mehr beseitigen kann. Bei schwereren 
Sch§,digungen der Zelle, die gemeinhin auch haufig zur vakuolaren Degeneration 
fiihren, kommen die Fette durch Entmischungsvorgange zum morphologische;'" 
Nachweis und nehmen' hier besonders groBtropfigen Charakter an. Neben den 
Neuttalfetten, die sich in der Niere in den basalen Zonen der Epithelzellen lokali­
sieren, kommen bei der Lipoidn~phi'ose auch Cholesterinester VOl', die sogar 
nicht nur intracellular sichtbar werden, sondern auch nach den erstmalig von 
Munk erhob~nem Befund in den Zellinterstitien nachweisbar sind. Das Auf­
t'reten von Cholesterinestern und Lipoiden ist meist bei den Nierenerkrankungen 
geeignet, den. Krankheitsverlauf auch auf extrarenale Vorgange bezuglich del' 
Entstehung oqer der FoIgeerscheinungen ausdehnen zu kpnnen. vVkken gr6Bere 
Giftdosen sehr rasch auf die Nierenepithelien ein und bildet sich eine Koagula.­
tionsnekrose, so·ist eine Verfettung in vielen Fallen. nichtnachweisbar, weil 
wedel' durch degenerative Vorglinge ~ Starung von Assimilation und" Dissi­
milation '- noch durch Entmischung Zellfette primar extracellularer odeI' intra­
celll).larer Natur ZUlli Nachweis gelangen. 

Die infiltrativen Vorgange im Bereich del' Nierenze~len k6Iplen ebenfalls, aber 
selten zu einer basalen V erfettung fiihr~n, wobei jedoch del' Mangel an intracellu­
;larer Dextrose entscheidendfiir das Liegenbleiben nicht aufoxydierter Fette ist, 
denn zweifelIos vermagen Furanosen wie,Pyranosen, also aIle Erscheinungsformen 
del' Hexosen, als Redoipuffer zu wirken. Durch ein~n Mangel an Ausscheidungs~ 
vermogen kann des weiteren Harnsaure gespeichert werden, Bilirubin liegen­
bleihen und Kalk in den Zellen auftreten. Der Nachweis von Kalk'ist in vielen 
Fallen entscheidend dafUr, daB die Elimination del' Calciumsalze bei erheb­
licheren Schadigungen del" Nierenepithelien nicht ausreichend ist., . 

Von gr6Btem Interesse bei den degenerativen Nierenveranderungcn ist das 
Auftreten von Amyloid, welche§ einen im BIut pri1forinierten Karper darstellt. 
Da sein Zustandekommen leicht durch Fett und EiweiB von, Tieren veranlaBt 
werden kann, und die falsche B Iutzusammensetzung das erste Erscheinungs­
merkmal bei diesem Vorgang ist, diirfte durch diese' Verh&ltnisse rin Hinweis 
auf die Maglichkeit ciller Schadigung der Nierenepithelien durch einen Gehalt 
des Plasrp.as an EiweiBkarpern gegeben sein, die einen von del' Norm abweichen­
den Aufbau besitzen. 
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~. Einfache degenerative Nierenschadigungen. 
R'ibbert mid Herxheimer haben' angenommen, daB die Epithelzellen nieht 

imstande seien,' sieh defensiv zu betatigen. Hier ist besonders offenzulassen, 
ob die triibe Sehwellung progressiver oder regressiver Natur ist. Dieser Ansicht 
schlieBt sleh vor allem Lubarsch an. Bei der albuminosen Degeneration wurde, 
die Mogliehkeit 'der Exsudation von Asckolf als beweisend dafiir eraehtet, daB 
es' sich um einen entziindliehen Vorgang' handele. ImmerhiIi. wird'von Fahr 

, eindeutig festgelegt, daB gerade bei der Niere.das lii.ngere Yorh'andensein triiber 
Schwellung in jedem Fall zu regressiven Veranderungen fiihrt. Demnach wifd schon 
von der albuminose'h Degeneration angefangen es notwendig seiil, diesen Ablauf 
mehr der Degeneration als einein Abwehrvorgang zuzureehnen, zumal· zelIige 
Exsl,ldation und Pro,liferation' feJ¥en. Der' Befund der triiben Schwellung ist, 
nach der Definition von Fahrals di~ leichteste und reversibelste Form der degene­
rativen Nierenschadigling anzusehen. Es darf erwahnt werden, daB Munk fiir 
die geringfiiiigste Form. des degenerativen ;Nierensehadens den Namen Fieber­
nephrose vorgesehlagen hat. Jedoeh ·konn,en wir die trube Sehwellung der Nieren­
tipitheliEm am;:h finden, wenn endokrine Storungen oder Schadigungen allgemeiner 
Naturim Korper sich abspielen. 

I. Erster Intensitatsgrad der elnfachen degenerativen Nierenschadigung. 

Die· a.kute degenerative Nierensehadigung 1i;ann zweifellos !lei akuten In­
fektionskrankheiten vorkommen. Jedoeh finden wir sie mit qder ohne EiweiB.: 
ansseheidung auch bei Leberpartmchymerkrankqngen leicht~re.n' Grades, bel 
mittelschweren Basedowformen, bei nicht allzu schwerem Myxodem, bei Vnter: 
funktionszustanden 'der EpithelkOrperehen und bei Hunden, bei welehen die 
Nebenniere gerade bis auf einen 'leben~erhaltenden Rest operativ entfernt worden 
ist. Alle diese Erkrankungen iassen sich aueh 'in vorkommende Erseheinungen. 
mit Uberfunktion oder Unterfunktion der Hypophyse·einordnen, wobei zweifellos 
mittelbare und unmittelbare Einflfisse ffir die Niere auf 'de,1jD Umweg fiber glan­
dotrope Hormone und Inkretdriisen entscheideud sind. Wiehtig ist die T/ltsaehe, 
daB deutliche Stqrungen d,er Nierenfmiktion in der l{lin~k fast immer fehlen und 
daB weiterhin aueh irgendwelehe Harnbefund'e ausbleiben konnen .. Die synthe­
tisierende Funktion der Nieren bleibt; soweit meBbar, inta,kt. Einzig und allein 
die Sulfat- urid Phosphatausscheidung kann gegeniiber der Norm etwas absinken. 

Bes~'nders haufig findet sich die triibe Schwellung der Niere und die albuminose 
Degeneration der Parenehymzellen bei fieberhaften Erkrankungen, wobei auch 
Schwellungszustande der' Zellapparate in den Hauptstiicken eine bedeutsame 
Rolle spielen. Die Intep.sitat der T'riibung des.Zellplasmas kann weehseln, auf-. 
tretende Kornungen sind in weitem Umfang in Alkali oder Saure lOslieh_ lIierbei 
ist die Niere je nach dem Grad der Aufschwellungen der zelligen Appaiate ver­
groBert und bei unveranderter Oberflache auf dem Schnitt getriibt nnd von· 
8tiirkerem Fliissigkeitsgehalt als in der Norm. Nach den Befunden ·von Fa"'r 
kann die' Altrnannsc.l,1e Granula vergrobert und un~~gelmaBig gelagert sein. . 

Wichtig ist das vornehmliche Befl!-Ilensein der Hauptstiicke und der unver­
anderte Zustand der Glomerulusepithelien und der Glomeruluskapillaren. An: 
Befunden am kranken Menschen kaun eine Album.iriuri~ in vielen Fallen fehlen, 

50* 
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so daB erat morphologisch die Diagnose gestellt wird. Aus passageren geringen 
Hemmungen der Wasserausscheidung, die wir in vereinzelten Fallen beobachtet 
haben, ist die Diagnose deshalb nicht zu/stallen, weil die intermittierenden Ab­
weichungen im Wassersioffwechsel beiendokrinen Erkrankungen nicht,renal zu 
sein brauchen und bei infektios-toxischen Schaden der extrarenale Wasserverlust 
eine Rolle spielt, Kommt eine Albuminurie" zur Beobachtung, so wird unab­
ha:p.gig von der endogen oder exogen toxischen' Ursache leichten Grades vor­
nehmlich SerumeiweiB im' Ham 8/lJsgeschieden. Die' Eiw~iBausscheidungen 
nehmen keine hohen Grade an und sind riiit dem Ruckgang oder der Ausschaltung 
der infektiosen Noxe bald nicht mehr DJ¥lhweisbar. Bei endokrinen Erkrankungen 
stallen albuminose Degenerationen der Nierenepithelien haufig n.ur das erste 
St;dium dar. Zunahmen der degenerativen Prozesse z'ur hyalintropfigen Degene­
ration mit mehr oder wenigerstarker'Verfettung und Auftreten von Vakuolen 
sind sehr haufig. 

Wenn auch die Prognose der akuten degenerativen Nierenschadigung geringen 
Intensitatsgrades . im allgemeinen als' giinstig angesehen .werden muB, so ist es 
doch nicht auszuschlieBen, daB sie ~:den Ausgangspunkt fiir weitere Intensi­
Vierungen 'der Nierenepithelveranderungen darstellt. Bei der Schadigung durch 
Diphtherietoxin IaBt sich, expeJ,"imenteU' zeigen, daB bei Abstufung der Dosen 
zunehmende Schadigungen ,bis zur, Koagulationsnekrose zustande kommen 
Mnnen. Fur die jetzt von uns geprUfte Schadigung der Nieren durch Allylamin 
und Allylformiat gilt ebenfalls die, Feststellung, daB neben Vorgangen im,Inter­
stitium sich toxische Schaden der Nierenepithelien ereignen konnen, die von der 
albuminosen Degeneration bis zur volligen Auflosung des Nephrons gehen, noch 
ehe uberhaupt die Moglichkeit' zur Plaiunaexsudation und ihren FoIgezustanden 
gegeben is~. Wann beim AlIylformiat ,die gleichzeitige ErhOhung der Kapillar. 
permeabilitat eine bedeutsame Rolle I.'Pitilt, kan~ es trotzdem fur B,akteriengifte, 
nidht ausgeschlossen werden, daB die EiIiwirk'ung auf die Zellen des Parenchyms 
'das Primum der Schadigung darstellt und daB der Verlauf der Vorgange an den 
Nieren durch das Interferieren mit mehr oder weniger intensiven interstitiellell 
PI:ozessen zustande kommt. 1m Intel!5titium spielt sich vielleicht mit der ent­
scheidende Vorgang ab, der schlieBlichzur Albuminurie fiihrt. Es ist von Belang, 
daB 'bei der EiweiBausscheidung niobt, nur der Glomerulus (Mischke, Hirsch, 
Ribbert), sondern auch der Tubulus n&QhFriedrich v. Muller und Gross eine Rolle 
spielen kann. Es ist bekann.t, da(J ga~ allgemein Korperzellen, Plasmaeiwei(Je un­
mittelbar ohne vorherigen Abbau und ohne vorherige Umformung anzubauen ptlegen. 
DementBprechend dart e8 durchaue plafl,Bibel erscheinen, da(J die Tubuluazellen bei 
der Unmoglichkeit, die8e zu verarbeiten,durch degenerative 8chadigung, sie uriver­
andert in Richtung de8 noch vorhandenen,8ekretionBstr0me8 also in den Harn hinein 
abgeben. Es mag sogar daran gedacht werden, da(J bereits bei der albuminosen De­
generation die Parenchymzellen. der Nieren nicht alle8 ihnen zugedachte Plasma­
eiwei(J autriehmen und da(J ein Teil treilWh geringen Grade8 in den Interstitien liei;en 
bleibt. 

Der vermehrte FliissigkeitsgeJialt findet sich bei Infekten zweifellos manchmal 
zum Teil in den Interstitien und es d.iLrf offengelassen werden, ob er seine' ~nt­
stahung, wenn auch von geringem Eiw.eiBgehal t, manchmal der Nichtverarbeitung 
verdankt. Von 80 groBer Bedeutungdiese MogIichkeit fiir den weiteren Verlauf 
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lJIld den Fortgang des eraten Intensitatsgrades der degenerativeri Nierenschiidi­
.gung ware, so mfiBten zur weiteren KJarung Serienuntersuchungen in' ver-. 
schiedenen Graden der Erkrankung gefordert werden. Diese dmchgehend zu 
reproduzieren, gelingt' nur in sehr bedingtem Umfange, denQ. nicht immer ist das 
morphologische Substrat mit Signalen versehen, welch en Weg die schadigende 
Noxa gegangen ist. I Rei infektiOs-toxischen Schaden ist das klinische Bild der 
·eirifachen degenerativen Nierenerkrankung· durch AlbllII!inurie gekennzeichnet, 
wie sich .klinisch und morphologisch eindeutig nachweisen la13t. Bestimmte 
Noxen mogen lediglich' wie bei einer Inkontinenz einen Abstrom von EiweiJ3en 
in den Harn veranlassen, wahrend andere Vielleicht neben der Lasion des EpitheIs 
auch degenerative Gefa13wandschiidigungen mitbedingen; diese ~weite M6g­
lichkeit mag iiberwiegen, da vor aHem die Giftstoffe bei Infekten ja allgemein 
die Durchlassigkeit <ler' Gefii.l3wandungen erhOhen. Wichtig ist nun die Fest­
stellung von Fakr, naClh der bei langerer Dauer des schadigenden Gifteinflusses 
oder bei intensiverem Einwirken des .toxischen Agens auf dieZellen ein Ubergang 
·des ersten Intensitatsgrades der einIachen degenerativen Nierenschadigung in 
den zweiten Intensitiittsgrad stattfindet. 

Klinisch ist bei dem ersten Intensitatsgrad der einfachen degenerativen Nie­
renschiiden von Belang, da13 Allgemeinsymptome kaum auftreten. Lediglich kann 
in manchen Fallen einUbertritt von Kochsalz ins Gewebe nachgewieseD werden, . . 
der zum Teil im VElrfolg einer allgemeinen Durchlassigkeitssteigerung der Grenz-
Hachen zu erklaren ist: Die Prognose ist im allgemeinen gut, jedoch ist ein Uber­
gang in Nietenveranderungen mit hyalintropfiger Degeneration in (,ien EpitheI­
zellen durchaus nicht 8elte~. Experimentell Ia13t sich dies an Hunden vor allem 
·durch Dosensteigerung bei i.v.-Gaben von Diphtherietoxin ebenfalls erkennen. 

2. Zweiter· Intensitatsgrad der ei~achen degenerativen Nitirenschiidigung. 

Xiiologisch kommen aIle Infektionskrankheiten mit erheblichen klinischen 
Symptomen in Betracht, wie vor allem durch Pneumokokken,' Enterokokken; 
Paratyphus A und B, J;.ues, Streptokokken, Meningokokken, Masern und seltener 
TUberkulose. Besonders haufig 'sind niit deutlicher Albuminurie einh'1rgehende 
Nierenschaden bei der Diphtherie, worauf vor allem von Fakr hingewiesen wird. 
Der Beftind, der hyaliD.e Tropfenbildung und hyalintropfige Degeneration. bis zu 
Vakuolen zeigen kann, Wird durch das VorhandeIisein von vorwiegend einfach 
brechenden Fetteinlag~gen erganzt. Es ha:ndelt sich lim degenerative Ver­
fettungsvorgange, welche bei langerem Verlauf der Erkrankung an Intensitat 
zunehmen. Es sind nUD nicht nur exogene Giftstoffe, welche hyalintropfige und 
vacuolare Degeneration der besonders empfindlichen Hauptstiickepithelien ver­
anlassen, sondern auch endogene Gifte, wie sie beim Coma Basedowicum, bei' 
schweren Aoidosen und vor allem beim diabetischen und hepatischen Koma 
eintreten. Die klinische Beobachtung, welche solche Ereignisse beispieIsweise 
bei der Pankreasautodigestion oder bei gro13en Gewebszertriimmerungen nach 
Verletzungen nur selten und in geringem,Umfang eintreten la13t, macht es wahr­
i1cheinlich, daJ3 Acidose einerseits und Stoffe, die bei Sto~ungen, 'If. B. der Leber, 
frei werden, andererseits besonders geeignet .sind, die .Nieren zu schadigen. Da 
haufig Parenchymerkrankungen der Leber deutlichen Grades ebenfalls degenera­
tive Veranderungen an den Nierenepithelien verursachen, auch wenn Acidose und 
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Bilirt+binamie fehlen, und der Leberstoffwechsel kIinisch nicht erheblich oder 
nicht nachweisbar gestort ist, rnuBte es niOglich er'scheinen, daB der' tJbertritt 
~on Ferme'ntsystemen und Abbaustoffen hepatogener Art das Nierenparenchym 
schadigend beeinfluBt. Bei der Besprechung der endogenen degenerati~elt 
Nierenerkrankungen werden weitere klinische Beobaehtungen und experimentelJe 
Daten dargelegt werden . 

. Bei der Lues ist die hyalintropfige Degeneration relativ selten undtritt VOT· 

neh,mlichim BeginD des Stadium II der Lues auf. Die Untersuehung derNieren· 
veranderung bei Diphtherie IaBt nun experimentell erkennen, daB vacuolaTe De. 
generation und, Verfettung nieht von einer bestimrnten Intensitat der Schadigung 
ail Umfang und Nachweisbarkeit zunehmen. Hierdurch.werden die klinischen Hin­
weise und Beobachtungen von Fahr bestatigt, naeh weIchen gerade bei intensl"­
tropfig degenerierten Zellen die Verfettungen relativ sehwaeh sein konnen.EB 
ist derErklarung Fahrs Folge zu leisten, nach del' es sieh bei del' tropfigen Degene­
ration urn Vorgal1ge be~ zUhehmender ZelIerkrankuIlg haridelt. Auehendogen toxi~ 
sche Ablaufe lassen dureh Injektionen, z. B. von korpereigenenLeberextraktgaben, 
die nicht dialysiert waren, diese Verhaltnisse erkennen. Jenaeli det Menge d6r 
verabreichten Leberextraktgaben wird die hyalintropfige Degeneration durch 
mehr' oder weniger starken ZellzerfaU erganzt, bis es se.\llieJ3Jieh zur AbstoBung 
von ZelIen ins Lumen und endIieh zur Nekrose kommt. Wie in den Versuehen 
von' Suzuki ist eine besondere Empfindliehkeit der Hauptstuckepithelien fest­
zustelIen.Manchmal sind die Lumina der Hauptstueke zugesehwollen, in andereo. 
Fallen enthalten sie abgestoBenes Material und Hyalin. Das Vorhandensein von 
EiweiBmassen aueh ih den Glomerulis besehdnkt sieh auf das Vorkommen-von 
schwaeher farbbaren Massen im Kapselraum, die aber gerade bei. erhebliehen 
degenerativen Epithelverandempgen, im Gebiet der Hauptstueke,nieht selten 
aueh vollig frei von irgendwelehen geronneneln Material sein konnen.Klirrisch 
ist es von Belang~ daB die Ausseheidupg von Jod naeh den Refunden von Sclilayw 
Iangsamer ablaufen kann als in der ~orm. 

Aus dem klinisehen'Befund laBt sieh im allgemeinen eine Abgrenzung gegen­
uber der albuminosen Deg~neration dadureh vornehmen, daB das Auftreten 
vonZylindern im Harn die Regel 1st. Die nieht reehtzeitige Ausseheidung von 
Koehsalz ist ebenfalIs durehweg vorhandeIi und wird von Schlayer der Ver­
·and~runi der Tubuli zugeordnet. Je mehr nun cine hydropisehe QuelIung a~eh 
der Glomerulusepithelien vor aHem bei der Diphtherie eintritt, urn so starker 
wird neben der Funktionsst5nmg der Tubuli sieh bei ~r Untersuehung kliniseher 
Daten aueh eine relative Durehblutungsinsuffizienz der Nieren hinzugesellen 
konnen. Freilich beherrscht erhebiiche Albuminurie und Zylindrurie dasBild. 
Jedoeh wird fUr die Sehadigung des Nierenparenehyms insgesamt aueh das Em· 
setzen einer nieht mehr intakten GefaBfuilktion wiehtig sein mussen, weil nun· 
mehr aueh die Versorgung des Gewebes Not leidet. Eine Retentionharnpflich­
tige~ Stoffe kommt freilich ni~ht vor. 

Eine hydropisehe Quellung vor all~m derEpithelien der Hauptstueke, aber 
aueh der Zellauskleidungen der Henlesehen Sehleifen find3t sieh kIiniseh weiter: 
bei ehronisehen Gastroenteritiden. Bei der Sprue Mnnen sieh die Vorgange ois 
zur vaeuolarlln Degeneration steigern. NaturgemaB spielen ErnahrungsstorungeB 
bei Minderung der enteralen R,esorption wohl die Hauptrolle fUr das Zustande-
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kommen. In jedem Fall sind jedoch langbestehende Hypoproteiniimien geeignet, 
iilmliche Veranderungen hervorzutufen., Dies wird durch die Plasmttpheresversuche 
von Barker und Kirk und spiiter voI\ Doenecke wie dur9h eigene Versuche verdeut­

, lichtr und durch Untersuchlmgen am Menschen durch die Befunde bei der essentiel-
len Hypoproteinamie belegt, wie sie W1tkrmanrf, undLeuthardt erstmals beschrieben 
haben und wie sic von uns in einigen Fallen beobachtet werden konnten. Hieraus 
ergibt sich einwandfrei, daB neben die Ernahrungsstorung vom Bluthe'r auch die 
schadigende Wirkung der Hypoproteinamie tritt. Das allgemeine Prinzip der 
unmittelbaren Ernahrungswirkung der PlasmaeiweiBkorper wird hierdurch be­
BOnders verdeutlicht. Bei der essentiellen Hypoproteinamie iiberwiegen nach 
eigenen Beobachtungen die degenerativenVeranderuflgen der vacuolarenZell­
degeneration an der Niere im Vergleich mit anderen driisigen Organen bei weitem. 
An der Leber sind geringgradige atrophische Vorgangeund StonlIigen der Fett­
verarbeitung,aber nicht derFettaufnahme nachweisb~r. Es besteht also offen­
siohtlich eine besondere ]~mpfindlichkeit der Nieren gegeniiber allen Abweichungen 
der Zusammensetzung der PlasmaeiweiBkorper. Die tropfige Degeneration der 
Nierenepithelien kann fIieBend in nekrotisierende Zellveranderungen iibergehen. 

3. Dritter Intensitatsgrad dar einfachen degenerativen Nierenschiidigung. 

Bei den Schiidigungen der Nieren mit SchwermetallSalzen durch Chrom, 
Sublimat, Uransalze und Quecksilbet~ wie sie von Suzuki, Gross, Takayasu 
und Schlayer experimentell. vorgenonimen wurden, s,ind bis zu erheblichem 
Grade als nekr9tisierende Zellschiidigungen aufzufassen. Munk hat in ein­
gehenden anatomischen Unters'uchungen hierher auchTyphus und Cholera 'und 
weiterhin schwere Fo.r;men von Diphtherie gerechnet, Nach den Darlegungen 
vpn flakr kommeri Nekrosen auch beim Typhus vor. Die Quecksilbersch-adigung 
der Nieren ist· insbesondere geeignet, nekrotisierende Zelldegenerationen im 
Nierenparenchym zu, veranlassen. Das Aussehen der Schnittfliicheder Niere 
ist gegeniiber der mittelstarken Triibung bei der hyalintropfigen Degeneration 
mehr schmutzig grarl-rot, dunkel und v~lIig verwaschen. Nicht selten sind die 
Nierenpyramiden als tief dunkeI liyperiimische Bezirke gegeniiber dem homo­
genisierten Aussehen' der Rinde, die auch gelb~iche FarbtOne aufweisen kann, 
abzugrenzen, Histologisch ist die Entkernung der Epithelien durch AbstoBung€'ll 
und I-Iomogenisierung der' abgestorbenen\Zellen ergiinzt. Besonders intensiv 
sind wieder die Hauptstiicke befaIlen.Wird die Erkrankung leidlich iiberstanden, 
80 werden gekornte abgestoBene Zellmassen allmahlich durch die Harnkanalchen 
entleert, an der Basis der Kanalchenepithelien bilclen sich zuniichst, ganz flach 
aussehende Zellregenerate. Imallgemeinen iiberwiegt volIig die Koagu,lations­
nekrose, wenigstens, was den Effekt von Schwermetallsalzen anlangt. Gerade 
hei diesen ist abet nach AbstoBung der nekrotisiertenZellmassen das Nach­
wachsen von Epithelsprossen nach den schonen Befunden von Fahi' besonders 
charakteristisch. ,Es ist nun von groBtem Interesse, daB nach den 'eingehenden 
morphologischen Untersuchungen von Beumer mid Buckel durch Cystinfiitterurq 
von Ratten und :t{aninchen bei groBeren Dosen, 'zwar ' Glomerulodegeneration 
der Nierenepithelien neben -mittelschweren Zellschiidigungen der Hauptstiicke 
wohl vorkommt, daB aber in den rindennahen Abschnitten volliger Verlust,der 
Zell- und Kernstruktur mit einer Art Verfliissigung der Epithelien gesehen 
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werden kann. Die nephrotonsche Wirkung von Cystin ist fiir Nager trotz seiner 
schlechten Wasserloslichkeit ebensQ stark wie die von Cystein, wie von HUckel 
eingehend dargelegt werden konnte1• 

In eigene~ Versuchen haben auch Dosen von 200 mg pro kg Natriumci~rat 
bei Ratten eine Verfliissigung der Hauptst'ii~kepithelien in weiten Gebieten zur 
Folge. Von gerinnungshemmenden Mitteln wurde des weiteren von He'llhner 
und HiMkel Natriumoxalat gepriift. Die Dosen betrugen bis zu 0,5 g Oxalsaure 
pro kg. Bei der Aufarbeitung der Organe auf ihren Oxalsauregehalt. war e~ne 
Menge von 316 mg% bzw. 3~4 mg% in den Nieren gegeniiber 2 bzw. 3'mg% 
in Leber und Gallenblase und 5 bzw. 10 mg'% im ganzen Ma~n-Darmkanat 
nachweisbar. AuBerordentlich wichtig ist das Auftreten nur von Spuren von 
EiwEiiB im Ham, was fUr die Formalpathogenese der Wege, welche die Tubulus'­
epithelzellen schadigen, von groBtem Bela~g sein muB. Bei intakten Glomerulis 
wurden in den Nierenepithellen weitausgedehnte Nekrosen und in Bezirken der 
Pranephrose reichliche Mengen von krystalliner Oxalsaure nachgewiesen. 1?a­
neben konnten stark gescnwollene Bezirke fast nekrotisch veranderter Epithelien 
im Gebiet der Henleschen Schleifen beobachtet werden. Solche nekrotisierenden 
Vorgange sind des weiteren auchbei Vergiftungen mit Mineralsauren, Schwefel~ 
saure und Salzsaure zli beobachten,. zusammen mit Verkalkungen konnten sie 
von hubarsch auch bei Phosphor- und, Morphinvergiftung' festgestellt werden. 

Die Verschiedenheit dieser Bilder von NekrQsen, bei welchen nach eigene~ 
Beobachtungen auch Verfliissigungsvorgange mit hineinspielen konnen, gegen­
ub~r der Nierennekrose mit 'Verkalkung ist bereits von Saikowski dargelegt 
worden. Die Bflobachtung bezieht sich auf Vergiftungen mit Sublimat und wird 
spater durch Gross und· Suzuki, ferner von Mering, von Kaultr/wnn,. Heineke 
und Weichselbaum erganzt. Die besonders intensiven Degenerationsvorgange 
sind' von H eineke geschildert worden. Fahr hat besonders deutliche schwerste 
nekrotisierende Veranderungen der Nierenepithelien beschrieben, an deren Grund 
.bereits Epithelregenerate nachweisbar waren. Das histologische Hild wird von 
ihm durch das Vorhandensein ausgedehnter Kalkmassengekennzeichnet, die 
sich in den Epithelzellen finden, die Lumina der Kanalchen durch Brockel- und 
Schollenbildung verstopfen konnen und sich. merkwiirdigerweise manchmal auch 
neben leichten Zellnekrosen finden. Wie bei allen Schwermetallgiften ist der 
Intensitatsgrad der NelITosen als unbedingt abhangig yon den Dosen des ver­
abreichten' Sublimats ~u kennzeichnen. In nicht wenigen Fallen sind durch 
Dauerinfusionen von physiologischen Saizlosungen Diurese und weitere Arbeit 
der tatigen Nierenparenchjrme in Gang zu halten. Weitere verkalkende schwere 
degenerative Nierensci).aden ergeben sich durch. den Chlormangel. Kerpel-Fronius 
und Glatzel haben das Krankheitsbild der Nierendegeneration mit Chlormangel, 
die besonders zu verkalkenden Nierendegenerationen fiihrt, klinisch eingehend 
geschildert. Experimentell sindaus dem Institut von BUchner von Lehnberg die 
Friihveranderungen der hypochloramischen Nierenschadigung 1940 an Runden 
durch Pylorusunterbindung r~produziert worden. Morphologisch fanden sich 

1 Dobberstein und Hock berichten (Hoppe· Seyler's Z. physiol. Chemie ~so, H; 1-2. 
S. 21 (1944)) iiber schwere Leber- und Nierenver~derungen auch bei :unzureichendem Cystin. 
gehalt der Nahrung. An dar Niere finden sie Glomerulonephrose. Die s-h:i.1tigen Amino· 
sauren sind also im Intermediarstoffwechsel an sich unentbehrlich. 
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Tropfchenbildungen in den Epithelien der Tubuli bis zu erheblichen Nekroti­
sierungen. Da die Tiere zwischen 40 und 80 Stunden nach der Pylorusunter­
bindung getOtet wurden, fehlten Verkalkungen fast ganz. Die am langsten iiber­
lebenden Tiere zeigten Kernschrumpfungen und vollige Nekrosen einzelner 
Hauptstiicke, welche unregelmaBig verteilte Herde bildeten und in den Rinden­
gebieten am dichtesten waren. Diese Versuche beweisen fiir das morphologische 
Substrat neben den von uns gewonnenen Daten bei der Schadigung durch groBere 
Dosen von korpereigenen LeberpreBsaften, daB die Zeichen der hyalintropfigen 
Entartung in den Nierenepithelien vor allem im Gebiet der Hauptstiicke flieBend 
in Nekrosen mit Karyorhexis iibergehen konnen und daB weiterhin die Kalk­
einlagerungen erst sekundar sind. Es muB offengelassen werden, warum die 
Schadigung durch Mineralsauren, durch Oxalsiiure, ferner durch Cystein und 
Cystin manchmal eher zur Kolliquationsnekrose fiihrt. Die Verfliissigungs­
nekrose ist vielleicht, was die Nierenepithelien anlangt, sogar als schwerer zu 
bewerten, da sie fast stets irreversibel ist. Es muB sich hierbei urn eine besonders 
intensive unmittelbare Giftwirkung handeln. 

Dieser mehr verfliissigenden Form der nekrotisierenden Epithelschadigung 
ist die endogen toxische Beeinflussung der Nierenepithelien durch korpereigene 
LeberpreBsafte vergleichbar odeI' mindestens nahestehend. Sie diirfte vielleicht 
am ehesten mit dem unmittelbaren Vorgang der Verdauung nahekommen. Bei 
der Schwermetallschiidigung ist der Chlorverlust wohl nicht nur fiir die Sublimat­
schadigung, sondeI'll auch bei der Einwirkung anderer Schwermetallsalze von 
erheblicher Bedeutung. Auch Goldchlorid und Platinchlorid verursachen einen 
Chlorverlust zum Toil mit erheblichem Ubertritt von Kochsalz ins Gewebe, wie 
von uns gewonnene Beobachtungen an Katzen zeigten. Je groBer die Schwer­
metalldosis gewiihlt wird, urn so mehr finden sich Dbergange von hyalintropfiger 
Entartung . in Nekrosen der Kanalchenepithelien. Da die Schwermetallsalze 
zusatzlich einen allgemeinen EiweiBzerfall bedingen, wird das Vorkommen von 
Gewebspartien mit nicht volliger Koagulationsnekrose mehr dem EinflllB des­
aggregierter KorpereiweiBe auf die Nieren zuzurechnen sein. 1st die Dosis von 
Schwermebl11salzen groB genug, so beherrscht die Koagulationsnekrose das BUd 
und das sekundare Auftreten von Verkalkungen ist die Regel. 

DaB die Zunahme von Durchtritt von Calciumsalzen durch die Nieren dureh­
aus nicht fiir die verkalkende Nierenepithelnekrose verantwortlich zu mach en 
ist, ergibt sich besonders aus den klaren Beobaehtungen von Schellack ebenfalls 
aus dem Buchnersehen Institut. Bei einem zweijahrigen Madehen mit Epithel­
korperehenhyperplasie und Osteodystrophi~L fibrosa generalisata bestand chroni­
sche Niereninsuffizienz mit Phosphatretention. Hierbei ist nach den Beob­
achtungen anderer Autoren, die vom Verfasser zitiert werden, eine chronische 
interstitielle l\ephritis die Folge des Hyperparathyreoidismus. Freilich wird von 
Schellack das Bestehen einer Epithelkorpercheniiberfunktion eher dadurch er­
klart, daB die chronische Niereninsuffizienz durch Acidosis zur Epithelkorperchen­
hyperplasie gefiihrt haben kann. Gleich ob nun die Nierenerkrankung oder der 
Hypel'pal'athyreoidisl11us primiir war, ist doch festzllstellen, daB die Epithel­
korpel'eben hier aIle Symptome del' Osteodystrophia fibrosa generalisata aus­
gelost haben und daB tl'otzdem di'e Nieren frei blieben von irgendwelehen Kalk­
einlagerungen. Es wird vielleicht zweckmaBig sein, fiir die Beurteilung der 

50a 
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Hyperparathyreoidismus eine Sonderform mit renal bedingter Ursache aber 
auch mit Bestehen von Osteodystrophia. fibrosa generalisata abzugrenzen. In 
diesem Zusammenhang sind die Darlegungen von Ohntrup von Wichtigkeit, der 
die Epithelkorperchenveranderungen bei chronischer Niereninsuffizienz miter­
sucht hat. In Fallen mit Uramie bestand fast regelmaBig eine Gewichtszunahme 
der Epithelkorperchen, wobei das Auftreten besonders vieler wasserheller Zellen 
in den Glandulae parathyreoidiae auffiel. Neben dem Hinweis, den diese klaren 
morphologischen Untersuchungen auf die Bedeutung der Organkorrelationen 
gerade auch bei Nierenerkrankungen liefern, darf immerhin gesagt werden, daB 
nach allem die Verkalkung der Nierenepithelzellen unabhangig ist von der Mog­
Iichkeit der Einschwemmung von Kalksalzen. 

Fur die verkalkenden Nierendegenerationen ist nun einmal zu sagen, daB sie 
neben ihrer vornehmlichen Entstehung durch Schwermetallsalze me~r zur 
Koagulationsnekrose gehoren. Nach der Einwirkung von Mineralsauren, Cystein, 
Cystin, Oxalsaure, korpareigenep. LeberpreBsaften, wie auch nach sehr groBen 
Dosen von Barbitursauren treten deutliche oder uberwiegende KoIliquations­
nekl'osen auf, deren Prognose weniger gut ist als bei der erstgenannten Gruppe. 

Fur das klinische BiId ist zunach>:t zu betonen, daB in allen Fallen von nekroti­
sierenden Nierenerkrankungen nicht nur der Chlorverlust nach auBen, sondern 
auch in die Korpergewebe hinein eine bedeutsame Rolle spielt. bdeme kommen 
jedoch trotzdem bei Kranken mit Nekrosen des Nierenparenchyms relativ selten 
und haufig nur in geringem Umfang vor. Sowohl bei endogenen wie bei exogenen 
Ursachen kann Oligurie oder vollige BIockierung der Harnsekretion erfolgen. 
Das Sistieren der Harnsekretion fiihrt zum Stadium der Niereninsuffizienz und 
ist meist besonders ungiinstig, was die Prognose anlangt, weil es nach unseren 
Beobachtungen gerade darauf ankommt, daB die Stoffwechselschlacken aus den 
Zellen entfernt werden, womit wir diesen wohl einen unmittelbar zellschadigenden 
EinfluB nicht absprechen diirfen. So heilt die Chromatschadigung der Niere in 
vergleichenden Untersuchungen an Meerschweinchen wesentlich rascher, wenn 
als Diureticum die recht gut wirksame Trimethylharnsaure oder auch der weit 
differentere Harnstoff verabfolgt werden. Fehlt elne Anamnese, so ist noch bei 
relativ niederen Harnstoffwerten im Blut bis 40 mg% und Rest~N-Werten bis 
60 mg% das Vorhandensein periodischer Atmung ein haufiges klinisches Zeichen. 
Es konnte nun zweifellos vermutet werden, daB dieses Signal durch gleichsinnige 
Giftwirkung auf die Atemzentren sich erklart. Doch kommt es manchmal erst 
am zweiten oder dritten Tag und laBt sich besonders durctJ. i.v.-Gaben von 
korpereigenen Nierenextrakten reproduzieren, wie wir an vielfachen Versuchen 
an Hunden gesehen haben. Wir mochten daher die Vermutung nicht ausschIieBen, 
daB der Ubertritt von toxischen Stoffen ins BIut, welche der Niere ihre Herkunft 
verdanken, schlieBIich mittelbar durch Wirkung auf die Atemzentren eine 
periodische Tatigkeit im Sinne der Schiidigung veranlaBt (Abb. 1). 

Die Blutdrucksteigerungen, welche bei der Nekrose des Nierenparenchyms 
vorkommen, sind gering und beziehen sich im wesentlichen auf die FaIle mit 
Anurie. Die Harnbefunde konnen im Anfang gering sein, jedoch bis zu 20 pro Mill 
EiweiB und daruber steigen. Nach der Zusammenstellung Volhards finden sich 
massenhaft granulierte Zylinder und verfettete Epithelien neben Leukocyten. 
Wesentlich ist die Verzogerung der Jodausscheidung, welche gerade auch von 
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Volhard erwahnt wird. Doppelbrechende Fette sind nach der eingehenden 
Schilderung von Munk niemals nachzuweisen. Langes Bestehen der Anurie 
fUhrt eine echte stille Azotamie im Sinne von Becher herbei, Krampfuramie 
haben wir bei Kranken mit letalen Barbitursiiurevergiftungen, wie bei Sublimat­
vergiftungen nur sehr selten gesehen. 

DasZustandekommen der Anurie ist fUr die Physiologie der Nierenfunktion 
von Bedeutung. Zweifellos wird die VerschlieBung der Kanalchenlumina durch 
abgestoBene nekrotische Zellmassen und zahfJussiges EiweiB eine bedeutsame 
Rolle spielen, zumal aIle Gifte, die zur Nierennekrose fUhren, auch eine GefaB­
paralyse, gerade der Kapillaren veranlassen, so daB man mit Fahr von einer 

Abb. 1. Periodische Atrnung nach 0,1 cern 20% korpereigenen Nieren-Prellsaftes I.v. pro ]0 kg Bund. 

Stase in den Glomeruli sprechen darf. In. diesem . Sinne konnte von Schlayer 
des weiteren gezeigt werden, daB im Tierversuch die Anurie erst dann eintritt, 
wenn die NierengefaBe nicht mehr zu reagieren vermogen. 

Es mag dahingesteIlt sein, ob in jedem FaIle die verschiedenen Intensitats­
grade der einfachen degenerativen Nierenveranderungen ineinander ubergehen. 
Fur einige besondere FaIle haben wir darauf hinge wiesen und finden die Uber­
gange gerade auch bei den endogen toxischen Schadigungen der Nierenepithelien 
dutch LeberpreBsafte. Beim Typhus und bei der Cholera sind nach den Dar­
legungen ' von Munk ebenfalls Ubergange moglich. Freilich wird es nicht aus­
geschlossen sein, daB eine Schadigung der Tubulusepithelien durch interstitielle 
Vorgange stattfindet, in diesem FaIle wird nicht ohne weiteres der Ubergang 
in die Nekrose der Epithelien gegeben sein, obwohl wir ihn auch hier fUr moglich 
halten mochten. Von intrakanalikularen Schaden darf betont werden, daB 
Speicherungsnephrosen im engeren Sinne wohl nicht ohne wei teres nekroti­
sierende Tubulusveranderungen veranlassen. 
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AIle bisher erwahnten degenerativen Veranderungen der Nieren sind als 
akute Schaden zusammenzufassen. Hierbei ist es natiirlich von groBter Wichtig­
keit, Untersuchungen daruber anzustellen, in welchem MaBe akute Degenera­
tione:n des Nierenparenchyms zu chronischen Veranderungen fUhren kann. Die 
klinische Beobachtung zeigt, daB verschiedene infektiOs-toxische Noxen auch 
langst nach Beseitigung der Ursache subchronische oder chronische Prozesse 
veranlassen konnen. Dies gilt vor alIem fUr die Diphtherie, aber auch fUr die 
degenerativen Veranderungen der Nieren nach Pneumonie. Freilich ist hierhei 
auch nieist mit einer guten Prognose zu rechnen. 

1m VerI auf von bis zu 2 Jahren ist an Symptomen von seiten der Niere ein 
Abklingen von Zylindrurie und Albuminurie festzustelIen. Die Ausscheidungs­
geschwindigkeit von Jod wird manchmal erst Monate nach Abklingen der Albumin­
urie normal; von den extrarenalen Zeichen ist der Abstrom von Kochsalz ins 
Gewebe, der sich auch bei degenerativen Nierenveranderungen ohne Hypo­
proteinamie findet, meist schon· vor dem Abklingen der 4lbuminurie nicht mehr 
nachweisbar. Es ware freilich von groBter Bedeutung, Ubergange in chronische 
degenerative Nierenerkrankungen vom Charakter del' Lipoidnephrose in engerem 
Wortsinn zu finden. Eine Sicherheit uber diese Frage scheint bisher nicht ohne 
wei teres gegeben. Hierfur darf als Ursache genannt werden, daB die Lipoid­
nephrose wohl sicher kein einheitliches Krankheitsbild darstellt. Bei den Pneumo­
kokkeninfektioneIi durfte es aber unstr€\tig sein, daB verschiedene, vor alIem 
kindliche Verlaufsformen, in die Lipoidnephrose munden. In diesen Fallen sind 
dann die Erhohungen der Cholesterinwerte vielleicht als sekundar anzusehen. 
Fur die Moglichkeit der induzierten Entstehung der Hypercholesterinamie spricht 
auch ihr Vorhandensein bei chronischen Nephritiden, also Erkrankungsformen, 
bei denen die Veranderungen der Tubulusepithelien sich erst auf Umwegen bilden. 
Wir mochten jedoch vorwegnehmen, daB es sic her auch prim are Lipoidnephrosen 
ohne auBere Ursachen gibt, die man als Cholesterinspeicherkrankheiten im 
Rahmen der von Burger eingehend beschriebenen Lipoidosen auffassen muB. 
In diesen Fallen ist dann zweifellos die Nierenveranderung das Sekundare. 

Fur die Pneumokokkenatiologie als eine Ursache der Lipoidnephrose sprechen 
nun sehr viele klinisehe Beobachtungen ; bei der Entstehung dieser Form ist es aber 
wohl unstreitig, daB albuminose Degeneration und hyalintropfige Entmischung 
vorangegangen sein konnen; bei der jetzt zunehmenden Moglichkeit der Heilbar­
keit geJ;ade dieser Formen muB ja auch eine relativ anatomische lntaktheit der 
Niere wieder erzielt worde,n sein. Von den Moglichkeiten der verschiedenen primar 
degenerativen Nierenerkrankungen, ineinander uberzugehen, ist es also lediglich 
offenzulassen, wieweit. Nekrosen am Nierenparenchym und Lipoidnephrosen 
ineinander ubergehen konnen. Die Stadien, in welchen die Lipoidnephrosen zur 
Untersuchung gelangen,bieten freilich insofern keine unmittelbaren Vergleichs­
symptome, als nach Terbrilggen und Wachter sich kein Ausscheidungshyalin 
in den Hauptstucken der Nieren findet. Hypochloramische Nephrosen, wie sie 
vor alIem auch Roland beschrieben hat, gehen mit Wahrscheinlichkeit nicht in 
Lipoidnephrosen uber und werden vielIeicht besser als Parenchymdegenerationen 
bei Hypochloramie eingeordnet. Uberhaupt hat die Klinik bei akuten Nephrosen 
iill Sinne Fahrs haufig keine permanenten peripheren Symptome zu verzeichnen. 
Nicht selten ist beim Fehlen von Albuminurie die Diagnose uberhaupt nicht 
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obne weiteres moglich. Vor a.llem die Nierendegenerationen bei HypochIora.mie 
und Hypoproteinamie entziehen sich ebens6 dem Nachweis beziiglich. irgend­
welcher krankhaften Bestandteile im Ham, wie die-~mdogen toxischen degenera. 
tiven Prozesse bei Hepatopathien. Man wird sich im allgemeinen bei der Be- . 
zeichnung degenerative Nierenerkrankung oderNephrose gerade in der Klinik 
zWe<lkmaf3ig nach der Nomenklatur von Fq.hr und Volluzrd richten. 

Die einfachen ~egenerativen Nierenerkrankungen sind durch einen mehr akuten 
oder hochstens subchronischim Verlauf gekennieichnet und nicht selten lediglich 
kurze Zeit bestehendeR~stschii.den an den Nieren nach dem Bestehen anderer Er­
krankungen. Wahlt man fUr sie die klinische B·ezeic}muilg Nepbrosekrankheit, so 
ist zu viel vom Begriff des nephrotischen Syndroms in die Bezeichnung Nepbrose 
hinein'gelangt, urn es hierbei belassen zu dfirfen. 'Man wird also sicher der Klinik fUr 
die weiteren Untersuchungen tiber Pathogenese und Therapie am besten ~chnung 
tragen, wenn man ~e Bezeichnung einfache degenerative Nierenerkra~ullg -
ll.kut oder subchronisch oder einfachE!. akute Nephrose im Sinne von Faltr wiililt 
l,md binzufiigt, daB es sich nach dem Harnbefund, nach d'en peripheren Zeichen 
mit Wahrscheinlichkeit um eine albuminose Degeneratio.n, urn eine h)'lllin­
tropfigeDegeneration oder urn eine Nekrose der Nierenepithelien handele. Wie 
bei allen Organerkrankungen wird ffir die Therapie ,gerade eine tunlichst auch 
morphologische Diagn9se Vorteile bieten,weil es angestrebt werden muB, die 
~'orIiegende Art und Intensitii.t derStorung zu beeinflussen und, wenn moglich, 
zu bes'eitigen. . 

Natiirlich kODnen auch viele andere. Oifte anorganischer oder organischer 
Natur Epitheldegeneration verursacben, wie vor allem von den FettlOsungs­
mitteln Tetrachlorkohlenstoff pnd Schwefelchlorkohlenstoff weiterhin aile 
Phenole, wobei von den Dioxybenzolen das Hydrochinon besonders langdauernde 
degenerative Schaden der Hauptsttickepithelien hervorruft, die, wie eigene 
Beobachtungen zeigten, noch a~dauern, wenn Hi.ngst aile anderen Symptome 
abgeklungen sind, und bis zur .Nekrose gehen konnen. 

Von pfIanzlichen Gift~m sind viele Pilzgifte geeignet, akute schwere Degene. 
rationeIi des Nierenparenchym.s bis zur Nekrose auszulOsen; nach Untersuchungen 
von Heu1me., ·haben die Herzgiftgenine ebenfalls Nekrosen der Hauptstiick. 
epithelien zur Folge. Sind die Nekrosen nicht disseminiert und die akuten degene. 
rativcn Nierenveranderun&en nicht, allzu schwer, so, ist meist im Laure von 
Monaten mit einer Ausheilungzn rechnen. DiJls gilt auch filr das frUher viel ver­
wandte Chemotherapeuticum TrypafIavin, wie Malaguti festgesteIlt' hat, und wie 
wir an Katzen beobachten konnten, {fir ei{lige Sulfoanamide, wie Eubasin, UJiron, 
Cibazol,.Diseptal und die an sich sebr untoxischen Albuzid und ~yricial bei Doslm; 
welche20 g pro 50 kg an Substanzentspl'echen (Versuche an Katzen). Eben falls 
relativ gut reversibel shid die toxischen Schaden der Nierenepithelien durch Barbi­
tale und aus der vorgenannten Gruppe durch das Sulfon Tibatin. Morphologisch 
baben die genannteri Chemotherapeutica. und Schlafmittel mehr Homogeni­
sierungen und schlechte ZeIIfarbbarkeit des gesamten Nierenparenchyms zur 
Folge, wahreI).d die infektios toxischen Noxen albuminose Degenerationen und 
hyaJintropfige Degenerationen in. den Vordergrund treten lassen. Diese sind 
such bei experimentellen hepatogenen Nierenschadigungen vorwiegend vor­
handen und konnen bemerkenswertetweise nach bisherigen Untersuchungen 
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biszu· 6 Monaten anhalten, fiihren jedoch anscheinend nicht zu Nierenerkran-. 
kungen mit Hypercholesterinamie. Fiir" den klinischen Befund 1st es von Bell}ng, 
daB sie nicht mit Albuminurie einhergehen, und daB die Albl1mimirie sich nach 
sehr massiven Dosen einstellt, nur wenige Tage andauert. 

B. Bestimmt eharakterisierte degenerative. Nierensehiidigungen. 

Die bestimmt charakterisierten degenerativen Nierenerkrankungen tragen 
in der Klinik mehr chronischen Charakter I Sie konnen in besondenlm Mal3e 
durch chronische Infektionskrankheiten, wie Tuberkulose und Lues, hervor­
gerufen werden, wobei Munk den Befund der Lipoidnephrose in engerem Sinne 
ais erster in' eindeutiger Weise bei d€r Lues erheben konnte. Munk gibt bereits 
auch schon Hinw'eise dafUr, dal3 bei Pneumokokkeninfektionen Lipoidnephrosen 
vorkommen. In eindeutigen Befunden hat Randerath chronische Pnempokokken­
infektionen der Lipoidnephrose besonders des Kindesalters zugrunde ge'legt. 
Chronische degenerative Nierenerkrankungen ohne den Charakter der Lipoid­
nephrose finden sich beim chronischen Verlauf der Polyarthritis, bei der Lympho­
granu;iomatose, aber auch langdauernden Thyreotoxikosen. 

Abweicbend von chronischen einfachen degenerativen Nierenef.'krankungen 
und Lipoidnephrosen ist die Entstehung. der Amyloidveranderung der Nieren 
anzusehen. Hiefbei sind neben den Amyloiderkrankungen durch chronische 
Malaria, durch Lymphogranulomatose oder durch chronische Tuberkulose mit 
Mischinfek,tion besonders die Formen von Amyloid der Nieren vou Interesse, 
bei denen eine erkennbare Ursache fehlt. AU{lh chronische Gaben von Gold­
salzen konnen in selteneo Fallen eine Amyloiderkrankung der Nieren auslOsen. 

1. Lipoidncphrose. 

Die Lipoidnephrose nimmt unter den chronischen degenerativen Nieren­
erkrankungen eine beson?ere Stellung eih, worauf M unk als erster hingewieserJ hat. 

Bereits von Munk ist die Lipoidnephrose als eine Allgemeinerkrankung er­
kannt worden. Die Niere kann hierbei etwas vergroBert und von gelblichweiBem 
Aussehen sein. Die Rinde bietet ein etwas verwaschenes Bild, wahrend das 
graubraunliche Marksich gegen die mehr gelbIiche Rinde reIativ gut abgrtlnZen 
laBt. Interessanterweise sind die histoIogischen Veranderungenwieder an den 
Hauptstiic~en besonders deutIich, wahrend von den Henleschen Schleifen nur 
die dicken SchIeifenscherikel deutliche Veranderungen aufweisen, Das Bild ist 
manchmal vornehmIich dem der vacuolaren Degeneration vergleichbar, 'wobei 
das Auftreten von Wabenbildungen, neben erheblicher Ablagerung vo~ doppeIt 
brechenden Fetten in den degenerierten Zellen, aber auch in den Inter~titien 
und in den LymphgefaBendothelien sich abspieIt. Standig wechseln Epithel­
desquamationynmit' Neubildungen flacher endothelartiger Zellen. Die Anhaufung 
von ChoIesterin und Lipoid betrifft weit'erhin das In.terstitium als Ganzes, womit 
auf die Bedeutung alich des Vorhandenseins interstitieller Prozesse hingewiesen 
werden darf. In den akuteren Stadien sind Zuschwellungen der Lumina keine 
Seltenheit. Mit Uingerem VerIauf der Erkrankung nimmt die Weite der Kanalchen. 
epithelien zu, die' Anhaufungen der Edelfette in dEm Interstitien wirken als Fremd. 
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korper und losen das Zustandekommen von lymphozytaren Zellulationen aus. 
Erst in spaten Stadien offenbar bilden sich nebenErweiterungen der Kanalchen 
und Verbreiterung der Intetstitien auch Hyalinisierungen und Verklumpungen 
der Glomerulusschlingen. Hier handelt es sich nach den Befunden von Fahr 
urn gleichsinnige degenerative Veranderungen am Glomerulothel, ,wie sie primar 
an den Hauptstucken begonnen haben. In den letzten Stadien kommt es zur 
Parenchymverodung durch Kanalchenschwund, an dem durchaus der Reiz der 
sekundar eingelagerten Lipoide und des Cholesterins Schuld sein kann. Ab­
weichend von den akuten und subakuten wie subchronischen einfachen degene­
rativen Nierenerkrankungen entwickeln sich Schrumpfungen der Interstitien 
und schIieBIich Untergange von Kanalchen, welche als Konsequenz der durch~ 
gemachten degenerativen Prozesse aufzufassen sind. Die Verodungsprozesse 
bedingen die Endstadien, die von Volhard und Fahr als nephrotische Schrumpf­
niere erwahnt sind und die vielleicht mit der tubularen Schrumpfniere Aschoffs 
verglichen werden duden. Freilich ist fiir den Schrumpfungsvorgang nach 
Lohlein sowie nach Fahr auch die degenerative Veranderung der Glomerulo­
thelien verantwortlich: es wird zu einer Minderdurchblutung der Nieren kommen, 
die einfach eine chronische Unterernahrung des Organs zur Folge hat. Fur die 
Atiologie sind neben den chronis chen Infekten, vor aHem durch Lues (Munk), 
die chronis chen Pneumokokkeninfektionen von groBtem Interesse. Auch un sere 
Beobachtungen von Lipoidnephrosen bcziehen sich in 14 Fallen auf chronische 
Pneumokokkeninfektionen bei erwachsenen Menschen, wobei ein Kranker an 
mehrfach durchgemachte Osteomyelitiden anschlieBend eine Lipoidnephrose 
bekam. Hier waren jedoch schlieBlich aIle Infektionsherde beseitigt und die 
Lipoidnephrose bestand trotzdem fort. Es ist also bei einem nun 10jahrigen 
Verlauf bei diesem Patienten nicht auszuschIieBen, daB die Niere hier selbst 
Schrittmacher der Erkrankung geworden ist. Andere FaIle, von denen wir 
allerdings nur zwei beobachtet haben, zeigen die Cholesterinstoffwechselstorung 
im Vordergrund, und zwar interessanterweise im Einklang mit Hypoproteinamie 
noch in einem Stadium, ehe irgendwelche objektiven Nierensymptome klinisch 
nachweisbar waren, bis auf eine verzogerte Jodausscheidung. Entsprechend den 
Befunden von Burger ist also anzunehmen, daB auch manche Formen von primarer 
Cholesterinstoffwechselstorung Lipoidnephrosen' verursachen konnen. 'Es ist 
frellich nicht ausgeschlossen, daB die peripheren Symptome bei den Formen mit 
primar renalen Zeichen in solchen Fallen unbemerkt schon langst voraufgegangen 
sind, ehe die Krankheit entdeckt wird. Genau aber, wie es eine Amyloiderkrankung 
des Organismus als primare Stoffwechselstorung gibt und irgendwelche Ursachen 
flir Speicherkrankheiten bisher, nicht gegeben werden konnen, muB auch eine 
primare StoffwechselanornaIie zur Lipoidnephrose fiihren konnen. Hierfiir ist 
!;weifellos maBgebend, daB die Niere auf Noxen verschiedenster Art nur mit 
einem bestimmten morphologischen Bild antworten kann. Von den chronischen 
Infekten durften Lues und chronische Pneumokokkeninfektionen imstande sein, 
eben diese Stoffwechselanomalie auszulosen. In eigenen Versuchen mit Syphilis­
gift haben sich zwar keine eindeutigen Befunde ergeben; doch ist flir die Lipoid­
nephrose eindeutig von Blackmann gezeigt worden, daB Pneumokokkentoxin 
imstande ist, experimentell ahnliche Veranderungen hervorzurufen, wie "vir sie 
hei der Lipoidnephrose in der menschlichen Pathologie finden. 
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Von Symptomen in dE,lr Kqni~ ist nu~ abweichend von all~n anderen degene­
rativen Nierenerkrankungen die erhebliche Hypercholesteriniimie zu erwiihnen. 
Das Krankheitsbild, ist oft durch den erheblichen Hydropsbeherrscht. DHfl 
besamteiweiB imBlutkaml bis zu 2,2 g% absinken,-die EiweiBmengen im Ham 
betragen nach Volhard bis zu 50 pro 'Mill. Das Auftreten von doppelbrechendem 
Fett im Harn istkeineswegs ein Reservat der Lipoidnephrose, sondern findet 
sich aU:ch bei chronischen, Nephritiden~ sofern die Beteiligung der tubularen 
Apparate erheblichen Umfang annimmt. Geringe Mengen vo~, Cholesterin hat 
Butenandt n~uerdings immer im Harn gefunden.', genau wie nach seine~ Ergcb­
nisllCn auch andere Abkommlinge des Stera,ngeriistes, wie die' Steroidhormone 
in geringem Umfang stet~ in den Hi1r~ iibertreten. Die, groBe Menge von ver­
fetteten Epithelien, kugelfQrmig ,g~lagerten ll'ettkornchen und von grariulierten 
Zylindern sowie von WachszyIindern kennzeichnet die frischeren Stadien der 
Lipoidnephrose. 1m weiteren Krankheitsverlauf konnen :i:nl Sediment oft nur 
wenige Leukocyten und einige Lip~idtropfen nachw:eisbar sein. Entscheidend 
fiir die Diagnose ist nicht die rasche Abscheidung von Kongorot, die man nacb 
den ,Angaben von Bennhold besser lediglicb fUr die Feststellung der degenerativen , 
chrohischen Nierenerkrankungen iiberhaupt verwendet. Manwird im allgemeinen 
eine -LipoidJiephr.ose 1m engeren Wortsinn erst dann annehmen diirfen, wenn die 
Blutcholesterinwerte einen Betrag von etwa 1009 mg% iiberschreiten. Nach dem 
Gesagten ist also die Differentialdia,gnos6' gegeniiber der einfachen chronischen 
degenerativen Nierenerkrankl:mg manchmal nicht ohne weiteres zu stellen, denn 
auch 'diese verursachen Steigerungen de~ BlutcholesterinweJ:te, wenn auch meist 
nur in geringem Umfange. Es 4at si'ch nach den Untersuchungen, die von Heni 
neuerdings durchgefiibrt wurden, und die uns liebensWiirdigerweise bei Abfassung 
dieser Arbeit mit iiberlassen wurden, sogar herausgestelIt, daB auch chronische 
entziindIlche Nierenerkrankungen mit erheblichem BefallenseiI;l d,er Nieren­
epithellen immerhin erhebliche Veranderungen in der Zusammensetzung der 
BluteiweiBkoqier zu.r Folge haben ko:qnen, wenn diese auch woht nioht 'den Grad 
en-eichen, wie es be.i der Lipoidnephrose der Fall ist. Heni hat sich in seiner 
eingehellden Zusammenfassung iiber de;" nephrotischen Symptomenkomplex 
mit der Moglichkeit befa'Bt, Lipoidnephrose und degenerative Nierel\epithel­
veranderungen bei chromschen Nephritide~ zu unter.scheide!l' Seine Unter­
suchungen ergaben zunachst, worauf spiiter einzugehen sein wird, da1N.i.e Hypo­
preteinamie nicht Folge eines EiweiBverlustes durch den Harn sein kann. Ab­
gesehen davon, daB Nephritidenund chronische degenerative Nierenerkrankungen 
sich in ihrem Verlauf wesentlich unterscheiden, sind die anatomischen Veranderun­
gen an ~en Glomeruli bei der Lipoidnephrose degeneratiyer Art. Insbesondere aber 
mochten Wir den Grad der Hypercholesterinamie, als wichtig, wemi nicht entschei­
dend fiir die Lipqidnephrose ansehen. Interessant ist in dem Zusarnmenliang die . 
Beobachtung von Brodinn und Grigaut, 4ie eine 40jahrige Patientin nach einem ' 
Nahrungsmitt,elalIetgen an Urticaria, Odemen und Albuminurie erkranken sahen. 
Hitlr tmt\\ickelten sich iill Blute HYp'<?proteina'mie mid Hypercholesterinamie,., 
im Harn trat eine Lipoidurie auf. Es ist moglich, hier an die Einwirkung von 
Bakteri'entoxinen zu denken, weil die Versuche von Blackmann eben falls durch 
Applik~tion bakterieller Giftstoffe, namlich durch PIIe~mokokkentoxin, Lipoid­
nephrosen mit Hypercholesterina,mie '\lIld Hypoproteinamie experimentell ver-
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ursaehen konnten. Die Untersuehung der _ Seren von Kranken mit Hypoprotein­
amie und Odem bei Harnbefunden, die fill' ellronisehe degenerative Nierenerkran­
kungen sprachen, wurde von Heni an 19 Kranken auf ihren Amin~sauregehalt 
in eingehePlder Weise durchgefiihrt. 

Die Gramm-Prozentwerte der Seren mit chronisehen degenerativen Niercn­
erkrankungen an Aminosiiuren zeigten nach deri Befunden Henis Cystinwerte, 
die unter denen bei Kranken mit chroniseher Nephritis Iagen. Wir selbst haben 
entsprechend den -Angaben von Balint seinerzeit die Cystinwerte bei Lipoid­
nephrose nul' urn 3,6 g% gefunden, mochten abel' diese Daten fiir weniger be­
weisend bezuglich der Diagnose del' Lipoidnephrose halten, als die Anstiege der 
Gesamtcholesterinwerte. Fill die Einordnung der- Lipoidnephrose wird esent­
seheideqd sein, moglichst alle Stadien zu erfassen und dies in Dbereiristimmung 
mit del' Morphologie zu tun. Die schonen Versuche von Blackmann seheinen uns 
immerhin Wege fill' ~ie experimentelle Erzeugung auch chronischer· Lipoicl­
nephroscn zu erMfnen, 80 daB die notwendigen Reihenunterstlchungen an groBeren 
Tieren durchgefiihrt werden konnen. 

Bei liingerem Verlauf der Lipoidnephrose komlen zellige Bestandteile im 
Ham vullig fehlen und nur noch Lipoide neben EiweiB nachweisbar sein, so daB 
der Befund dem der chronischeIi Nephritis mit ausgedehnter Tubulusbeteiligung 
sehr iihnlich ist. In soIchen ji'iillen mussen wir gerade auf die Kontrollen der 
Blutcholesterinwerte vorlaufig besonderen Wert legen, soIange eine genaue chemi­
sche Analyse der Plasma- und GewebseiweiBe Sehwierigkeiten macht. Denn eine 
Therapie wird zweifellos nur unter Berucksichtigung des morphologischen Be­
Iundes und des Verlaufcs, del' ihn veranlaBt hat, aussichtsreieh sein. 

Das Auftreten von nephrotischen Schrumpfnieren ist nach den Feststellungen 
von Volhard zunachst durch eine enorme Verzogerung der' Ausscheidung von 
Milchzucker zu vermuten. B1utdrucksteigerungen fehlen in den meisten Fallen, 
Hypoproteiniimie UI,ld Hypercholesterinamie bleiben aber auch dann unverandert 
bestehen, wenn die Ausscheidung von Albumen auf sehr geringe Werte zuriick­
gegangen ist. Das Fehlen der Blutdrueksteigerung bei nephrotisehen Schrumpf­
nieren war auch in den eindeutigen Versuchcn von Barker imd Kirk festzustcllen, 
so daB man annehmen darf, daB nur del' Vorgang der Hypoxie zur Freiwerdung 
von pressorisehen Substanzen seitens der Niere AniaB gibt. Die Nierensehrump­
fung bei Plasmaphereseversuchen' fiihrt ebenfalls zu Odem, allerdings,.nur zu 
geringer Albuminurie, dafur aber zu deutlicher Transportlipiimie. -I-uteressant 
ist die Moglichkeit, durch ehronisehen Entzug von SerumeiweiB auch eine gewisse 
Einlagerung von Lipoiden in den EpitheIien des Nierenparenehyms hervorzUfufen. 

Fill den Verlauf del' Lipoidnephrosen ·sind die Feststellungen von Zisa von 
Wiehtigkeit, der ein Auftreten von Thrombosen im Gebiet del' Venae iliacae 
mitteilt. Entspreehend den Befunden der abweiehendcn Zusa,nunensetzung des 
SerumeiweiBes darf sehr wohl iHiologiseh diesel' Zustand angesehuldigt werden. 
Weiter muB es betont werden, daB Ehrich eine kindliehe Lipoidnephrose mit uber 
17jahriger Dauerbeooochten konnte, bei welcher die Nieren stark vergroBert 
waren und Schrumpfungserscheinungen fehlten. Die Veranderungen an den 
Glomeruli besehrankten sich auf eine geringe Anzahl dieser Apparate und waren 
nichtentziindlieher Art. Sehr langdauernde Lipoidnephrosen brauehen also 
durchaus nioht !U Schrumpfnieren zu fiihren. Es wird von' Wichtigkeit sein, 
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fiir (die Frag~ des Fortbestehens von degenetativen Nierenerkranlrungen ii.b.nlichB 
Krankheitszustande des weiteren zusammenzustellen,' urn beirn Feh;Ien von aus­
losenden ,Ursachen die chronische degenerative Nierenerkrankung im engeren 
Sinne in all ihren Eigenschaften festzulElgen. ' ' 

DaB nach der Mitteilung von Bergel die Lipoidurip beiLipoidnephrose zu­
nimmt, kann darauf beruhen, 'daB die hierdlirch bedingte Durchlassig]reita­
'steigerung zu vermehrtem trbertritt in denHam AnlaB gibt. In welchem I\'[aBe 
Lebererkrankungen erheblichen Grades ursachlich flit die' Lipoidnephrose eine 
Rolle spielen, muB noch als offen bezeichnet werden, zumal Wohlbach, Burt und 
Kenneth an anatomisch verifizierten Krankenbeobachtungen die Leber nur, d1l1'cM 
die "Hypoproteinimie' verandert fanden. Von groBerem In~resse ist die ¥it. 
teilung' von Ackard und Piettre, die durch Acetonwirkung besonderer EiweiB­
korperim Serum von Kranken mit Lipoidnephrose a.uffanden, die den Globulinen 
nahestehen und 'Von ihnen als Myxoproteine bezeichnet werden. Von.Ackard 
und Codounis wird weiter festgestellt, daB das BiId del' Lipoidnephrose durch 
eine GIeichgewichtsstorung zwis<1hen den Lipoid- und EiweiBsubstanzen des 
Blu.tplasmas gekenJtZeichnet ist. Hierdurch erlangen die Lipoidproteine, die sieh 
aus Leber auch dann gewirinen lassen, wenn das anatomische BiId vollig normal 
ist, groBeres Interesse. Bei der Vermehrung der Lipoid~ wird von ihnen eine beson­
dere Belastung der Nieren angenommen. Die vorkommende Durchl§;ssigkeitssteige. 
rung fur Dextrose bei der Lipoidnephrase', die von Strauss besehrieben wird, ist 
ebenfalls von Wichtigkeit, da Milchzucket offensichtIich bei der Lipoidnephrose 
nicht selten etwas verzogert ausgeschieden wirq. Endokrine Erkrankungen ver· 
mogen zwar manchmal fiir die Lipoidnephrose von Belang zu sein, wie die llefunde 
von' Wilbur Dwightzeigen, die cine Hypophysenerkrankung zugrunde legen. 
DaB eine Entfemung der Schilddiiise keine Lipoidnephrose auslost, ergibt sieh 
aus den Untersuchungen ~on Pennati an Kaninchen mit Schilddriisenexstirpation. 

Allgemein darf eine Stoffweehselstorung in vielenFa,llen als iibergeordnet 
fiir die Lipoidnephrose angesehen werden; wofiir auch die Darlegungen von 
Galdi und Kasano zu verwerten sind. Diese AnSehauung ist vor aHem durch"die 
Beobachtungen von Burger zu stiitzen, dessen Befunde..die Lipoidnephrose als 
primare' Starung des Cholesterinstoffwechsels ebenso fiir moglich ergeben, wie 
die Beobllchtung von Mischformen mit Ursachen exogener Art, die Rocco be­
sehrieben hat. 

Die Literatur fiber die Lipoidnephrose ist dureh den Befund der mogliohell 
Erhohung des S~rumcholesterins bei chronischer Nephritis sehr belastet, so daB 
einige AutoreIi, wie Bernard und Guillauminp., die Lipoidnephrose als eine Miseh­
form von' primarer und sekundarer Tubulo-Nephrose ansehen rnochten. Jedoch 
haben die weiteren Entwicklungen der seinerzeit' von Munk bereits gegeb~nen 
Definition recht gegeben: es' handelt sich entweder um eine primare Stoff­
wechselerkrankung oder urn eint' kombinierte Storung des Cholesterin· und 
EiweiBhaushaltes iin Einklang mit gieichzeitigem Befallensein der Niere durch 
exog€lne Gifte. W!lhl nur selten lost die '~iere den ganzen Symptomenkomplex 
aus. Matthew und Cameron schlieBen sich dieser Meinung vollig an und Jegell 
neben der Beurteilung des Serum-Cholesterin-8piegels besonders auf den rasehe!! 
Verlust von KQngorot besonderen Wert. Die von ihnen beobachteten Kran'kmt. 
£eigten 'Steigerungen der Blutcholestminwerte meist fiber 1000 mg%, 
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Noch offen muE es gelassen werden" ob die Malaria eine Lipoidnephrose 
hervorrufen kann, worauf deshalb besondersgeachtet werden miiBte, weil. :von 
manchenSeiten die Malariainfektion kunstlich aus therapeutischen Grunden 
versucht wird. Menon und Annamalai haben bei Malariakranken nur eine fettige 
Degeneration der Tubulusepithelien beobachtet. Auch di«;l Pneumokokkentoxine 
vermitteln bei der Entstehung degenerativer 'Nierenverunderungen nicht immer 
Lipoidnephrosen, wie sich aus dem Befund von Simmel ergibt: es entstand bei 
einer kurz verlaufenden I;>neumonie eine nekrotisierende Nierenerkrankung mit 
60sttindiger Anutie, die jedoch in Heilung ausging. Fi.i.r die PneuII).okokken­
genese habeo sich besonders von klnderarztlicher Seite Bessau und Fanconi 
ausgesprochen, welche bereits durch Darreichung von Sulfonamiden gute thera­
peutische Erfolge erzielen konnten~ Besonders wesentlich sind die BeQbachtungen 
von Bessau, von welchem die behandelten Kinder bereits langere Zeit nach­
beobachtet sind~ 

Die :Ausscheidungsverhaltnisse del' LiU9ide wutden von J ens und Starup 
studiert: nach ihren Befunden verlauft die Ausscheidung von Cholesterin durch 
den Ham gleichmaBig und parallel mit der EiweiBausscheidung. Diese Beob­
achtung k6nnen wir nicht bestatigen,d~nn nicht selten wird nur 1,LuBerordentlich 
wenig an Cholesterin' und doppelbrechenden Fetten ausgeschieden, wenn die 
Albuminurie zwischen 20 und 60 mg% betragt und der Blutcholesterinwert um 
(mo.-:-800 mg% oder vielfach dartiber ist. Lediglich bei den vorwiegenden Werten 
von tiber lOOO mg% scheint ein Ubertritt in den Ham in h6heremMaBe als in der 
Norm die Regel zu ,sein. Die Zunahme der Lipoidurie kann in htjherem Umfang 
als ein An;;tieg der Albuminurie als Zeichen der Versohlechterung gelten. 

Durch exogene Gifte aus der Reihe der Metallsalze ist es bisher offensichtlich 
nicht gehingtm, ahnliche Veranderung~n hervorzurufen, wie sie sich bei der 
Lipoidnephrose finden. Vor allem fwen Schwermetallsalze nach unsertm Beob­
a<lhtungen ehe~ zum Amyloid,' vorwiegend aber zu nekrotisierenden Nieren-
8Chaden. 

In gleicher Weise sind die Befundevon Sublimat~ergiftungen an Kaninchen 
von Corrado zu werten, die ebenfalIs ledig1ich nekrotisierende Veranderungen 
an -den NierenepithelieIY fanden. , 

An peripheren Zeichen sind besonders die Steigerungen der Durchlassigkeit 
der Kapillarmembranen hervorzuheben, die Murphy: Warfield, Grill und Annis 
allerdings auf die Glomeruluskapillaren gesch~anken wollen. J?a es sich in den 
von ihnen beobachteten Fallenled~glich um Untersuchungen der Nieren handelt, 
kann das Gebiet der GefaBe in 'der,Niere wohl 'ebenfalls nur als gleichSinnig mit 
den Parenchymzellen geschadigt angesehen werden. Die Durchlassigkeits­
steigerung der Glomemll1.skapillaten wird besonders von Bell und Rimderath 
betont, diirite sich aber vielleicht auch in ihrem Zustandekommen einem lang­
jahrigen Bestehen von Hypoproteinamie zuordnen' lassen. 

'Vichtig sind die Hinweise von Breu auf ne~oendokrine' Bedingungen bei 
der Lipoidnephrose. Immerhin, erscheint es nicht ausgeschlossen,daB hier im 
Zwischenhim Steuerungszentren fUr den. Cholesterin-EiweiB-Haushalt gelegen 
!lein k6nnen. 

FUr die ,Form der Lipoidnephrose, die als primare Stoffwechselktankheit 
mit sekundarer Nierenbeteiligung entsteht, sprechen VOl' aHem die Untersuchungen 

:il* 
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von Rathery, der klinisch eine strenge Scheidung gegenuber. d~n degenerativen 
Erkrarikungen der Nierenepithelien bei primar entziindlicher Affektion vor­
nimmt. Wir mochten glauben, daJl allein durch eine genaue Unterscheidung ein 
Fortschritt im therapeutischen IIandeln moglich sein wird, der ja in nicht seltenen 
Fallen denganzen Weg der Erkrankung von neuem aufrollen muB. Bei del' 
Lipoidnephrose scheint die ErIITankung oft durch die Nieren hindurchzugehen. 

Das Cholesterm gelangt bei der Lipoidnephrose mit graBter Wahrscheinlich­
keit vornehmlich auf dem Blutwege ill die Nieren, wofiir auch die zahlreichen 
Ablagerungen in den Interstitien'spr'echen konnen, wie sie Fahr beobachtet hat, 
wie sie aber auch in eigenen Bec:ibachtungen festgestellt werden konnten. Es 
mag nun interessant sein, daB die Ausscheidung von Cholesterin in vielen Phasell 
der Lipoidnephrosen relativ gering ist. Somit ist zumindest ein unmittelbareE 
Hineingelangen dieser Substanz in die Zellen ·auf dem Blutweg her moglich. 
Hier sei auf die alteren Untersuchungen von Lowenthal hingewiesen, nach denen 
Cholesterinfutterung bei Kaninchen morpholpgisch· ah~liehe Bilder erzeugten, 
wie sie bei der Lipoidnephrose besehrieben werden. Auch dieser Befund laBt 
die Moglichkeit erkennen, daB Hypercholesterinamien in der Lage sind, zu 
sekundarer Infiltrationin den Nieren zu fiihren, wobei ein Teil durch die Epithel­
zellen ausgeschieden, ein erheblicher Anteil aber in diesen und in den Interstitien 
abgelagert werden. 

2. Die degenerative Nierenerkranknng beirn Amyloid. 
Viele Erkrankungen sind irnstande, eine Amyloidosis hervorzurufen. Vor allel.u 

angeborene nnd erworbene Lues; myologene und lymphogene Leukosep; Dysente­
rie, chronische Malaria, cJrronische GonorrhOe,langdauernde Staphylokokkeninfek­
tioI}.en sowie Mischinfektionen bei Tuberkulose Hodgkin, langdauernde Terpentin­
darreichungen und nach eigenen Beobachtungen langerdauernde Applikationen 
von Goldchlorid und ,Pla,tinchlorid (Versuehe an Runden) .. Freilich kann das 
Amyloid aueh ohne erkennbare auBere Ursaehen entstehen; jedoch darf in solchen 
Fallen immerhin an alimentare Noxei::t'gedacht werden. Diesel' Gesichtspunkt 
ergibt sich daraus, daB langer dauernde Fiitterung mit Kasein an Mansen eine 
allgemeine Amyloidose hervorrufen kann, die von If uczynski naehgewiesen 
wurde. Fiir den Verlauf del' Infiltration sind die Festlegungen del' morpho­
logischen Daten durch Faltr von groBer Bedeutung, nach denen sich im ersten 
Stadium lediglich eine albuminose Degeneration entwickelt; im zweiten Stadium. 
kommen sehwerere degenerative Zeichen zustande. und im dritten Stadium 
entwickeln sich deutliche reparative Vorgange. in den interstitiellen Gebieterr~ 
so daB das. vierte Stadium ~urch Schrrimpfung des Organs mit weitgehender 
Verodung von glomerularen und tubularen Apparaten charakterisierbar ist. Die 
graugelblich aussehende, zunaehstgroBe Niere, mit besonders deutlicher Zeich­
nung der kastanienbraunen Pyramideneinstrahlungen, geht allmahlich in eine 
Schrumpfniere mit mehr oder weniger feinen NarbenbiIp.ungen fiber. Hierbei 
wir.d das Amyloid zunach.st an Rauptstficken und in den interstitiellen Gebieten 
in geringem MaGe, in weit deutlicherem MaGe an den Interzellularsubstanzen del' 
GlomerqIi manchmal in klumpiger Form abgelagert. Man kann manchmal beider 
amyloiden Degeneration der Nieren mit einiger Berechtigung schon von einer 
Glomerulonephrose spreehen, aus der sieh spater dureh die .vallige amyloide De-
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generation del' Glomel'Uli die Amyloidschl'Ull1pfniel'e entwickelt. NaturgemiiB 
wirkt dieser Vorgang auf die tubuliiren Apparate mit ein. Aber auch die Tubulus­
epithelien werden in friihen Stadien sekundar verandert, in ihnen finden sicb 
zwischen hyalintropfigen Degenerationen auch wesentlich dichter erscheinende 
dunkel farbbare Einlagerungen. 

Volhard hat mit Recht eine Amyloidinfiltration in den GefaBen allein ohne 
Parenchymdegenerationen abgegrenzt, bei welcher Symptome am Krankenbett 
durchaus fehlen konnen. Als zweites beschrieb er die Moglichkeit der Nieren­
degeneration mit Amyloid, wobei die Amyloidosis der GefaBe die Glomerulus­
durchblutung relativ intakt laBt und lediglich Albuminurien bei den Allgemein­
zeichen des Amyloids, die nach den Untersuchungen von Bennhold vor allem 
an einem raschen Kongorotschwund aus der Blutbahn erkennbar sind, vorIiegen. 
Die klinisch ungiinstigste Form der Amyloidniere zeigt nach Volhard sowohl 
Glomerulonephrose, wie typisch nephrotische Veranderungen in den Nieren. 
Solche FaIle kommen nicht selten in relativ kurzer Zeit in das Stadium der 
Niereninsuffizienz. 

Die peripheren Zeichen bei der klinischen Beobachtung werden haufig durch 
die allgemeine Amyloidosis beherrscht. Nach Volhard ist weiter fUr die Diagnose 
wichtig, daB im Harn der Albuminwert starker sinkt als bei anderen Albuminurien. 
Bei intensiveren Graden von Nierenamyloid stellt sich stets eine Ausscheidungs­
storung fUr Wasser beim Volhardschen Wasserversuch fUr Kochsalz und schIieB­
lich fiir N-Substanzen ein. Je schwerer die Allgemeinamyloidosis ist, urn so 
rascher ist der Kongorotschwund der intravenos verabfolgten 1 % Kongorot­
lOsung festzustellen, manchmal kann sogar ein Ubertritt in den Harn vollig 
ausbleiben. 

'Nach den CaseinfUtterungsversuchen an Mausen stellt die Amyloidose eine 
Allgemeinerkrankung dar, bei welcher offensichtlich wohl auch unerwiinschte 
Substanzen durch die Niere ausgeschieden werden sollen. 

Fiir die spater einsetzende Nierenatrophie spielt also sowohl das Befallensein 
der Nierenkorperchen wie das Vorhandensein von Amyloid in den Interstitien 
und den Tubuli eine Rolle, obgleich anders als bei der Lipoidnephrose die erbeb­
liche Einlagerung in die Glomerulus-Interstitien zu einer relativ rasch sieh ent­
wickelnden Atrophie des gesamten Nierenparenchyms fiihrt. 

An klinischen Symptomen kommen ebenfalls Albuminurie, Odem und Cylin­
drurie vor. Jedoch kann trotz der in den Anfangsstadien morphologisch in der 
Niere oft exorbitanten Zylinderbildung die Cylindrurie in vielen Fallen sehr gering 
sein. Lipoidurie finden wir nicht in allen Fallen, obgleich eine sekundare Chole­
sterineinlagerung immerhin moglich ist. Die Hypercholesterinamie halt sich in 
bestimmten Grenzen und iiberschreitet nach unseren Beobachtungen Werte von 
280 mg% bis 400 mg% Gesamtcholesterin nicht. 

Das Befallensein der Niere durch Ablagerungen von Amyloid kann als mill­
gliickter Versuch gedeutet werden, diese schwer lOsliche Substanz auszuscheiden. 
Die zahe Konsistenz des Amyloids mag es auch verstandlich machen, daB der 
Gehalt der Zylinder an diesem Stoff eine Ausschwemmung sehr erschweren kann. 
Die Amyloidosis tritt auf im Rahmen einer Allgemeinerkrankung und kann sieh 
RuBer dem Befallensein von Leber, Milz, Knochenmark und lymphatischen 
Apparaten auch besonders an den .Nieren durch InfiItrationen in den GefaBen 
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kundtun. Diesel' Vorgang macht bei zunehmender Storung del' Nierendurch­
blutung ein Ansteigen del' Blutdruckwerte in den spateren Stadien verstandIich .. 
Freilich fehlt es nicht selten. Das Befallensein del' GefaBe durch Amyloid kann 
zunachst auch ohne einen Ubertritt in die Interstitien stattfinden. AhnIich wie 
dies bei den Darreichungen groBer Cholesterindosen del' Fall ist. Bekanntlich 
finden in der Leber bei den Lipoidosen ebenfalls znnachst erhebliche Parenchym­
schaden, die spateI' durch Vakatwucherungen des interstitiellen Gewebes bis zu 
fast cirrhoseahnlichen Bildern zersetzt werden. Das Amyloid \virkt wie Casein 
odeI' dessen Abbanstoffe als Fremdkarper und wird durch die Entstehung patho­
logischer BluteiweiBe ausgelast. Will man die Meinung vertreten, daB del' Orga­
nismus diese zu beseitigen trachtet, so erscheinen die Ablagerungen in Leber und 
Milz verstandlich im Sinne des Versuchs, diese Karpel' abzubauen. Bei del' Niere 
kann es sich um einen miBgliickten Versuch del' Abscheidung handeln, bei welcher 
sich zu del' unmittelharen Schadigung del' Epithelien del' Glomeruli und Haupt­
stucke noch die schadigenden Wirkungen del' gleichsinnig entstehenden GefaB­
prozesse addieren. DaB zweifellos Abweichungen der PlasmaeiweiBkorper aus­
gelost werden, kann aus unseren Versuchen mit Goldchlorid und Platinchlorid 
abgeleitet werden. 

3. Degenerative Nierenveranderuugen bei primarer Glomerulonephrose. 
Die von Volhard nachgewiesene Tatsache, daB hei chronischen degenerativen 

Erkrankungen del' Niere die Ausscheidung von Milchzucker oft sehr erhehlich 
verzogert ist, darf Veranderungen degenerativer Natur an den Glomerulus­
epithelien zugeordnet werden. Bei vielen Fallen von Epitheldegenerationen der 
Niere werden Epithelien von Glomeruli und Tubuli in gleicher Weise befallen. 
In den Anfangsstadien der Lipoidnephrose uberwiegt das Befallensein del' Tubulus­
epithelien, in den Fruhstadien del' Amyloiderkrankung der Niere nicht selten 
die Infiltration im Gebiet del'. Glomerulus-Interstitien. Hierbei sind Verklebungen 
der einzelnen Kapselbltltter nach den Befunden von Fahr keine Seltenheit. Auch 
Fetteinlagerungen, vornehrnlich von Neutralfett, seltener von Lipoiden, komrnen 
an den Glomerulnsepithelien VOl'. Bei langeI' Dauer del' Lipoidnephrose ist in 
vielen Fallen ein Befallensein del' Glomerulusepithelien vorhanden. Der zur 
Atrophie fiihrende ProzeB mag urn so rascher verlaufen, je intensiver gerade die 
Glomerulusepithelien befallen sind. 

Atiologisch scheint die Form der Lipoidnephrose besonders deutliche Zeichen 
von Kombination mit Glomerulonephrose aufzuweisen, bei welcher chronische 
Pneumokokkeninfektionen die Ursache sind. Yom bakteriologischen Stand­
punkt aus hat Bessau immer auf die Moglichkeiten des Ubergangs von Pneumo­
kokken in Streptokokken hingewiesen. Es muBte daher von besonderern Interesse 
sein, wenn Hiickel1931 an Kaninchen Injektionsversuche mit Gaben von Strepto­
kokkentoxinen i.v. und subcutan durchgefiihrt hat. Hier wurden die histo­
logischen Veranderungen geradezu beherrscht durch das Bild der Glomerulo­
nephrose. Entztindliche und exsudative Prozesse konnten nicht nachgewiesen 
werden. Wichtig ist der Befund, daB Hiickel Dicktoxin und Filtrat von einer 
lSstundigen Streptokokkenkultur als wirksamer befand gegenuber Filtration 
einer 6tagigen Kultur. Erhitzung der Filtrate veranlaBte keine erhebliche 
Minderung del' Wirkungsintensitat. Die degenerativen Veranderungen an den 
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Epithelien del' Baumannschen Kapseln am Glomerulus wurden durch gleichzeitige 
oder sekundare degenerative Prozesse in den Hauptstiickepithelien ergiinzt. 

Verbreiterungen und Quellungen der Schlingenwand und der Epithelien 
waren charakteristisch. Neben ihrem Vorkommen bei Eklampsie, rezidivierendem 
Typhus, bei Guajakolvergiftungen und bei Lipoidnephrose ist die Feststellung 
ihres Zustandekommens nach Streptokokkentoxinvergiftung im Tierversuch 
von besonderer Wichtigkeit, wei I sie die gleichartige Erkrankung der Glomerulus­
epithelien mit den Tubulusepithelien beweist. Sekundar konnen Epithelwllche­
l'ungen eintreten, wobei jedoch die Darreichung von rein en Streptokokkentoxinen 
nicht ausreicht, urn solche sekllndar an entziindliche Veranderungen grenzende 

Abb. 2". Nicrenveriinderunge n nach mehrmaligen Gaben Dick-Toxin. ' h o" Hautdosen i.v. (Nach Hiick'I.) 
a = HcrdfOrmige Homogellisierullg einzelncr Schlingenabschnittc. MiWige Schwellung dC8 Rupselepithels. 

Befunde zu vel'anlassen. Experimentell ist es nach den Befunden von Buckel 
wie von Coronini noch offenzulassen , ob beim Tier die Glomerulonephrose auch 
erheblichen Grades Blutdrucksteigerungen zur Folge hat. Quellungen der 
Kapselepithelien, Desquamation und Auflosung sowie Homogenisierungen und 
Valwolenbildungen in den gequollenen Epithelien kommen vor. Interessant 
ist nun , daB bei unmittelbarer Uberschwemmung der Niere mit sehr groBen 
Dosen von Dicktoxin durch Injektion in die Arteria oder Vena renalis bereits 
1930 von Buckel experimentelle Glomerulonephrotiden hervorgerufen werden 
konnten, deren Bilder sich auBerordentlich deutlich von den reinen degenerativen 
Veranderungen der Kapselepithelien abgrenzen lassen. Zellreichtum im Kapsel­
raum neben entziindlichen Massen und Erythrocyten dortselbst entwickeln sich 
dann, wenn die Niere unmittelbar von dem Giftstoff betroffen wird. 

Schwere Glomerulonephrosen hat Randerath experimentell an Kaninchen 
durch Injektionen yon Bence-Jonesschen EiweiBk6rpern hervorgerufen_ Er hat 
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in solchen Vel'suchen nach i.y.-Gaben yon Bence-Jones-EiweiB des weitel'en 
ausgedehnte Lebernekrosen erhalten konnen. Nach diesen Versuchen darf 

es fiir moglich gehalten werden, 
daB toxisehe EiweiBkorper die 
Dl'iisenfunktion von Leber und 
Niere zu sehadigen imstande sind, 
und zwar aueh dureh unmittel­
bare EinfIuBnahme auf die Epi­
thelzellen. In gleieher Weise 
wurde 1934 yon Randerath die 
GIomerulonephrose bei Patienten 
mit multi pI en Myelomen be-

II sehrieben. Die hier dargelegten 
Veranderungen sind durehaus 
mit den sonst vorkommenden 
Glomerulonephrosen vergleieh­
'bar. 

Beziiglieh del' Symptomato-
logie imponiert die Glomerulo­
nephl'Ose manehmal kliniseh le­
diglieh als eine verzogerte Milch­
zllckerausscheidung. Die Albu-

minurie kann recht gering sein , wie es sich nuch Beobachtungen von Patienten 
ergibt, welche nach einer Scharlach-Endokurditis odeI' nach einer Endocarditis 

a 

A hb . 2e . EntzUndliclic Xierenverand"fllp.!!f'I"! Po:I(·!t '!1'~·(,l'''1 I)n';;1':1 I ,jr'k-l'oxin, das in die Nierenvcne gegcbcn 
\vllrde. (Nach Hf),ckel.) a = Erythrocyit'll illi I' iil''' ' :I'HI!II!. (;, ,, ·II),I,' J.. ~[nssen und Erythrocytf'1l im Kapselraum 
(l\"anillclwn: Injcl{tion von 3eem Toxl!~,:!: 11111, in d;'·lil,I" :Xi' r"!'\"I,\ injiziert. Mikrophoto tler linkell Nier<'.) 

lenta, bei der wir die Glomerllloneplirosc ehenfalls m<1nchmal fanden, ihrem Leiden 
erlagen. In del' vonviegenden Anzahl del' ~'alle von Lipoidnephrosen ist die 
Glomerulonephrose sekundiir. Mindeetens kommt sie spater zur Erscheinung als 
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die degenerative Veranderung an den Epithelien von Hauptstiicken und H enleschen 
Schleifen .. Bei del' Aussch,~dW1g von Benc~-Jones.~iweiB jedoch und bei schlei­
chenden Streptokokkeniniektionen BOwie' bei langdalJemden Infektionen durch 
Pneumo-Streptokokken kann sie primar sein und nach del' Symptomatologie 
eine leichtere postinfektiose Nierenschadigung mit Albuminurie vortauschen. 
In sol chen Fallen ist es notwendig, durch die Ausscheidungsverzogerung von 
Milchzucker die Diagnosezu stiitzen. In einigen Krankenbeobachtungen haben 
wir den Kongorotverlust durch den Ham gegeniiber del' Norm etwas beschleunigt 
gesehen und mochten es nicht ausschlieBen, daB in mancher Hinsicht auch eine 
Pel'meabiIitatssteigerung del' GJomerulusepithelien bei der Erkrankung vorliegt. 
Aus del' Verzogerung del' MiIchzuokerausscheidung bei del' Moglichkeit be­
Hchleunigter Fal'bstoffperrheation el'gibt sich bereits, daB die Harnbereitung 
auch durch die GIo~eruluSepithelien !'lin aktiver Vorgang sein kann. 1m weiteren 
VerIauf ist es nach den bisher vorliegenden Beobachtungen anzunehmen, daB 
die Prognose giinstiger liegt als bei einem Befallensein del' gesamten Epithel-
a.pparate del' Niere. ' 

Dies mag auf die Bedeutung del' Moglichkeit des Ubertrittes von nephrogenen 
Stoffen in die Blutbahn wenigstens indirekt mit hinweisen konnen. Blutdruck­
steigerungen sind von uns bisher nicht. beobachtet worden. Cylindrurie und 
Ausscheidung von zelligen Bestandteilen fehlten meist. Bei 2 Kranken haben 
wir lllehrjahrig eine geringe Albuminurie beobachtet, die sich an eine Stu­
phylokokken-Osteomyelitis anschloB. Da wir in einem FaIle freundlicherweise 
von Herm Dr. Scheel den histologischen Befunderhielten, darf fi.irdiese die 
Diagnose als gesichert gelten. Ob in allen Farren die Albuminurie geringer ist 
als hei den disseminierten degenerativen Nierenerkl'ailk'ilngen, ist zllr Zeit nicht 
llnbedingt zu entscheiden. Die Empfindlichkeit gegeniiber rezidivierenden 
Infekten mag ebenso groB sein wie, bei den Degenerationen, die vornehmlich 
in den Tubulusepithelien spielen. Bei wiederholten Streptokokkeninfektionen 
zunehmender Intensitat wird man darandenkt)ll mussen, daB auch einmal der 
relativ blande Verllwf derdegenerativen Erkrankungen in ein entziindliches 
Nyndrom umschlagen kann~ Aus diesem Grunde ist die Beobachtung von Buckel, 
nach welcher die Dosierung,ffir die iustande kommende Organschadigung ent­
f<cheidend ist, von so groBer Wichtigkeit. Bei ,vielen Giften scheint es so, daB 
erst sehr groBe Dosen eventuell in Xonibination mit allergischen Vorgangen 
den GefaB-Bindegewebs-Apparat zur Reaktion bringen, wahrend kleine Dosen 
geniigen, urn degenerative Zeichen an den empfindlichen Glomerulusepithelien 
zu vermitteln. Von endogenen Erkrankungen darf darauf hingewiesen werden, 
daI3 Leberextraktgaben aus korpereigener Leber bei hoherer Dosierung auch 
degenerative Zeichen am GloineI"illusepithel zur Folge haben, wahrend 'durch. 
schnittlich nur die Tubulusepithelien befilJlen werden. 

Trotz des unmittelbaren Zusammenhanges von Glomerulusepithelien und 
'fubulusepithelien ist also eine besondere Giftempfindlichkeit del' Glomerulo· 
thelien gegen bakteriell toxische Einfliisse manchmal nachzuweisen, 'wahrend 
StClffwechselerkrankungen vornehmlich Erscheinungen an den TubulusepitheIien 
hervorbringen. Dieser Gesichtspulikt besagt unseres Erachtens auch fUr die 
]~ipoidnephrose wieder die Moglichkeit verschiedener Ursachen: Bei Pneumo­
Streptokokkeninfektionen scheint der Prozell am Glomerulusepithel im all-

5Ib 



810 H.Oettel: 

gemeinen sehri deutlich, bei primaren Stoffwechselerkrankungen wird zunachst 
ausschlieBlich das Tubulusepithel befallen. . 

Die degenerativen' Nierenv:eran:derungen an den Glomerplusepithelien sind 
von BeU als an del' Grenze befindlich gegenUber entzUndlichen Veranderungen 
angesehen . worden. Es' sei hier offeng~lassen, ob man ganz generell durch Er~ 
hohung ~on Giftdoeen degenerative Nierenveranderungen in entzUndlich~ ab­
. wandeln kann. In einzelnen Fallen, wie bei Pneumokokkentoxinen, ist dieses 
Vcrhalten von Blackman besonders klar dargelegt worden. FUr die. Stoffwechsel­
erkrankung der Lipoidnephrose ist bei Vorha:ndens~in einer primaren EiweiB­
Lipoid-Stoffwechselstorung festzustellen, daB die Anfangstadien als reine Tubulo­
degenerationen verlaufen: Von, anderen endogenen degenerativen Nierenschaden 
bringen klinische Beobachtungen bei Lebererkrankungen fast nur Veranderungen 
an ~en Tubulusepithelien bei spaterer morphologischer Kontrolle zur Kenntnis. 
Experimentell sind erst sehr groBe Dosen von, ~orpereigenen LeberpreBsaften 
imstande, geringfiigige Lasionen auch der Glomerulusepithelien neben solchen 
del' Tubulusepithelien zu vermitteln. Jedoch ist die Darreichung groBer DoSen· 
korpereigener frischer.LeberpreBsafte eher. imstande, vorwiegendelKolliquations­
nekrosen im Gebiet del' Hauptstiicke und der dicken Abschnitte der Henleschen 
Schleifen zu veranlassen, als'die Glomerulusepithelien in steigendem :MaBe iu 
ladieren. Nach den Untersuchungen von Kantrowitz und Klemperer sind jedoch 
bei Lipoidneph~osen entziindliche Veranderungen an den Glom~r~lothelien bisher 
nicht festzustellen. Randerath hat in den erwahnten schonen Versuchen del' 
gesunden' Kaninchen durch Injektionen von Bence-Jones-EiweiB das Bild der 
Glomerulonephrose auslosen konnen. Er hat gefunden, daB histologisch auch 
eine Quellung des Grundhautchens der Glomeruluskapillaren eine bedeutsame 
Rolle spielt. Nach seinen Feststellungen liefert die vorkommende' zunehmende 
Quellung der Kapillarwande die Grundlage fUr Zirkulationsstorungen im Glome­
rulus ,;VOl' allem beim Amyloid. Jedoch kommt die Verengerung del' Glomerulus­
kapillaren bei den Glomerulodegenerationen del' Epithelien erst ~ekundar und 
indirekt zustande.. Die Grenze gegeniiber entziindlichen Veranderungen ist also 
gut abzustecken. 

Ob bei den degenerativen Erkrankungen der Glomeruli im Sinn der Glomerulo­
nephrose immer Permeabilitatserhohungen vorliegeR, kann nach den Beob­
achtungen von Amylorddege~erationen del' Nieren offengelassen werden. Immer· 
hin isfes nach den Daten von Broder und Randerath moglich, daB durch diesen 
Vorgang die Albuminurie in solchen Fallen auch glomerular zustande kommen 
k~nn. Wenn bei den von uns beobachteten klinische~ und experimentellen 
Beeinflussungen del' Nie~e durch endogene Giftstoffe aIle Veranderungen ~m 
Gebiet der Glomeruli fehlen konnen, so ist jedoch hierbei aueh an tubulare 
EiweiBausscheidungen zu denken. 

Funktionell verlauft die Glomerulonephrose haufig als Albuminurie; in der 
vorwiegenden Anzahl del' Flille scheint Zylinderbildung selten, bei den sekundar 
nach Glomerulonephrose eintretenden degenerativen Prozessen in den Tubulus· 
epithelien darf auch an eine Folge del' Kompression del' Glomerulusschlingen 
gedacht werden, die sieb in einer Minderdurehblutung del' Tubuli von seiten 
der Vasa efferentia auswirkt. 
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4. Die interkapd1are Glnmerulosklerose von KimmeIstiel nnd Wilson~ 

Die 1936 von Kimmelstiel und! Wils01~ beschr'ebene primare Hyalinisierung 
der -Nierenglomeruli wurde von ihnen a.Is interkapiIlare GIomerulosklerose be­
zeicbnet. Histologisch ist das Auftretenvon hyalinen Massen i,m Zentrum eines 
Glomerulus oder einer KapiIlarschlinge festzustellen. Diese geben keine Amyloid­
reaktion und kennen seltener h~rdfer~ig, Mufiger jedoch im Gebiet der gesamten 
GIomerulusapparate nachweisbar werden. Die anftretenden Hyalinkugeln kennen 
eiDen Teil der KapiIlaren komprimieren, in einem anderen Fall geradezu anilll'Ys­
matische Erweiterungen bedingen. Durcbau,s nichf.immer ist ein Befallensein 
der Arteriolen hierbei vorhanden. Da der ProzeB interkapilHir spielt,darf eine 
Trennung gegeniiber der Hyalinose der GefaBe, die ja nicht zu den degenerativen 
Nierenerkra.nk~mgen gehert, mit Bedingthejt vorg~nom:rhen werden. Dies ,wird 
insbesondere dadurch bel~gt, daB neben der interkapillaren GIomerulosklerose 
sehr wohl einfach nephrosklerotische Prozesse spielen kennen, die jedoch aber 
vielleicht eher selten zusatzlich auftreten. Dementsprechend haben Kimmelst'iel 
und Wilson in der inteJ'kapillaren Glomerulosklerose auch mehr einen degene-, 
rativen ProzeB erblickt, wenn sie auch iiber die Art der chemischen Storung nlchts 
Endgiiltiges aussagen. Sehr nahe an die Hyalinose wiirde yjelleicht eine Form der -
interkapillaren GIomerulosklerose kommen, die Allen abgrenzen mochte, 'bei wel~ 
cher die Sklerose auch von der Wandung del' Kapillaren selbst ausgehen kann, sie 
nimmt ihren Ausgangspunkt dann von der subendothelial en Basalmembran. 

'Das Vorkommen del' interkapillaren Glomerulosklerose ist auf Kranke mit 
diabetischer Stoffwechselstorung' beschrankt, bei denen jedoch die GIykosririe 
fehlt und das Vorhandensein eines Diabetes besonders durch den abnormen 
Verlauf der alimentar hyperglykamischen KUr\)e nach 'Dextrosebelastung zu 
beweisen ist. SO,wohl die Beobachtungen von M~rc Auroi wie zwei eigene ana­
tomisch v~rifizierte Krankenbeobachtungen scheinen die Erkrankung auf da..., 
I':'ebensalter jenseits der 40 zu beschranken und bis zu gewissem Grade in, das 
Gebiet d,es sogenannten Altersdiabetes einzuordnen. D~s Kra~kheitssyrtdrom 
ist gekennzeichnet, durch Albuminurie und diabetische Stoffwechselstorung 
neben Odemen yom Typ, wie er sich bei degenerativen Nierenerkrankungen 
findet und Hypertonie. Die Hypoproteinamie kann nach unseren Feststellungen 
sehr betrii.chtliche AusmaBe annehmen und mit GesamteiweiBwerten von nur 
3 g% einhergehen. In den. meisten Fallen sind nach der Zusammenstellung von 
Ma'(c A'ltroi die Kranken anamisch mid bietenbei extrakardialen Odemen, d,ie 
sehr l;letrachtlichf! AusmaBe annehmen konnen, Hypercholesterinamien bis 
800mg%. Marc Auroi konnte, All1tIminurien bis 26, pro Mill. feststellen. In 
unseren Fan~n, die histologisch charakteristische Zeichen an den Nieren boten, 
betrugen die EiweiBwerte im Ham maximal 20 pro Mill., -wahrend in einem,Fa.ll 
das Gesamtcholesterin ebenfaUs 620 mg% ausmachte. Das Vorhandensein anderer 
sekundarer diabetischer Zeichen, wie greberer GefaBsklerosen, neuritiscber 
Symptome und Hypertension, sind durch den Diabetes bedingt. Es ist wichtig, 
daB die hypertonische Form des Diabetes mit hoher Nieren~chwelle auch ohne 
die Zeichen der interkapillaren ,Glomerulosklerose gefunden werden kann. Die 
Prognose scheint in allen Fallen schlecht zu sein, wobei def Ausgang der Er­
krankung vomehmlich in Stadiep. der bypertonischen Herzinsuffizienz oder aucIt 
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der Apoplexie miindet.· Die Diagnose laBt bei alteren Ditbetikem mit Hyper­
tonus und hoher Nierenschwelle bei Odemen extrakardialer Natur eigentlich nur 
dasKimmelstiel- Wilsonsche Sytdrom in Betracht kommen. Kliirisch daci erwahnt; 
werden, daB die Lipoidnephrose vornehmlich Jugendliche befallt und daB das Vor­
handensein von Ainyloid neben dem Befallenwerden auch anderer Organe durch den 
raschen KongorotverIust ins Gewebe charakterisierbar ist .. Wichtig ist das relativ 
haufige . Befallensein des Fundus durch arteriosklerotische Veranderungen. In 
unseren Krankenbeobachtungen fanden sich arteriosklerotische Blutungen am 
Augpntergrund. Marc Auroi erwahnt in seiner Zusammenstellung eben­
falls ,lie Haufigkeit sogenannter hypertonischer Auge~hintergrundsveranderungen. 

Wichtig ist nun, daB auch nach dieser Zusammenstellung wie nach der eineo 
unserer anatomisch verifizierten Krankenbeobachtungen der Hochdruck fehlen 
kann. Hieraus ergibt sich, daB es sich zweifellos nicht ausschIieBlich um einer; 
renalen Hochdruck handelt. Dementsprechend ist die Nierenschadigung als auch 
degenerativ anzusehen. An Harnbefunden iiberwiegt die Albuminurie. Geringe 
Mengen von Lipoiden im Harn konnen nachgewiesen werden, doch fehlen Zylinder 
nicht selten. Nur wenige granulierte und hyaline ZyIinder beobachteten wir bei 
einein unserer Kranken, defsekundare tubulare Zeichen amwies,bei dem anderen 
fehlten sie. Die Generalisation von HyaIinablagerungen in den Glomerulis macht 
es nun nach den DarIegungen von Volhard verstandlich, daB funktionell die 
Storungen der Wasserabscheidung ausgetestet im Volhardschen Wasserversuch 
iiberwiegen: vomehmliches Fehlen der Apparate, welche die Harnmengen 
variieren, laBt die Ausscheidung der Fliissigkelt erst sehr verspatet zustande 
kommen: Die Ko~zentration bleibt hierbei gut erhalten. Es handelt sich also, 
wenigstens in den Anfangsstadien wie bei der akuten hamorrhagischen Glomerulo­
nephritis, in funktionel1er Hinsicht vornehmlich um einen Ausfall der Verdiinnungs­
funktionen der Nieren. Dem entspricht histologisch eine generalisierte Degene. 
ration der glomerularen Apparate mit weit ausgedehnten hyalinen Schollen und 
oft kugligen Ablagerungen zwischen den einzelnen Schlingen. Ein Ubergreife~ 
auf die Kapillaren der angrenzenden SchIingen konnte von Marc Auroi fest­
gestellt werden, wir haben es bisher nicht beobachtet. Marc -Auroi hat an den 
Tubuli desquamative Prozesse bei gleichzeitigem Vorhandensein'von Atrophic 
und HyaIisierungen auch der Membranae ,propriae beobachtet. 

Die Abplattungen der Tubulusepithelien fUhren zu einem Gewebsschwurid, 
der sich in Vakatwuchetung der Interstitien und lymphozytaren Infiltmtionen 
auBem kann. So ist in den Spatstadien auch die Konzentrationsspitze der Nieren­
funktion eingeengt. Es darf verstandlich erscheinen, daB derFunktionsausfaU 
groBer Anteile der filtrierenden Apparate, die Tubuli zwingt, ersetzend einzu­
t.reten. Der Vorgang entspricht den schonen Versuchen von Volhard, in welchen 
nach einseitiger Nephrektomie die Verkleinerung der verbleibenden Niere durch 
Arterienunterbindung eine Auskleidung der Tubuli durch abgeplattete Zellen 
nach sich zog, worin ein Versuch des Organismus zu erblicken ist, den Ausfall 
Hussigkeitabscheidender Flachen zu ersetzen. In den friiheren Stadien sind nun 
in einem unserer Falle besonders starke hyalintropfige Degenerationen auch deI' 
Tubulusepithelzellen nachzuweisen gewesen. Dieser Kranke hatte zeitweilig 
mehrere granulierte Zylinder auch' mit Lipoideinlagerungen im Harn, wobei 
ullatomisch die Bilder der Tubuli der Lipoidnephrose nicht allzu 'unahnlicb 
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waren: groBere Mengen doppelbrechender Fette waren nachweisbar. Die Beob­
achtungen von Marc Auroi lieBen auch besonders deutliche Hyalinisierungen 
der Tubulusgrundmembranen erkennen, als deren Konsequenz 'man die vor­
wiegende Atrophie auffassen darf. Auf die Bedeutung der interkapillaren Glome­
rulosklerose ffir die Albuminurie darfan anderer Stelle eingegan~en werden. 

Die erheblichen, HyPercholesterinamien machen es nicht unwahrscheinlich, 
«iaB es sich hier um eine AllgemeinerkrankU:ng handelt, die allerdings bei Diabetes 
hesonders ,haufig vorkommt. Es ist durchaus denkbar, daB die auslOsenden 
Ursachen interkapi1lar~ Glomerulosklerose, Degeneration, lipoide Verfettung 
der Tubuli und extrakardiale Odembildung vielleicht im Verfolg extrarenaler 
Vorgange gleichzeitig auslOst. Daneben kann es freilich moglich erscheinen, daB 
die Signale an den Tubuluszellen auch mit durch die Minderdurchblutung seitens 
df'r Vasa efferentia zustande kommen 1. 

o. Epithelveranderungen der Niere bei chronischer Nephritis. 

l)ie chronischen en~zii.ndlichen Erkranh:ungen der Nieren, bei denen mehr 
odeI' weniger starke Kombinationen mitp.egenerativen EpithelveriLnderungen 
vorkommen, ru£en in der Klinik haufig einen Symptomenkomplex hervor, welcher 
durch massive extrakardiale Odeme zu kennzeichnen ist. Friedrich v. Milller 
hat bei del' Bezeichnung Nephrose besonders sekundare Parenchymdegenerationen 
der Nieren mitgeschildert und es ist haufig eine groBe Schwierigkeit, bei fehlender 
Anamnese und bei Untersuchung des Kranken erst in schwerstem Odemzustand 
mit hochgradiger Hypercholesterinamie die Diagnose in jedem Fall einwandfrei 
zu stellen. Lohlein hat die degenerativen Veranderungen im Parenchym bei 
chronischen Glomerulonephritiden in iiberwiegenden Zusammenhang gebracht 
mit der Starung der Glomerulusdurchblutung. Von Aschoff und Fahr ist daneben 
auch die Bedeutung der Giftwirkung auf die peritubularen KapiIlaren und deren 
Weiterwitkung auf die Tubuluszellensowie auf den schadigenden Effekt del' 
groB'en Mengen abzuscheidender Giftstoffe hingewlesen worden, mit denen die 
Tu buluszellen fertig werden mussen, wenn die glomerulare Abscheidung nicht 
mehr ausreichend funktioniert. 

Die unmittelbare Einwirkung auf die Tubulusepithelien wird bei der unmittel­
haren Biutversorgung von Abzweigungen der Arteria arciformis aus jedoch 
c,henfalls plausibel erscheinen miisseD. Bei der Einordnung der Krankheitsbilder 
mOchten wir es fUr wunschenswert halten, die tubularenDegenerationsprozesse, 
die sekundar oder zusammen mit chronischen Glomerulonephritiden auftreten, 
nicht ohne weiteres als zur sogenannten Nephrose gehorig zu betrachten. Auch 
wenn es therapeutisch noch nicht entscheidend ist, in jedem Fall entzundlich 
lind degenerativ unbedingt klar zu trennen, wenn es daruber hinau~ auch nicht 
ltusllUschlieBen sein mag, daB sich bei der chronischen Nephritis mit degenerativen 
,Veriinderungen an den Tubuluszellen, sogar ent.ziindliche mit degenerativen 
Zellveranderungen kombinieren, so wird man doch danach streben mussen, diese 
beidenkrankhaften V organge im Zellstoffwechsei tunlichst besonders zu beeinflussen. 

1 Huckel hat eine der "interkapillii.ren Olomerulosklerose" gleichende Glomerulosclerosis 
mcumscripta am mit bestrahltem Ergosterin vergifteten Kaninchen gesehen (vgl. E. BiUig, 
Beitr.,path. Anat. 1928); 1938 zeigte er auf der Pathologentagung TiihingenfStuttgart diC!)c 
Teriinderungen bei einem glykosuriscMn Diabetiker. ' , 
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Bei der klinisehen Nomenklatur wird es angestrebt werden diirfen, chronische 
,degenerative Nierenerkrankungen primarer Art mit "nephrotisehen Odemen" von 
den chronischen Glomerulonephritiden mit "nephrotjschen Odemen" abzugrenzen. 

Anatomisch sind die chronischen Nephritiden nicht selten durch leichte V~r~ 
groBerungen der ~ieren gekennzeichnet, die Kapsel kann leicht abzul6sen sPiJl 
und die Oberflache der Nieren bietet ~in reiativ glattes Yerhalten. Bei dem 
charakteristischen Bild der sogenannten groBen weiBen Niere finden wir die 
Zeichnung in def Rinde .eigentilmIich verwaschen und in ihrer d~ch gelbliche 
und weiBe Flecken und Streifen unterbrochenen Beschaffenheit gegenilper d~J1 
primal' degenerativen Nierenerkrankungen durch das Vorhandensein kleirle1'-
, I 

Blutungen unterschieden. Wahrend die bisher geschilderten Veranderungen sich 
im wesentlichen auf das subakute Stadium der Glomerulonephritis bezog'.m. 
ist bei der chronischen Glomen~lonephritis vOl'wiegend eine leichte bis mittlere 
Granulierung der Oberflache vorhanden. 1m subakuten Stadium del' chronische!l 
Nephritis ist sowohl bei del' intra- wie extrakapillaren Form eine Zunahme der 
Dicke der Sehlingenwandungen der' Glomeruli vorhanden, sekundar stallt sich 
ein atrophiseher ProzeB in den GefaBgebieten mit Verdiekung und'Hyalinisierung 
der Intima ein. DaB .gleiehzeitig oder unabhangig von den entziindlichen Vor­
gangen ;nch auch degenerative Prozesse ereignen, ergibt sich bereits aus der weit. 
gehenden Desquamation der Glomerulusepithelien, die fJieBend in AbstoBungen' 
der Hauptstiickepithelien iibergehen. Fahr unterscheidet folgerichtig zwischen 
degenerativen und atrophischen Prozessen an dep. Kanij,lchen. Das graue Au,;­
sehen der Rinde resultiert aus der Blutarmut, das Vorhandensein von gell>­
lichen und fahlen J!artien wird dureh das Vorliegen von Cholesterin und Neutnd­
fett erklart. Hyaline Tropfen und Vakuolenbildung haben wir in unseren Fallen 
-ebenfalls gesehen, nebenden Ablagerungen von Cholesterin und Lipoiden VOI'­

nehmlich in den Hauptstiickepithelien. Bei den subakuten Verlaufsformen 
iiberwiegendie Storungen del' Verdiinnung beim Volhardsehen Wasserversuch, 
was die Beobachtung der Gesamtleistung der Niere anlangt. Die Harnbefunde 
konnen auBerordentlich bunt sein und bieten neqen zelligen permeierendrn 
El~menten aus den Glomeruli wie ErYthrocyten und Leukoeyten und EiweiB~ 
mengen bis zu iiber 30 pro Mill. aueh hyaline und granulierte Zylinder als ,SY~l­
ptome des mehr pder weniger intensiven Befallensein der tubularen Apparate 
konnen sieh-finden; haufig sind·aueh FettkorIiehenzylinder, die Edelfette treten 
in zahlreiehen Fallen in isolierter Form im Harne auf, so daB der Harnbefund, 
sofem entziindiiehe Zellen fehlen, dem bei LiI\oidnephrose gar nicht unahnlich 
ist. Von den periphe:cen Zeiehen kann die Hypertension eine entscheidende Rolle 
spielen und besondersbei der extraeapillaren malignen Form Lohleins Werte bis 
zu 300mmHg systolisch erreiehen, je naehdem, ob die GefaBdrossehtng in den Gln­
mcl-Ulusvenen J:>etraehtliehe AusmaBe annimmt oder nicht. Die bereits von Win­
daUB festgestellte Hypereholesterinamie erreichtdie Niere sekundar und ist gleich­
zeitig oder neplirogen hervorgerufen. Werte bis zu 400mg% und weit dariiber nach 
der,Methode 'von Schmidt-Thome sind durchaus keine Seltenheit. Da wir in nicht 
wenigeJi Fallen hyalintropfige und vacuolare Degeneratiomin der Tubulus­
epithelien von ganzbetrachtlicheI/. AusmaBen finden, wahrend der Entziindungs~ 
prozeB in den Glomeruli relativ wenig ausgepragt sein kann, ist es vielleicht nicht 
ansgeschlossen,daB die ursachlichen Giftstoffe a.n den empfindliehen GeftiS-
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apparaten an den Glomeruli aHergisierende Prozesse auslosen, wahrend ihre wieder­
holt statthabende Wirkung an den Tubuluszellen gleichzeitig degenerative Prozesse 
zur Folge hat. Sind die Vorgange an den Glomeruli gering, soist zweifeHos·mit der 
Moglichkeit einer gleichzeitigen Beeinflussung der Tubuluszellen zu rechnen . 

. Bei Ubergang in daschroniscihe Stadium nimmt histolpgisch die Vernarbung 
im Gebiet der Glomeruli zu, so daB schlieBlich VerOdungen entstehen und vollige 
Ausheilungen in den befaHenen Gebiet'en unmoglich werden. Je mehr die GefiiB­
verodung in . den Glomeruli sich auspragt, um so starker entwickelt sicb: eine 
Hypoxie der Nieren und eine urn so groBere Rolle spielt bei der Krankenbeob­
achtung die Hypertension, fiir welche. nach dem Vorgehen Volhards besonders 
durch Enger eindeutige pathophysiol~gische' Be~eise erbracht werden kobnten. 
Die Beurteilung der Tubuluszellen kann ganz h~chgradige LipoidablagerUIigen 
bei gleichzeitigem oder unabhangigem Bestehen von Vakuolen erkennen lassen. 
Die Hambefunde sind gerade in diesen 'Fallen, bei welche1;l eine Absonde1;ung 
entziindlichen, vor aHem zelligen Materials auffallt, durch besonders groBe 
Lipoidmengen' neben Albumen bei Auftreten von granUlierten und Lipoid-. 
zylindem gekennzeichnet. Auch hier kann die Erkrankung der Tubuluszellen 
sehr schwer sein, wahrend die Halbmondbildungen in den verodenden Glomeruli 
nur geringe AusmaBe und nicht zu erhehliche Ausdehnungen annehmen. Be­
sonders von .Volhard und Fahr sind chronisch~ Glomerulonephdtiden mit inten­
siven degenerativen Erkrankungen der Tubuli beschI'ieben worden. Diese ver­
laufen klinisch unter den Anzeichen des sogenannten nephrotischen Syndroms, 
nach dessen Abklingen freilich im einfachen Konzentrationsversuch der Konzen­
trationseff~kt iemessen an den Absolutkonzentrationen der Elektrolyte und de~ 
N-Bubstanzen fast normalen Verhaltnissen ahnlich ist, wahrend die VerdiinDung 
na~h 1500 ccm Fliissig¥eit Emtsprechend dem Vorgehen von Volhard haufig 
mangelhafte un~ verspatete Ausscheidungen erkennen laBt. Die von' der Niere· 
ausgelOsten Storungen der Permeabilitat zeigen sich einmal in der gespeicherten 
Tendenz des Abstroms von Kochsalz ins Gewebe. Auch Hamstoff kann mit 
'uesonderer Neigung, welche die Norm weit fiberschreitet, in die Gewebe fiber­
treten, ohne daB schon eine unmittelbar repale Eliminationsminderung gegeniiber 
Hamstoff nachweisbar ware. Freilich werden Phenole nach der Xanthoprotein­
reaktion von Becher haufig schon erhOht gefunden. Auch der Polypeptid-N 
kann nach' der Methode von Cremer nach unseren klinischen Untersuchungen 
erheblich ansteigen. 1m Vordergrund des klinischen Bildes ist jedoch in nicht 
weoigen Fallen neben dkn Anzeichen, welche die Tubulusaffektion im Ha~ ver­
mittelt, das Bestehen der Hypertension. Die Bedeutung der glomerularen Durch­
blutungsstorung bei intensiverem Befallensein dieser Gebiete tut sich an der 
Nachw.eisbarkeit von GefiiBveriinderungen degenerativer Art in den Nieren 
kund, es finden sich hyperplastische Intimaverdickungen und Homogenisierungen 
der Intima sowie der subintimalen Schichten, welche nach der Definition von 
Schilrmann besonders durch, die Emiihrungsstorung infolge von Durchblutungs. 
minderung der iibetgeordnl;lten GefiiBabschnitte in den Glomeruli stattfinden. 
Bei Belastungen der Nieren mit Hamstoff und Kochsalz zu verschiedenen Zeiten. 
wie sie besonders Lichtwitz vorgeschlagen hat, iiberwiegt die Eliminationsstorung 
von Kochsalz, was eher auf die Glomeruli zu beziehen ist und mit der Verzogerung 
der Fliissigkeitsabscheidung eiphergeht, ob)Vohl die Salzabscheidung wohl eher 
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den dicken Teilen del' Henleschell Schleifen zuzuordnen ist, also tubular statt­
findet, wofiir sich besonders auch Volhard ausspricht. Nach einer neueren Zu­
sammenstellung von Sarre ist diePrognose besonders schlecht; wenn die Hyper­
tension erhebliche AusmaBe annimmt. 

Die hierdurc~ vermittelte Durchblutungsmindetung schadet in ganz betracht­
lichen AusmaBen den Tubuli, so daB Atplattungen der Epithelien in diesen 
Bezirken sich abspielen und schlieBlich im Stadium der entziindlichen Schrumpf­
nie~e vorwiegend Isoste'nurie und Zwangspolyurie sieih finden, weil aus vitalen 
Griinden alles auf die Erhaltung der Abscheidung iiberhaupt abgestellt wird . 
.l!'reilich sind auch jetzt noch degenerative Veranderungen in den Tubulus­
epithelien nachweisbar und nicht Epitheldesquamationen vorhanden, sondem 
es finden sich auch hyalintropfige und vacuolar-degenerierte ZeUen mit an diesen 
Orten sowie interstitieIl intensiv deutlichen Lipoidablagerungen. 

Atiologisch kommen aIle bakterieUen Infektionen und aUe, Giftstoffe bak­
terieller Art in Betracht. Die Betrachtung der Atiologie laBt ein gleichsinnige;:; 
Befallenwerden der GefaBapparate in entziindlicher Hinsicht and der Parenchym­
zeUen mehr in degenerativer Richtung besonders deshalb in Betracht kommen, 
weil gerade das Syphilisgift sowohl nephritische Zeichen wie degenerative Sym­
ptome auszulosen vermag. Beide stehen nebeneinander, konnen sich die Waage 
halten, Reaktionen des GefaB-Bindegewebs-Apparates oder auch desParenchyms 
konnen wechselseitig iiberwiegen. Je nach der Intensitat der Giftwirkung be­
herrscht einmal die vornehmlich entziindliche· Komponente das Krankheitsbild, 
urn sich fUr gewisse Zeitraume durch ganz hervorstechende Symptome der 
Parenchy~degeneratio~en ablosen. zu lassen und urn manchmal Riickschlage 
in die entziindlichen Verlaufsformen zu ermoglichen. 

Die Hypercholesteriniimie kann nun nach unseren Beobachtungen bis auf 
Werte von 600-800 mg% ansteigen, so daB eine Auslosung dieses Vorganges 
von der Niere aus sehr wohl vermutet werden darf. In gleicher 'Weise ist die 
Hypoproteinamie zu werten, die durchaus nicht in Abhangigkeit von del' GroBe 
des EiweiBverlustes durch die Nieren sich einstellL Auch hier dar~ an nephrogene 
Storungen gedacht werden, sofern Minderungen der EiweiBwerte nicht a,ls gleich­
sinnig zur Nierenschadigung angesehen werden solI.' 

Volhard hat verschiedene Verlaufsformen der chronischen Nephritiden unter­
schieden. Die groBe weiBe Niere wird zur extracapillaren Glomerulonephritis 
von Volhard und Fahr gehorig. erachtet. In vier Krankenbeobachtungen haben 
wir sie als weiBe Niere mit bunten Einlagerungen bei Periarteriitis nodosa gesehl:lll, 
ohne daB freilich hierbei Hypercholesterinamie zustande gekommen ware, abwohl 
bei einer Kranken das GesamteiweiB auf/3,7 g% absank und der Abstrom von 
Kochsalz ins Gewebe das Krankheitsbild so weit beherrschte, daB auch hypo­
chloramische Minderungen der Harnsekretion mit eine Rolle spielen. Die intra­
capiIlare Form nach Volhard entspricht der chronischen, auch parenchymatosen 
Nephritis im Sinne'der groBen oder kleineren blassen, weiBen Niere der Anatomen. 
Volhard und Fahr haben hier die Lipoidanhaufungen in den Interstitien, aber 
auch in den Tubuluszellen als recht intensiv befunden. Erst bei der sekundaren 
Schrumpfniere sind die VE)rodungen einiger Partien durch groBere Bezirke von 
Harnkanalchen mit Epithelabplattungen unterbrochen. 

Dcr, Hinweis von Volhard auf dumpfe Druckbes.chwerden in del' Ni~reu. 
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gegend ist sehr wesentlieh, da gar nieht selten subjektive4:;ymptome seitens dar 
Niere ala wenig bereehtigt angesehen werden kann. Durl'lb die nephrogenen 
pressorisehen Stoffe werden allgemeine GefaBprozesse ausgelBst, rue sien' auah 
an Durehblutungsstorungen des Herzens, des Gehirns und hier besondersd\f~t­
lieh am Augenhintergrund zu erkennen geben. DaB fUr die so hiLufigen nieht­
kardialen Odeme bei der ehronise~en Nephritis aueh nephrogene Stoffe eine 
Rolle spielen mogen, dad sieh daraus, ermitteln lassen, daB in sol chen Fallen 
eine Herzinsuffizienz noch fehlen kann, und ,daB die Hypoproteinamie lange 
nieht ausreicht, urn der Entste:Q.ung von Fliissigkeitsiibertritt ins Gewebe Raum 
zu geben. Volhard selbst hat der mogliehen Freiwerdung nephrogener Stoffe bei 
chronisehen Nierenerkrankungen iiberhaupt eine Bedeutung nicht abgesprochen. 
Die Durchlassigkeitsstetgerung' der Gewebe bei ehronisehen Nephritiden ohne 
Niereninsuffizienz und ohne erhebliche Hypoproteinamie wird auch dann deutlich, 
wenn man bei leiehter Stauung einer Extremitat relativ rasch einsetzende Blut­
eindickungen ermitteln kann, welclle dem Charakter der Bluteindickung nach 
Allylformiatschadigung gar nieht unahnlich sind. Auch Abstrom von Me­
thylenblau ins Gewebe kann beobaehtet werden; auch bei gllter Nierenfunk­
tion erseheint es verspatet im Harn. Wir finden in akuten Versuchen an Hun­
den naeh i.v.-Gaben von korpereigenen NierenpreBsi.iften Bluteindickungen, 
die einen Anstieg der Hb.- und Erythrocytenwerte bis zu 28 110 iiber den 'Aus­
gangswert beobaehten lassen. Freilich ist infolge der gefaBaktiven Wirkung 
und d~r Weitstellung groBer GefaBgebiete i? soleh~n -yersuchef das ~bsin~en 
des Mmutenvolumens schon da, noeh ehe dIe Blutemdwkung'slCh erglbt, wah­
rend naeh Allylamin oder Allylform'iat die Bluteindickung voraufgeht und 
die Minderung des Minutenvolumens sieh meist zu etwas spiiteren Zeitpunk­
ten abspielt. Auch fiir die Atemstorung der Niertmkranken mochten wir ne­
phrogene Stoffe mitanschuldigen, die auah bei rein degeherativen Nieren'pro­
zesSen freiwerden konnen, wie sieh nach i.v.-Gaben von korpareigenen Nieren­

'preBsiiften im Modellversuch an Hunden zeigen laBt, wofiir oben ein Baispiel 
gegebeu werden konnte. Es ist hier weniger von Wichtigkeit auf die Retention 
der Phenolkorper, von Indikan und von Harnsaure einzugehen, wenn auch 
naeh Volhard die Harnsaure vornehmlich tubular eliminiert wird .. Neben 
del' vornehmlieh entziindlich bedingten Minderung des Wasserausscheidungs­
vermogens ereignen sich nun durch die kollateralen oder sekundaren degene­
rativen Prozesse an den Tubuli auch mehr oder weniger geringe Einschrankungen 
der Elimination von Phosphat und Sulfat, wie sie an Kranken erkennbar sind 
und experiment ell an Tieren deutlich werden, welche an einer chronisehen Masugi­
Nephritis leiden. Neben die Moglichkeit der nephrogenen Genese del' Hypo­
proteinamie auch fiir die Parenehymdegenerationen ,del' Nierenepithelien bei 
ehroniseher Nephritis die besonders deutliche Uberhohung del' Blutcholesterin­
werte. Hier ist nun zweifellos bisher in eigenen Versuchen durch groBere i.v.­
Gaben von korpereigenen NierenpreBsaften ein Anstieg del' Bluteholesterinwerte 
bei langf~istiger Kontrolle zu erheben. Es wird von B.~lang sein, daB bei wieder­
holten Gaben von korpereigener Nierensuhstanz deutliche Anstiege des Blut­
cholestetins bis zu etwa 40% iiber dem Ausgangswert zustande kommen. 

Hierzu haben wir Nierensubstanz von Hunden 4mal in Abstanden von 
10 Tagen durch Nierenpunktion gewonnen und hiervon PreBsafte l.V. ver-' 

Ergebnisse d. inn. Medizln. 64. 52 
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Untersuchungen uber die Fruhstadien der Nierenveranderungen gezeigt haben, 
daB hier vornehmlich eine hyalintropfige Degeneratio.n vorliegt. Wir mochten 
vermuten, daB seine Untersuchungen in der gleichen Richtung Hegen wie die 
Daten von Fahr, Epstein und friiher von Munk, welche auch fUr die Lipoid­
nephrose die EiweiBausscheidung einem Vorgang zuordneten, welcher die Be­
sonderheit der bestehenden EiweiBzusammensetzungen als Folge eines Fremd­
korpereffektes auf die Nieren erklart. Heni hat hier hinzugefiigt, daB freilich 
nicht alle Paraproteine von seiten der Nieren soweit ausgeschieden werden, daB 
eine norm. ale Zusammensetzung der SerumeiweiBe erreicht wird. Die EinfluB­
nahme der abweichend von der Norm zusammengesetzten Paraproteine auf die 
Nieren liegtklar vor. Vom pathophysiologischen Standpunkt sei es erlaubt, 
in dynamischem Sinne von einer Dysproteinose als Folgezustand der Para.­
proteinose zu sprechen. Bausteinanalysensind neuerdings von H eni durch­
gefiihrt worden, aus denen sich wieder die Uberhohung.der Werte voil Tryptophan 
und Tyrosin gegenuber der Norm ergibt. Tab. 2. 

Tabelle 2. Aminosauregehalt der Paraproteine bei Plasmocytom nach 
Ergebnissen von Heni. 

g% 

% I % I molares Verhaltnls 
Diagnose Ges. 

Alb. I Glob. 
Tryp- . Bist!- Ar- Tryp- I Cy I Bisti-/ Ar-tOPhanl Tyr. Cystm/ din I ginin tophan / Tyr. stln din ginln 

Myelom 114,04/1,89112,1514,9/5,5612,811,061 /12,Ob 115,2515,83\3,41 1 
Myel om 10,67 2,33 8,34 4,6 5,75 2,5 2,43 4,44 1l,25 15,88 5,20 7,81 12,5 

Der Vorgang del' Dysproteinose beim Vorliegen einer Paraproteinkrankheit 
laSt nun besonders hach Terbruggen in infiltrativeund degenerative EinfluB­
nahmen auf die Nieren Unterscheidungen erkennen. Sekretverhaltungen sind 
nach Laas durchaus mogHch und es darfdaruber hinaus vermutet werden, daB 
die Nierenparenchymzellen mit der abgelagerten Substanz fertig zu werden 
sucht. Dies gelingt jedoch nicht, das Auftreten von hyalinen Tropfen ist die Folge_ 

Bei der Moglichkeit der Abscheidung von Paraprotein kommt es nach Fahr 
und Laas zu vornehmlich· in bestimmten Stadien nachweisbaren geordneten 
Einlagerungen in die Nierenepithelzellen. Weiter kann eine Ablagerung der 
EiweiBsubstanzen auch durch resorptive Vorgange sich experiment ell ereignen, 
wie es Randerath an Versuchen mit HiihnereiweiB und Menschenserum an den 
offenen Nephronen von Salamandern gefunden hat. Ausgehend von den Beob­
achtungen, die wir bei Lipoidnephrosen haben, die auch manchmal mit sehr 
geringer Albuminurie verlaufen konnen, darf das Hineingelangen der Para... 
proteine auf dem Blutweg fiir solche Vorgange als iiberwiegend erachtet werden. 
Hierfiir kann die vorJ;lehmHche Ablagerung mehr oder weniger groBer Zell­
einschliisse in den basalen Abschnitten der Nierenepithelzellen sprechen. Wichtig 
ist nun, daB ihr Vorhandensein das Auftr:eten von Hyalinen und hyalintropfigen 
Bildungen auslOst. Wenn Ijil.an nicht von cineI' unbedingt faUenden Wirkung 
del' Paraproteine gegenuberden Nierenepithelzellen sprechen will, so miiBte 
man sagen, daB WI' Vorhandensein in den Nierenepitheiien diese zu solchen 
Bildungen veranla,Bt_ Dementsprechend tragen auch die Zylinderbildungen 
verschiedenen Charakter, zumal es in den Zellen uberdies zu homogen blasigen 
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abfolgt. Freilich ist diese Versuchsanordnung der menschlichen Pathologie nicht 
identisch und dementsprechend als Modellversuch zu werten., Bei der chronischen 
Nephritis des, Menschen mit Parenchymdegenerationen der Nieren sind ebenso 
wie bei den primaren Parenchymdegenerationen del' Nieren standige, wenn auch 
sehr kleine Abstromungen von Nierensubstanz ins Blut hinein anzunehmen. 
Man kann nun keineswegs ohne weiteres diese Sickerstromung nephrogener 
Stoffe in die Blutbahn reproduzieren, wobei insbesondere die Versuchsanordnung 
der Masugi-Nephritis oder die Vermittlung bakteriell-toxischer Schadigungen 
der Nieren die ttlenschliche chronische Nephritis mit Tubulusbeteiligung ebenso­
wenig unbedingt nachahmt, wie die Beeinflussung del' Nieren durch einmalige 
oder chronische Gaben von Cantharidin und anderen Giften. 

Die eingehenden Zusammenstellungen' von H eni iiber den sogenannten 
nephrotischen Symptomenkomplex ergibt als maximale Steigerungen del' 
Cholesterinwerte bei chronischen Nephritiden mit Parenchymdegenerationen.der 
Tubulusepithelien 698 mg% Gesamteholesterin. Seine Feststellung, daB die 
lIohe del' Hypereholesterinamie nieht del' Intensitat der Hypoproteinamie ent­
sprieht, mochten wir bestatigen. Denn in einzelnen Fallen, die mit htichstens 
0,8 pro Mil. Albuminurie verliefen, fanden wir Gesamtcholesterinwerte von 
600 mg%. Esist von Wichtigkeit, daB, die Blutdruckwerte sinken konnen, j e 
intensiver die parenehymatosen Vorgange werden. 

Es kann nicht vernaehlassigt werden, in diesem Zusammenhang auf die 
depressorische Wirkung recht kleiner Dosen von frischen korpereigenen Nieren­
preBsaften und auf die bekannte klinische Beobaehtung del' Hypotension bei 
primaren degenerativen Nierenerkrankungen hinzuweisen. Grolmann hat sogar 
bestimmte Extrakte aus den Nieren mit langfristigen blutdrucksenkenden Eigen­
schaften gewonnen, und Nierenextrakte wie Nierensubstanz zur Behandlung 
der Hypertension verwandt. Bei del' klaren Versuchsanordnung von Grolmann 
kann nieht daran gezweifelt werden, daB es sieh hier urn ein wirksames Prinzip 
aus Niere handelt, das an die Seite del' zumindest viel schwieriger zu gewinnenden 
pressorischen Stoffe aus Niere zu stellen ist. Heni hat in seinen weitgespannten 
mehr patho-physiologischen Untersuchungen iiber den "Nephrotisehen Sym­
ptomenkomplex", was das Cholesterin anlagt, sogar bei einer eehten Nephrose. 
ein Gesamteholesterin von nur 230 mg% gefunden, wahrend er bei einer chroni­
Bchen Nephritis 698 mg% nachweisen konnte. 

Fiir die Bedeutung del' Degenerationen del' Tubuluszellen in bezug auf das 
Serumeholesterin ist es wichtig, die langfristigen Kontrolluntersuehungen von 
Doeneke an Kranken mit chronischer Nephritis heranzuziehen. Die Stadien, in 
welehen degenerative Nierenzeichen iiberwogen, sind besonders zu kennzeichnen 
durch Hypoproteinamie und Hypereholesterinamie. 1m Verfolg des Ubergangs 
del' gleichen Ei'krankungen in das Stadium des Ren granulatus sehwindet die 
Hypereholesterinamie' bis auf geringgradige Uberhtihungen, ebenso geht die' 
Hypoproteinamie ganzlich zuriick, aueh wenn die Albuminurie bestehen bleibt. 
Diese Daten sprechen neb en experimentellen Versuchen an Hunden, wie wir sie 
unternahmen, besonders fUr die EinfluBnahme von Substanzen nephrogener 
Art auf die Peripherie, wie sie beirn degenerativen Gesehehen in den Tubulus­
zellen frei werden. Batrachtet man weiter ehronische Nephritiden mit zusatz­
lieher Parenehymdegeneration, so ist in jedem Fall Un EKG eine Storung des 
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Erregungsruckganges vorhanden, auch wenn der Hochdruck keine betracht­
.lichen AusmaBe annimmt und eine Herzinsuffizienz vollig fehlt. Des weiteren 
1st nicht nur die Storung der Atmung besonders auffallig, sondern korpereigena 
NierenpreBsafte steigern zwar die Durchblutung der Nieren, doch setzen sie die 
DurchblutungsgroBe der Leber manchmal herab, so daB geradezu von einer Ver­
achiebung von Leberblut zur Niere hin gesprochen werden dad. Die Injektion 
korpereigener NierenpreBsafte gibt also Hinweise darauf, daB man vielleicht 
zweckmaBig nicht nur von chronischen Nephritiden mit "zuzuglicher Parenchym­
degeneration mit Ernahrungsstorungen in der Peripherie sprechen sollte, sondern 
daB auch der Begriff experimenteller nephrogener Schadigung eine Rolle spielt, 
wie wir ihn von der klinischen Beobachtung ausgehend im Experiment verwirk­
lichen konnten. Denn auch die Durchblutungsminderung der cerebralen Durch­
blutungsgroBe, gem essen an der Carotis interna, kann bis zu 32% unter den 
Ausgangswert absinken. Solange die chronische Nephritis mit degenerativen 
Zeichen am Nierenparenchym keine Retention harnpflichtiger Stoffe zur Folge 
hat, mag es auch nicht ausgeschlossen sein, daB die festzustellenden vermehrten 
Ausflockungen des Goldsols im Liquor einer Permeabilitatsstorung del' Blut­
liquorschranke zuzuordnen sind. 

Auch diese laBt sich im Tierversuch durch Lv.-Gabe korpereigener Nieren­
preBsafte reproduzieren. Es dad hinzugefUgt werden, daB bei klinischem Be­
atehen von "nephrotischen Syndromen" bei chronischer Nephritis mit Parenchym­
degeneration, auch wenn die Albuminurie sehr gering ist, oder vielleicht gerade 
dann, mit einem Ubertrittnephrogener Stoffe ins Blut gerechnet werden kann, 
da diese Krankenbeobachtungen die Erhohungen der Polypeptidwerte besonders 
intensiv zeigen. 

Wahrend die Prognose der akuten primar degenerativen Nierenerkrankungen 
relativ gut sein kann und dies auch fur die Lipoidnephrose im engeren W ortsinn 
Gultigkeit hat, ist die Heilungstendenz in dem Augenblick wenig gut, wenn die 
Glomeruli mitbefallen werden. Schon die Moglichk~it der Mindestdurchblutung 
der Niere bei der Amyloidose und der interkapillaren Glomerulosklerose laBt, 
abgesehen von der Grundkrankheit, eine Ausheilung nicht ·erwarten. Bei der 
chronischen Nephritis kann in vielen Fallen der glomerulare PrazeB fUr den 
Verlauf der Erkrankung. als entscheidend angesehen werden, sofern nur die 
Durchblutungsdrosselung ausreicht um Steigerungen der Blutdruckwerte zu 
bedingen. 

6. Degenerative Nierenveranderungen bei Plasmoeytom. 

Die Nierenbefunde bei drei Plasmocytomtragern, bei denen ein schwerer 
klinischer Nierenbefund nicht bestanden hatte, wurden 1940 von Apitz be­
schrieben. Bei einem Fall best and eine geringe Albuminurie neban dem Auf­
treten von hyalinen Zylindern erst 5 Monate vor dem Tode. Die Untersuchung 
der Nieren ergab nach den Befunden von Apitz vor allem im Gebiet der Haupt­
stucke hyalintropfige degenerative Veranderungen. Hierbei war auch in einigen 
Glomerulothelien, und zwar im parietalen Kapselepithel, das Bestehen von 
hyalinen Tropfen nachweisbar. Nach den Befunden von Apitz haben hier die 
Epithelien vornehmlich das zur Ausscheidung gelangene EiweiB gespeichert. 
In einer ~weiten von ihm geschilderten Beobachtung betrug die Albuminuria 

fi9.* 
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bis zu 20 pro mille. 1m Gegensatz zum ersten Krankheitsfall war hier kein 
Bence-Jones-EiweiB im Harn naehweisbar. Die Nieren waren in beiden Fallen 
blaB und triib mit relativ breiter Rinde. Aueh hier wiesen die Hauptstiieke 
EiweiBeinlagerungen von kornig erseheinender Struktur auf, wahrend die Fett­
farbung nur in einigen Absehnitben der dieken Sehleifensehenkel positive Resul~ 
tate ergab. Apitz hat nun die EiweiBeinlagerungen besonders genau studiert 
und in den Hauptstiiekepitlielien EiweiBkristalle von spindelformiger Gestalt 
naehweisen konnen. Bei der Weigert-Farbung erwiesen sie sieh als dunkelblau 
tingierbar, wahrend sie andererseits bei der Farbung nach Masson und bei Azan­
sowie b(')i Eosinfarbung intensiv rot erseheinen. Interessant ist die Feststellung, 
daB die Anstellung der Amyloidreaktionen lediglieh den Kongoroteffekt positiv 
ergab, wahrend Methylviolett und Jodsehwefelsaure negative Befunde zeigten. 
Apitz hat von Herl'll Prof. Ramdohr Krystalle polarisationsoptisch untersuehen 
lassen, wobei sie sieh als sehwaeh, aber deutlieh doppelbreehend erwiesen. Diesel' 
Nachweis der krystallinisehen EiweiBablagerungen in den Nierenepithelien, VOl' 
aHem der Hauptstiieke, 1st deshalb von so groBer Wiehtigkeit, weil aueh in 
anderen Plasmoeytomzellen vor aHem im Knoehenmark sowie in anderen Organ en 
solehe krystallinen Massen von Apitz gefunden wurden. Er hat damit die Er­
krankung beim Plasmoeytom mit groBer Genauigkeit als Paraproteinose kenn­
zeiehnen konnen und es ergab sieh die Mogliehkeit, die Konsequenz dieser Ein­
lagerungen von Fre;mdeiweiB in die Nierenzellen des' weitereIl zu betraehten. 
In der dritten Beobachtung wurde von ihm ebenfalls die makroskopisehe Ver­
anderung del' Niere, ahnliehwie bei den beiden erst en so definiert, daB die Sehnitt­
flaehe von leieht gelbliehem und blassem Aussehen war. Obwohl aueh hier 
iibrigens bei kliniseh positiveI' Naehweisbarkeit von Bence-Jones-EiweiB im Hal'll 
die Albuminurie sieh klinisch als gering dargestellt hatte, wurden in diesem 
FaIle wieder in den Zellen nadelformige und prismatische Einschliisse gefunden. 
Es ist naeh aHem fUr die Form der hyalintropfigen Degeneration der Nieren 
bei Pfasmoeytomtragel'll dureh die schonen Befunde von Apitz eindeiitig gezeigt, 
daB'das Vorhandensein von FremdeiweiB in den Nierenepithelien sehadigende 
Einfliisse ausiibt. Wiehtig ist seine FeststeHung, daB die Verdiekung der Grund­
hautehen der Glomeruli sieh erst in den Stadien der sekundaren N ephrohydrose ab­
spielt, welehe auf eine intrarenale Hal'llriiekstauung dureh feste Zylinderbildungen 
zu beziehen ist, die seinerzeit besonders Bohnenkamp hervorgehoben hat. 

Das Auftreten von EiweiBkristallen innerhalb von Bence-Jones-Zellen ist sonst 
nul' von Steinmann beobaehtet worden, doeh wurde in Nierenepithelien die 
krystallinisehe, EiweiBspeicherung erstmalig von Apitz festgestellt. In weiteren 
Befunden ergab sieh naeh Apitz, daB die Zylinderbildung in den Nieren beim 
Plasmoeytom sehubweise verli1uft, sogar Hohlzylinder konnen beobaehtet werden, 
sekundar rinden sieh Riesenzellbildungen, welehe vielleieht die Zylinder sehollig 
verlegen. Diese Verlegung der Hal'llkanalehen dureh Zylinder kann soweit gehen, 
daB eine Retentionsuramie in gleieher Weise auf tritt, wie sie sieh bei Verlegung 
der Ureteren findet. Das Vorhandensein von Bence-Jones-EiweiB ist jedoch libel' 
die geschilderten Veranderungen hinaus fiir die Gewebe von groBer Wiehtigkeit. 
Es entstehen aueh an anderen Stellen Sehadigungen, welehe sieh dureh Ab­
lagerungen von Paramyloid kundtun. Freilich diirfte es sieh beim Paramyloid 
nieht nur urn den Folgezustand sehadigender Einfliisse handeln, sondern das 
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Plasmocytomeiw.ei.B selbst kann als pathologisches EiweiBprodukt an allen Orten 
abgelagert werden. Auf die Bedeutung del' Ablagerungen von Bence-J one8-
EiweiB in den Nierenzellen fiir die Albuminurie wird spateI' bei del' Betrachtung 
del' Storungen des EiweiB-Stoffwechsels ffir degenerative Nierenerkrankungen 
zuriickzukommen sein . 

. Das Bestehen von Glomerulonephrose bei Bence-Janes-Albuminurie infolge 
von Plasmocytom wird in allen Arbeiten iiber diese bestimmte Form del' Pro­
teinurie hervorgehoben. Ehrich hat zwar die Nierenerkrankung bei Bence-Jones­
Proteinurie als Nephrohydrose von den anderen degenerativen Nierenerkran­
kungen abgrenzen wollen. Doch kommt, wie von Apitz eindeutig dargelegt, die 
Nephrohydrose erst in spateren Stadien und sekundar zur Geltung. Ohne auf 
die Bedingungen del' Albuminurie bei del' Ausscheidung von Bence-Jones-EiweiJl 
hier schon eingehen zu wollen, mochten wir das Zustandekommen auch von 
Lebernekrosen nach Lv.-Gaben VOll' Bence-Jones1EiweiI3 fUr wesentlich halten, 
wie es Randerath in Versuchen an Kaninchen besonders deutlich finden konnte. 
Von Belang 1st das rasche Zustandekommen del' Lebernekrosen nach i.v.-Gaben 
von Bence-Jone8-EiweiB und die Beobachtung auch von endotheliiberzogen~n 
EiweiBthromben, die Randerath in del' Leber hiernach finden konnte. Freilich 
ist hierbei del' Zusammenhang mit den Zentralvenen und den Sublobularvenen, 
wie ihn Randerath nachwies, von Wichtigkeit, da in diesen Venen -am leichtesten 
Fibrinknotchen gefunden werden. Es fragt sich also, ob die Lebernekrosen auch 
unabhangig von den Gefa.Ben zustandekommen konnen. In jedem Fall ist das 
Betroffenwerden del' Niere durch die EinfluBnahme des Bence-Jones-Eiwei.B 
recht disseminiert, denn die degenerativen Ve:r:anderungen in' Glomerulothelien 
und Tubulusepithelien sind entweder gleich intensiv oder kommen mindestens 
nebeneinander VOl'. Die Verfettungen in den Nierenepithelien bei Bence-Jone8-
Albuminurie scheinen relativ gering zusein; offensichtlich tritt infolge del' 
massigen Zylinderbildungen die Nephrohydrose meist schon cin, noch ehe es zur 
degenerativen Verfettung kommt. Diese Feststellungen liefern jedoch Hinweise 
darauf, daB die Verfettung del' Nierenepithelzellen sieh a.uch sekundar, aber 
zumindest nach Bestehen der hyalintropfigen Degeneration ereignen kann. Die 
farberischen Eigenschaften der EiweiBniederschlage bei Plasmocytom werden 
von Apitz eingehend zusammengefaBt. 

Das klinische Bild bei del' Bence-J ones-Albuminurie kann das Bestehen einer 
schweren primal' degenerativen Nierenerkrankung vollkommen reproduzieren, 
VOl' aHem sind massive Odeme recht haufig, konnen abel' auch fehlen. Das Vor­
handensein del' Odembildung trotz del' Hyperproteinamie diirfte eiomal auf del' 
allgemeinen DurehHLssigkeitsweigerung del' "Grenzsehranken bestehen, die sich 
manchmal beim Stauungsversueh beim Bence-Jones besonders deutlich nach­
weisen lassen; aes weiteren beruht die Hyperproteinamie beim Plasmocytom 
groBenteils auf der Bildung von Paraproteinen, die gemaB ihrem niederen Mole­
kulargewicht kolloidosmotisch minderwertig sind. Die besonders rasch ein­
tretende Bluteindickung beim Abstauen einer Extremitat weist auf den erheb­
lichen schiidigenden EinfluB del' Paraproteine hin, so daB die Nierenerkrankung 
sich hier in degenerativem Sinne I'm Rahmen einer Allgemeinerkrankung abspielt. 
In spateren Stadien del' Erkrankung kann die Albuminurie erheblich zuruck.­
gehen, wobei die Ursache in der Verlegung der Tubuli durch die zahen, nul' 
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Tabelle 1. Der EinfluB der kolloidalen Zustandsform auf die Farbbarkeit 
der EiweiBniederschlage bei Plasmocytom. (Nach Apitz.) 

Zustauds· 
form 

Priicipitat 
(amorpher 
Nieder. 
schlag) 

Koazervat 
(hyaline 
Tropfen) 

Eiweif3-
krystalle 

Zum Ver· 
gleich 

I 

I 

Art des Untersuchungsgutes 

aus Plasmocytom 
Paramyloid 

aus der Lunge 

Sekundare B.J .. Zylinder 

Russell· 

I 
im Plasmacytom 

Karpel' in Plasmazcllen 

Tl'opfen in del' Kaniilchenlichtung 
und primare B.J .. Zylinder 

Hyaline Tropfen in Hauptstuck. 
epithelien der Niere 

in Plasmocytomzellen 

in Hauptstllckeplthelien 

B.J .. Krystalle in del' Niel'e 
(LohZein) 

Krystalle im Interstltium cines 
Plasmocytoms (Abril;o88()ff, 

.M!lc~llalwn) 

Fiidigcs Fibrin 

Charcot.Leyden.Krystalle 

I Fibrin I Masson I Kongo·1 Sonstige 
nach oder rot Amyloid· 

Weigert Azan pro ben 

- blau + + 

- blau I +- -

+ rot + -

+ rot ...L 
I -

+ 

rot 

"-l-- rot 

+ rot 

schwer ausschwemmbaren Zylinder zu erkHi,ren ist. Am Hambefund laBt sich 
bis auf die typische Hitzeloslichkeit des Bence-Jones-EiweiB ein abweichender 
Charakter gegeniiber dem Befund bei anderen degenerativen Nierenerkrankungen 
nicht erheben. Granulierte Zylinder und besonders wchte hyaline Zylinder sind 
haufig, tragen aber nur im mittleren Grade und vorwiegend sogar in geringem 
Grade Einlagerungen von Neutralfett und selten von Lipoiden. Dementsprechend 
ist Hypercholesterinamie bei Myelomen nur in sehr geringem Umfang nacho 
weisbar. Die in unserer Klinik im Laufe der letzten 10 Jahre beobachteten 
Kranken zeigten Gesamtcholesterinwerte von hochstens 280 mg%. 1m ganzen 
ist also im Verfolg des Plasmocytoms die Niere mehr Objekt als Subjekt. Die 
Erkr~nkung kann lange Zeitohne Nierenstorung verlaufen. 1st jedoch erst 
einmal das Auftreten der massigen Zylinder vorhanden, so geht die Erkrankung 
meist in wenigen Monaten im Stadium der Uramie durch Verlegung der Tubuli 
zu Ende. Das lange Zeit hindurch auch bei ausgedehnterem Befallensein anderer 
Organe die Nieren nicht verandert werden, mag darauf beruhen, daB andere 
pathologische EiweiBe, welche we Nieren schawgen, eine besondere Affinitat; 
zu Ihnen besitzen. Dies diirfte beim Bence·Jones-EiweiB nicht der Fall sein, 
zumal insbesondere Lipoproteinbindungen von wesen EiweiBen nach eigenen 
bisherigen Untersuchungen nicht eingegangen werden. 
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Aus einer neueren Arbeit von Bra88 ist besonders die AbstoBung von Zellen, 
die mit hyalinen EiweiBtropfen beladen sind; von Wiehtigkeit. Es dad also 
festgestellt werden, daB das Bence-Jones-EiweiB hyaline Tropfen und daruber 
hinaus so erhebliehe Sehadigungen der Tubuluszellen auslost, daB sehlieBlieh 
die Zellen ausgestoBen werden. Auch tropfiger Zerfall innerhalb der Zellen 
kommt vor. Die sehiidigenden Einfliisse der Paraproteine beim Plasmocytom 
fiihren in gleieher Weise zu hyalintropfigen EiweiBablagerungen in den Stern­
zellen der Leber. SchlieBlieh resultiert hier das Bild einer geringgradigen Cirrhose 
vom Laeneckschen Typ. 

7. Degenerative Nierenveranderungen bei Hypoproteinamie. 
, 

Nachdem es Bark~r und Kirk gelungen ist, degenerative Nierenveranderungen 
durch Plasmaphereseversuehe auszulosen, und nachdem die hierbei zustande­
kommenden degenerativen Nierenveranderungen sieh auch ohne Albuminurie 
einstellten, muB der EinfluB der Hypoproteinamie auf die Nieren von besonderem 
Interesse sein. Dureh langer dauernde Inanitionen kann an sieh eine Einlagerung 
von Neutral£ett in den Nieren zustandekommen, die beim Fortschreiten des 
Prozesses zunachst ruckgangig zu machen ist, urn beim Wiederherstellen normaler 
Ernahrung sieh wieder einzustellen. 

An sleh ist die Fetteinlagerung in den Nierenepithelien wesentlich sehwerer 
zustande zu bringen als Fetteinlagerungen im Gebiet der Leberzellen. Bei ins­
gesamt iiber langere Zeit beobachteten nunmehr 6 Kranken mit einheimischer 
Sprue haben wir eine Albuminurie nicht feststellen konnen. In einer gemeinsam 
mit Tkaitdea gegebenen Zusammenstellung konnten wir von einer letal ver­
laufenden einheimischen Sprue durch die Freundliehkeit von Herrn Prof. Apitz 
den histologischen Befund der Organe erhalten. An de'n Nieren fanden sieh naeh 
de,n von ihm iiberlassenen Untersuchungsbefunden Veranderungen im Sinn einer 
ohronisehen degenerativen Erkrankung des Nierenparenchyms; histologisch be­
standen keine Verkalkungen, die Hauptstiickepithelien waren eigentiimlich blasig 
aufgetrieben im Sinn der hydropischen Degeneration. Fettablagerungen in den 
Hauptstiiekepithelien bestanden nieht, die Glomeruli boten kei.nen krankhaften 
Refund. An~ers wurde in den Plasmaphereseversuchen von Doenecke an Hunden 
eine zum Teil wohl aueh degenerative Verfettung in den Nierenepithelien deutlieh. 
Die von uns beobachteten Falle zeigten zum Teil die Hypopro~einamie als Friih­
symptom der Sprue. An sieh konnte es plausibel erseheinen, daB Verwasserungen 
des Plasmas fiir die Korperzellen nieht ohne Belang sind und daB auch eine 
Fliissigkeitsaufnahme der Zellen driisiger Parenchyme moglich ist. In dem letal 
verlaufenden Fall ergab nun der Untersuchungsbefund von Prof .. Apitz zwar 
eine Aufquellung der Nierenepithelien, jedoeh wurde in der Leber eine solehe 
hydropische Degeneration vermiBt. . 

1m Diinndarmzottenstroma fanden sieh ebenfalls blasige Auftreibungen der 
Zellen neben Odem der Submukosa. Auch die Zellen der Darmschleimhaut des 
Diinndarms wiesen zum Teil Vakuolenbildung auf. 

Die Hypoproteinamie des Menschen veranlaBt nach dieser von Prof. Apitz 
morphologisch untersuchten Beobaehtung bei langer Dauer atrophische Prozesse 
in den Fettzellen des Knochenmarks und geringere atrophisierende, Vorgange 
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in der Leber. Von den Inkretdriisen blieben bemerkenswerterweise Pankreas, 
Nebenniere und' Hypophyae vollig intakt. Das KnochenmiLrk zeigte gallertige 
Durchtrankung bei Atrophie der Fettzellen, die Vedettung der Leber war grob­
tropfig und ging mit der. Bildung von Pseudoaeini einher, so daB die Minderung 
der Lebertatigkeit fUr den weiteren VerIauf der Erkrankung nieht ohna Belang 
gewesen sein mag. Deutlich betroffen durch die Hypoproteinamie waren die 
8owohl resorbierenden wie sezernierenden Zellen des Diinndarms und der Niere. 
Es wird vo~ B~deutung sein, das Fehlen von Fetteinlagerungen jeder Art in den 
Nieren beziiglieh der Entstehungsmogliehkcit der Hypercholesterinamie bei der 
echten Lipoidnephrose zu betrachten. In dem hier gesehilderten Fall war, wie 
iiberhaupt bei den von uns eingehend untersuehten Spruekranken, das Serum­
cholesterin niedrig. Die Hoehstwerte betrugen 180-190 mg% Gesaniteholesterin. 
Es darf gefolgert werden, daB langbestehende Hypoproteinamien fiir die Morpho­
logie der Nieren imstande sind, erhebliche Veranderungen auszulosen. 

Doch ist zweifelsfrei das Absinken der PlasmaeiweiBkorper, gleich welcher 
Ursaehe, nieht ohne weiteres imstande, Hypercholesterinamie auszulOsen. 
Zwischen degenerativen Veranderungen am Nierenparenchym und der Hypo­
proteinamie bestehen Wechselwirkungen: nach Injektion von korpereigenen 
NierenpreBsiiften kommt es zu einem Absinken del' PlasmaeiweiBkorper, das 
nach unseren weiteren Versuchen bis zu 8 Mona,ten anhalten kann undsich bis 
zu Minderungen erstreckt, die urn 40% GesamteiweiB unter der Norm ausmachen. 
Doch waren auch bier nur unbedeutende Schwankungen der Blutcholesterin­
werte, sowohl nach der Methode von Kaufmann und Milhlbok, wie nach der 
Methode von Schm·idt- Thome festzustellen. Meist blieben in den Versuchen an 
Hunden die Cholesterinwerte unverandert, vorkommende Steigerungen waren 
kurzfristig und ergaben H5chstwerte, die nur bis zu 8% liber den Ausgangs­
werten lagen. Von der Hypoproteinamie ihrerseits diiden wir aus den Plasma­
phereseversuchen von Barker und Kirk sowie von Doenecke folgarn, daB' sie 
degenerative Veranderungen an den Nieren vor allem im Sinne der hydropisehen 
Degeneration ausloaen. Langbestehende Hypoproteinamien am Menschen be­
wirken ebenfalls degenerative Zeichen an den Nieren, wahrend bemerkenswerter­
weise die Inkretdrlisen unverandert bleiben. 

Die Histogenese der Nierensehadigung ist in solchen Fallen wohl nur unmittel­
bar yom Blute her zu erklaren. E3 konnte daran gedacht werden, daB eine 
Minderversorgung der Parenchymzelle mit Nahrstoffen auslosend wirkt. Doch 
geniigt dieser Vorgang, nach dem Intaktsein der Inkretdriisen zu urteilen, keines­
wegs. Es dad zumindest die Folgerung gazogen 'werden, daB gegen iiber den 
Hypoproteinamien die Nierenepithelzellen in ganz besonderem MaBe empfind­
lich.sind. Da hier weder irgendwelehe Substanzen mit dem Harn ausgesehieden 
werden, noch an den Glomeruli sieh iiberhaupt Veranderungen fiuden, sind aber 
diese Beobachtungen fUr die Moglichkeit des Eintretens ha,matogener degene­
rativer Sehadigungen der Nierenparenchyrnzellen von Wichtigkeit. DaB es sieh 
nicht urn einen degenerativen ProzeB in banalem Sinne handelt, mag auch damus 
gefqlgert werden, daB degenerative Verfettungen fehlten. Es muB also festgestellt 
werden, daB die Nierenparenehymzellen gegenliber Anderungen in der Zusammen­
setzung del' PlasmaeiweiBkorper besondersempfindlich sind und daB schon 
Storungen des Gehaltes oder der KOllzentration an PlasmaeiweiB geniigen, um 
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die Nieren unmittelbar sehadigend zu beeinflussen. Wiirde eS sieh urn eine 
Permeabilitatsstorung mit sekundarer Einsehwbmung von Staffen aus dem 
Blute handeln, so miiBte e~ moglieh erseheinen, daB auch in den Gloinerulus­
epithelien sieh degenerative Prozesse abspielen. Von allgemeiner Bedeutung 
darf es weiterhin sein, daB die Parenehymzellen der Nieren nieht nur in Un­
abhangigkeit von den vorgesehalteten glomerularen Apparaten erkranken konnen, 
sondem aueh bestimmte Noxen wiein dieseru FaIle wohl doeh einfaeh physi­
kaliseh-ehemiseher Art gerade die tubularen Apparate zu beeindrueken vermogen. 
Ob es nun besonders die relative Verwasserung der SerumeiweiBkorper bei der 
Hypoproteinamie ist, welehe die hydropisehe Dageneration der Parenehymzellen 
auslOst, darf vielleieht deshalb offengelassen werden, weil in einigen Versuehen 
an Meersehweinehen die Exsikkose mit dem gegensatzlieh geriehteten Ablauf 
der PlasmaeiweiBkonzentration ahnliehe Veranderung zur Folge hat. Bei der 
Exsikkose ist iibrigens aueh im reinen Experiment die Permeabilitatsstorung 
beziiglich eines Ubertritts von EiweiB in den Ham naehweisbar, es findet sieh 
bei allen Tieren mehr oder weniger starke Albuminurie. Ereignet sieh die Exsik­
kose bei Paratyphus oder gar bei Cholera, so Hegen keine reinen Verhaltnisse 
mehr vor, weil die Erregergifte die Zellen einmal unmittelbar des weiteren, aber 
aueh in besonders intensiver Weise auf dem Umweg iiber Storungim der Permea­
bilitiit beeinflussen. 

Das klinisehe Bild der Ni'erenveranderungen bei Hypoproteinamie wird dureh 
die Grundkrankheit beeinfluBt. Beim Fehlen von Albuminurie ist die Konzen­
trationsfahigkeit der. Nieren nur in dem gesehilderten Krankheitsfall etwasge­
stort g~wesen, bei optimaler kaloriseher Versorgung wurde eine Maximalkonzen­
tration bis zu einem spezifisehen Gewieht von 1022 erreieht. Die Verdiinnung 
lieB sieh aueh im odemfreien' Stadium wegen der Minderung der PlasmaeiweiB­
korper nieht fUr eine spezifisehe Storung der Nierenfunktion verwerten. 

8. Degenerative Nierenveriinderungen hei Dysproteiniimie. 

Die EiweiBveranderungenbe\ Plasmaeytom sind von .Apitz folgeriehtig als 
Paraproteinosen bezeiehnet worden. Betraehtet man naeh der Zusammenstellung 
von Bra88 die ehemisehen Veranderungen der PlasmaeiweiBe bei Plasmoeytom­
kranken, so ergeben sieh viele. Gesiehtspunkte, die gegeniiber dem normalen 
mensehliehen Serum diese EiweiBe, die sieh zusatzlieh oder auSer den Norm­
eiweiBen finden, immerhin aueh als abweiehend zusammengesetzt erseheinen 
lassen. Bra88 gibt folgende Ubersieht iiber die Besonderheiten der Eigensehaften . 
der BluteiweiBe beirn Plasmoeytom: 

a) Eigenhemmung des ~arapmteinserums bei der Wa88ermannsehen Reak­
tion. Hierbei l~egt kein quantitativer ProzeB vor, weiterhin konnen Beziehungen 
zu dem erhohten Euglobulingehalt ausgesehlossen werden. 

b)' Spontane Verklumpung der Erythroeyten. Hierbei handelt es sieh meht. 
um eine abnorme Steigerung der Blutgerinnung, derm Zusatz von Bence-Jones­
EiweiB zu normal em Blutserum ruft keine vermehrte Agglutina,tion hervor. 

c) Prazipitation bei Zusatz von Hayemscher L03ung. 
d) Positiver Ausfall der Takata-Reaktion. Dieser hangt zum Teil von der 

Hohe der Globulinfraktion an sieh abo .Ahnlieh zu werten ist del' positive Ausfall 
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der Formol-Gel-Reaktion,der ebenfalls einen erhohten EiweiBgehalt anzeigen 
kann. 

e) Prazipitation beim Eintropfen von Serum in Aq~a dest. Diese Reaktion 
kann darauf bezogen werden, daB bei der eintretenden Verbindung Vorhanden­
sein von Elektrolyten und H-Ionenkonzentration nicht mehr ausreichen, um die 
EiweiBe in Losung zu halten. 

f) Erhebliche Beschleunigung der Senkungsgeschwindigkeit. Auch hier ist 
der GlobulingehaIt des· Serums wesentlich auslosend. 

g) Die Fibrinogenwerte im Serum konnen bis zu 0,8 und 0,9 g% ansteigen. 
Freilich liegen sie damit unter dem Befund bei entzundlichen Affektionen. Die 
Moglichkeit der Bildung eines Parafibrinogens wird in Erwagung gezogen. 

h) Erhohung des spezifischen Gewichtes des Blutserums, der Viskositat des 
Serums. 

i) Neigung des Paraproteinserums zu Fallungen. Diese Neigung zu Fallungen 
nimmt mit der Erwarmung im allgemeinen zu, die ausfallenden Substanzen 
sind also mit Wahrscheinlichkeit von dem Paraproteinserum im chemischen 
Aufbau wieder different. An spontanen Fallen kommen sowohl nichtkrystalline 
Serumfallungen vor, wie vor allem auch krystalline Fallungen. Solche Krystalle 
sind vor allem von Apitz, von Steinmann sowie nuerdingse von Brass nach­
gewiesen worden. 

Die PlasmocytomeiweiBe haben nun besonders deutliche Veranderungen 
degenerativer Art an den Nieren, vor allem von hyalintropfigem Charakter zur 
]'olge. Es is~ durchaus anzunehmen, daB die Besonderheit der Zusammensetzung 
der BluteiweiBe beim Plasmacytom schadigende Einflusse auf die GrenzfHichen 
ausubt, so daB die anscheinend besonders leicht zu erreichenden Parenchym­
zellen der Nieren auch dem Eindringen der Abweichung von der Norm zusammen­
gesetzten EiweiBe zug~nglich werden. 

Die Durchlassigkeitssteigerung der Grenzflachen HiBt sich durch zunehmende 
Bluteindickungen beim Stauungsversuch und durch die spontan bereits vor­
kommende Odemneigung belegen. Freilich besteht daneben die Mpglichkeit, 
daB auBer auf dem unmittelbar hamatogenen Wege auch durch Speicherung die 
Paraproteine des Plasmocytoms in die Nierenepithelzellen hineingelangen. DaB 
die Paraproteine von der Norm abweichende Zusammensetzung zeigen, wurde 
zunachst von Lang durch Bausteinanalysen der Paraproteine nachgewiesen. 
Weitere Untersuchungen der Paraproteine durch Abderhalden, de Graaf, Guttering 
sowie Hopkins und Savory haben Vermehrungen der Paraproteine an Tryptophan 
und Tyrosin gezeigt. Gegenuber den Untersuchungsergebnissen von Lang, 
Balint, H eni sowie eigenen Befunden, die eine Minderung des CystingehaItes 
bei Nephrosen ergeben, sind diese bei der Paraproteinose gegenuber der Norm 
ebe~falls herabgesetzt, jedoch nach eigenen Befunderi in geringerem MaBe. Das 
Vorhandensein einer Senkung der Cystinwerte auch im ParaproteinehveiB ist 
von Wichtigkeit, auch wenn sie nicht so deutliche AusmaBe annimmt wie beim. 
Nephros~eiweiB. Einmal ist nach allem zu schlieBen, daB die Paraproteine patho­
logische EiweiBbildungen darstellen, obwohl diese sich nach den Ergebnissen 
von Lang im Blut bei Plasmocytomtragern nicht hnmer nachweis en lassen. 
Hierbei ist Apitz mit seinen sehr genauen morphologischen Daten sicher sehr 
fordernd £iir die Frage des Plasmocytoms gewesen, wobei insbesondere seine 
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Gebilden kommt, die man ebenfall~ als Folgezustande einer Ausfallung an­
sehen kann. 

Weitere Untersuchungen von Paraproteinen verdanken wir Balint, der bei 
einem Patienten mit bdemkrankheit vollig atypische Analysenergebnisse bei 
Untersuchung der Pla:;!maeiweiBfraktionen erhielt. Nicht nur das GesamteiweiB, 
war auBerordentlich niedrig, sondern vor allem das Albumin, da abweichend 
von der vorher geschilderten Storung durch einen besonders hohen Gehalt an 
Tryptophan und Tyrosin charakterisierbar. Der Kranke bot bei der Unter­
suchung schwerste bdeme der unteren Korperhiilfte, jedoch nicht kardialer 
Natur. Wichtig ist bei dieser Krankenbeobachtung des weiteren, daB hier im 
Harn keine krankhaften Veranderungen festzustellen waren. Inanition und 
ab:':lOrmer EiweiBverlust als Ursachen konnten ausgeschlossen werden. Balint 
konnte folgende Zusammensetzungen der Ser~eiweiBe gewinnen {so Tabelle 3). 

Vorher im September,1943 konnte Balint nicht in unmitt~lbarem Zusammen­
hang mit Nierenerkrankungen bereits uber eine neue Art der Fraktionierung des 
menschlichen Serumalbumins berichten. In Anlehnung an die Untersuchungen 
von Tierseren hat er versucht, krystallisierte Fraktionen aus menschlichem' 
Serum zu erhalten. Es gelang ihm, zwei EiweiBkorper darzustellen, von denen 
eine cystinhaltige und kohlehydratfreie Fraktion gut krystallisierbar war. Eine 
zweite EiweiBfraktion, die gewonnen wurde, envies sich als reich an Kohlehydrat, 
hatte einen niederen Stickstoffgehalt und war bezuglich derAminosaure-Prozent­
zahlen bicht' so konstant wie die erstgenannte als Crystalbumin bezeichnete 
Fraktion. Die zweite kohlehydrathaltige Substanz vdrd als Seroglykosid be­
zeichnet. Obwohl von ihm weitere Darlegungen bezuglich der Zugehorigkeit 
beider Korper zu Nierenerkrankungen nicht gegeben werden, so muG doch die 
von Heni, Balint sowie von uns beobachtete Herabsetzung der Cystinwerte'bei 
den degenerativen Nierenerkrankungen das Crystalbumin £iir weitere Unter­
suchungen als wichtig erscheinen lassen. Die von Balint gewqnnenen Amino­
sauregehalte der beiden Fraktionen aus SerumeiweiB sind aus Tabelle 4 zu 
erkennen. 

Wir haben nun als Dysproteinamie weiterhin die Bedeutung des Ubertritts 
von hepatogenen Substanzen ins Blut dargelegt. Es hatte sich ergeben, daB 
Abweichungen im Leberstoffwechsel nicht fUr das Zustandekommen hepatogener 
Nierenschadigungen maBgeblich sind. Insbesondere waren Atioporphyrin 3 • 

. Protoporphyrin, Cholsaure und D.~soxycholsaure ohne Belang fur die Nieren­
morphologie. Das gleiche gilt fUr intravenos appliziertes Bilirubin. I.v.-Gaben 
von reinen Lipoproteinen aus Leber fanden wir nicht ganz so maBgeblich flir die 
Entstehung von tubularen Nierenschiiden, wie die Lv.-Gaben von korpereigenen 
LeberpreBsaften .. Es ist von Interesse, daB bei 1l1ngfristigen Versuchen an Hunden 
durch Gaben bis zu 5 ccm 20% korpereigener Leberfi1trate Hypoproteinamieu 
ausgelOst we:vden konnen. So tritt zweifellos zu detu akuten Effekt der Leber­
preBsafte noch die induzierte Wirkung sekundar ausgelOster Hypoproteinamien. 
Sowohl hepatogene Schaden der Tubulusepithelien in akuteren WirkUligen wie 
hepatogene Hypoproteinamien konnen sich in der menschlichen Pathologie 
ereignen, weshalb wir sehr zahlreiche Tierversuche unternommen haben, urn die 
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Tabelle 5. tTbertritt von Kochsalz ins Gewebe bei 

., ..., C1)~tc • .<:: '" ..., .!!i .<::., 
~~ 13 Ii! ., "= C1):8~* " 

• .0 
~~£ ="-,,, 6", ~~S ~= 

.~ .. Ii! ~'" .I,l,S ""= 6: ,,= == .~~* "" 
",,,,, 

~~ § "" S·~ .. " t: ".13 = 
.tl~ isefl ~~ == -<= ~S~ :a~ES ~E; '" :Z;E-< ""-s 13- . " "£1 

C1) t:i'ltl{).-." ~~ "'g :E = =_ "Ii!"" 'a iQ If " .. "" 1'0_ " S...i " ~0Cl ~~~ "v", ~M = ~~Ee =~ "",= 813 ~ ~.9 :e.§ ';. ~~.9 ",-",,, :;:::Z;"" 

"" s~- .8ci= ~ .... ~.~~ ~ S'~ ~S "' • .<:: ~,.!. ~ 0 p., .... p- iii ...... "'1'0" 
:Jl~ 

Q) ='1"'1 .E E-<gj P=I~o Ill" ","'0 Ill" rn" -<~~ ~o" '" <~ .0 =.~1""'1 ~iQ'" " -< 13 ... -<;...'" 
" 

i"<_ rn-< 

intakt 28 +++ 4,2 90 105 256 143 I 220 ~ 25 0,5 465 460 
40 +++ 3,8 105 110 512 1 'io I leo 36 0,8 395 550 

" 

1 
" 

38 +++ 3,7 86 95 512 ItS 360 34 0,6 420 600 

34 +++ 4,5 80 90 512 16!J 100 30 0,4 440 580 
" .. 28 +++ 3,4 76 80 256 170 410 24 1,0 430 560 50 

" 
36 +++ 3,6 78 94 128 183 90 35 0,8 380 567 60 

" 
29 +++ 3,2 84 96 64 162 340 . 26 0,9 395 550 57 

" 
34 +++ 3,2 80 70 64 150 490 33 0,4 420 580 

" 
32 +++ 3,1 89 84 .32 156 500 30 0,3 438 550 

OJ 31 +++ 3,7 96 90 64 188 300 27 0,8 450 590 

" 
26 +++ 3,0 93 83 32 173 320 24 ·1,2 462 610 

" 
20 +++ 2,8 98 82 128 140 360 16 1,1 400 570 

" 
31 ~ 3,2 90 76 128 160 180 30 0,8 440 535 

" 
36 - 2,1 82 70 64 154 200 33 0,7 390 545 

" 
32 - 4,6 80 no 128 164 220 28 0,8 4[5 56) 

Wirkungen del' Leber auf die Niere einer gewissen Klarung zuzufiihren. An den 
Nieren, finden sieh je naeh del' verabreichten Dosis korpereigener LeberpreBsafte 
sowie von Lipoproternen aus Leber aIle Stadien del' degenerativen Zellvel'anderung 
del' Nieren, die von del' albuminosen Schwellung bis zur tropfigen Degeneration 
und sehlieBlieh zur Kolliquationsnekrose, die anseheinend dureh Einwirkung 
diesel' Stoffe besondets ausgelost wird. Die nierensehadigenden Substanzen aus 
Leber sind dureh Dialyseversuehe mil' in sehr geringem Umfang zu gewinnen, 
woraus auf eine hoher molekulare Natur del' hepatogenen Stoffe geschlossen 
wurde. Abgesehen von del' Einwirkung von frisehen PankreaspreBsaften, die 
iibrigens die Nieren meist nieht allzu erheblieh schadigen, ist zu erwahnen, ddB 
korpereigene NierenpreBsafte in gleieher Weise degenerative Zeichen an den 
Tubuluszellen auslosen. Die NierenpreBsafte haben ebenfalls Senkungen del' 
EiweiBwerte des Blutplasmas bis zu Werten, die 40% unterhalb der Norm liegen, 
fiir Fristen von durehsehnittlich 6 Monaten zur Foige. 

Als Teste fUr erne Mogliehkeit des Ubertritts hepatogener Stoffe ins Blut 
ist einmal die Nachweisbarkeit von Anstiegen der Polipeptidwerte anzusehen. 
Weiterhin kommen aueh bei Fehlen von Stoffwechselstorungen bei Hepato­
pathien Kapillarsehaden zur Beobaehtung, die bis zu sehweren Blutungen gehen 
konnen, aueh wenn die Fibrinogen- und Prothrombinwerte normal sind. SenlieB-

I 
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Leber- und Nierenst(irungen mit Hypoproteinamie. 

0,320 14 4,0 
0,2S0 20 4,8 
o,:no 18 4,9 

0,230 24 3,9 
0,240 20 3,95 

0,300 16 4,6 

0,320 18 4,2 

0,240 24 4,8 

0,300 20 5,1 

1,2 :2,8 i1BO 
2,0 2,8 150 
2,2 2,7 195 

2,0 I,n HiS 
1,95 2,0 190 

2,0 2,6 160 

2,3 1,9 170 

2;9 1,9 140 

2~ I Hi 1032 
2D 15 1034 
30 18 1030 

20 14 1033 
26 16 1029 

28 14 1030 

26 19 1028 

22 18 1026 

Diagnose 

1. Atrophische Lebercirrhose 
2. Atrophische Lebercirrhose 
3. Cholangitische Lebercirrhose mit er­

heblicher Leber- u. MilzvergroBerung 
4. Amyloidose der Leber und Milz 
5. Lebercirrhose nach akuter Hepatitis 

mit geringer MilzvergroBerung 
6. Lebercirrhose yom atrophischen Typ 

mit mittlerer MilzvergroBerung 
7. Lebercirrhose yom atropischen Typ 

mit mittlerer MilzvergroBerung 
8. Lebercirrhose mit mittlerer Leber-

und MilzvergroBerung 
3,0 2,1 160 28 15 1028 9. Lebercirrhose mit erheblicher Leber-

vergroBerung 
0,320 18 4,0 2,d 2,0 157 24 18 1034 10. Lebercirrhose mit erheblicher Leber-

0,260 18 

0,240 22 
0,300 24 
0,310 20 
0,320 20 

3,9 

4,6 
3,75 
4,7 
4,6 

2,3 

2,7 
1,1 
2,1 
2,0 

1,G 180 

1,9 190 
2,55 520 
2,6 630 
2,6 390 

22 17 1033 

1030 
1034 

5 1032 
1024 

26 19 
20 15 
18 

180 93 

und MilzvergroBorung 
11. Hypertrophische Lebercirrhose boi 

Lues 
12. Leborcirrhose mit Milzvenenthrombose 
13. Genuine Nephrose 
14. Genuine Nephrose 
15. Glomerulonephrose 

lich ist ein Ubertritt von Kochsalz ins Gewebe nicht selten in besonderem Urn­
fange vorhanden. \Vir haben diesen auch dann gefunden, wenn Anstiege der 
Aceton- und Amoniakwerte im Blut nicht bestanden. Freilich konnte Hypo­
proteinamie da sein, jedoch in anderen Beobachtungen auch fehien. Es ist aber 
zweiiellos, daB die hepatogen induzierte Steigerung der Blutketon- und Blut­
amoniakwerte bei Hepatopathien die Membranpenneabilitat ebenso mit beein­
fluBt, wie das Vorhandensein von Hypoproteinamie. Vgl. Tab. 5. 

Auch wenn man von den zusatzlichen Giftwirkungen absieht, so ist doch die 
experimentelle Erzeugung hepatogener Nierenschaden durch i.v.-Gaben von. 
Leberbreifiltrat imstande, den Effekt reiner hepatogener Stoffe so zu verdeut­
lichen. Er kann bis zur vollig:m N ekro3e d3r Nierenp:1renchymzellen gehen 
und ist damit dann von einer Giftwirkung nach Applib,tion von Mineralsauren 
Un allgemeinen nicht zu unterscheiden. Verantwortlich fur das Zustandekomm:en 
der Nierenschadigung ist einm:11 d~r abNaichend" AufbJ,u del' LebereiweiBe 
gegenuber den NiereneiweiBen. Die Bindung3m0,Slichbiten zwischen den Poli-

,peptidketten sind andel'S als in der Niere und in j ed3m Fa'!l sind Kolloide der 
einen Provenienz in der L:1ge, andere kolloidale Lomngen in ihrem Aufbau 
deutlich zu schiid.igen. Weiterhin besitzt die Leber abweichende, aber auch 
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ahnliehe Fermentsysteme im Vergleich mit ,den Enzymsystemen der Nieren. 
So wird es denkbar sein, daB neb en der unmittelbaren toxischen Wirkung hepato­
gener Stoffe auf die Nieren auchdie Enzymsysteme der Leber den Struktur­
aufbau der Nierenparenehymzellen zu storen, wobei einmal direkte Enzym­
wirkungen-in Betraeht kommen, aber aueh dureh diese vermitteIte Abweiehungen 
im EiweiBaufbau eine Rolle spielen diirften. 1m allgemeinen sind die eyclisierten 
Polipeptidketten der EiweiBe auBerordentreh empfindlieh gegeniiber auBeren 
Einfliissen. Diese Empfindliehkeit auBert sieh bei den EiweiBen der tatigen 
Parenehymzellen der Nieren sehon gegeniiber der einfaehen Hypoproteinamie, 
besonders erheblieh wird sie beim Eimvirken von Fermentsystemen, die eine 
Affinitat gegeniiber den NiereneiweiBen besitzen, wie dies bei den Enzymen der 
Leber naeh der Zusammenfassung von Bersin erkennbar ist. 

Naeh den Untel.'suehungen von Schmidt sind allgemein in den Korperzellen 
Gebiete mit waBrigem Inhalt dureh bimoleKulare Lipoidlamellen umgeben, 
hierbei Hnden sieh die N eutralfette, j edoeh im allgemeinen maskiert. Del' Feinbau 
des Cytoplasm as del' Nierenparenehymzellen ist naeh dem Effekt der Hypo­
proteinamie zu urteilen, auBerordentlich empfindlieh, Misehungen kommen 
leieht zustande und der Gehalt an Lipoproteinen ist naeh unseren bisherigen 
Befunden nur unwesentlieh geringer als in del' Leber. Freilich mogen die eben­
falls in frisch gewonnene OrganpreBsaJte mit hineil1gela!1genden Lipoprotemen 
vielleicht den Weg dureh die Grenzmembran del' Epithelzellen zu bahnen. So 
mag es {)rkHirlieh erscheinen, daB vornehmlieh experiment ell korpereigene Stoffe 
aus Leber und Niere den Aufbau der Nierenparenehymzellen zu storen vermogen 
und daB infolge dieser Storungen sieh die Funktionen nicht mehr als intakt 
erweisen. Diese Funktionsstorungen lassen sieh an Diuresehemmungen erkennen, 
die besonders nach Darreichungen von Nierenbreifiltraten im Experiment haufig 
ganzlieh irreversibel sind. 

Die Einwirkung von Leber- und Nierensubstrat von zellfreiem Charakter 
auf Funktionen und Morphologie der Nierenepithelzellen ist keineswegs gebunden 
an das Vorhandensein der Ausseheidung von EiweiB in den Harn. Kleinere 
Dosen hemmen die resultierenden Abseheidungen des Harns bereits sehr deutlieh, 
verursaehen abel' vor allem aueh bereits naeh einem Zeitraum von 15-20 Minuten 
bedeutsame Minderungen der Absolutkonzentrationen des Harns an harn­
pfliehtigen Stoffen, besonders von N-Substanzen und Koehsalz. 

Auf die Besonderheit del' Zusammenhange von Storungen del' Leber- und 
Nierenfunktion, wobei sieh die Leber als bis zu gewissem Grade iibergeordnet er­
weist, wird bei del' B.~spreehung dill' Pathogenese endogener degenerativer Nieren­
sehaden eingegan~n werden. Beim Zustandekommen der hepatogenen degene­
rativen Sehadigungen des Nierenpare~ehyms ereignen sieh nun in del' Klinik 
meist gar nieht und im Tierexperiment nul' naeh sehr groBen Dosen von Leber­
preBsaft-en nul' geringe Abweiehungen der Harnbefunde von del' Norm: in der 
Klinik bleibt Albuminurie sehr haufig aus, Ausseheidung von hyalinen und 

, granulierten Zylindern fehIt fast hilmer. In den Versuehen an Hunden ist in 
Dosenbereiehen, welehe Sehadigungen der Nieren bis zur hyalintropfigen Degene­
ration aus16sen, ebenfalls das Auftreten geringer Albuminurie eher zu den SeIten­
heiten zu reehnen. Dementspreehend muB die Sehadigung der Nierenparenehym­
zellen unmittelbar ha,matogen zustande gekommen sein. Sie entsprieht also 
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anderen Ausscheidungstoxikosen und aJiphatische und aromatische Gifte, bei 
denen die Moglichkeit des auslosenden Momentes einer Schadigung mit nach­
folgender Albuminurie. ausgeschlossen werden kann. Die hepaiogenen Stoffe 
rufen eine Schadigung del' Zellgrenzmembranen hervor und lassen, wie die morpho­
logischen Bnder zeigim, an vielen SteIlenzunachst geringe AbstoBungen der 
apikalen Zellpartien del' Nierenepithelien beobachten, wobei es vermutet werden 
dad, daB del' mogliche sekundare Ubertritt von Eiw;eiB in denHam diese ledig­
Hch tubular nachw~isbaren Veranderungen zugerecJ:1net werden muB. Auch 
darin folgen die hepatogenen Wirkungen auf die Niere del' Definition Fahrs, 
daB sie oft ohne Odem einhergehen konnen und daB VOl' allem bei diesem Ablauf 
del' durch Ausscheidung bedingten Veranderungen der Nieren die Hyper­
cholesterinamie oft fehIt. 

Wurde man die Hervorrufung von Hypercholesterinamie bei degenerativen 
Nierenerkrankungen, generell als unmittelbaren Effekt nephrogener Stoffe auf 
Stof£wech~elvorgan~e auffassen ~ollen, so ware es nicht oline weiteres zu .er­
klanin, warum i.v.-Gaben korpereigener Nierensubstanzen, wie vor aHem renaler 
Lipoproteinen sowie von NierenpreBsaften keine Hypercholesterinamie zur 
Folge haben. 

Wahrend makroskopisch die experimentellen hepatogenen und nephrogenell 
Nierenschadigungen ein gelblich graues Aussehen der Nieren darbieten, ist auch 
histologisch die reichliche ;Einlagerung von Neutralfetten und geringen Lipoid­
mengen, wie wir neuerdings fanden, VOl' allem im Gebiet del' Hauptstucke bei . 
Hunden festzustellen, wo sie sich ubrigens bei gesunden Tieren nach. unseren 
Beobachtungen uberhaupt nicht finden. Die Uberlegung, daB durch die Dar­
reichung der NierenpreBsiifte also Fett in die Nieren' gelangt sem kOnnte, dad 
deshalb als wenig wahrscheinllch ausgeschlossen werden. Daruber hinaus ist 
durch Lipamie eine' hy~lintropfige DegeneratIon der Nier'enparenchymz~llen 
nicht zustande zu bringen,aber auch durch die i.v.-Gaben von LeberpreBsaften 
wird keme einfache hamatogen bedingte Ablagerung von 'Fett in den Nieren­
epithelien hervorgerufen; liU3t man die zu verwendenden Anteile del' korpereige­
nen Lebern und Nieren in flussiger Luft gefrieren UIid bereitet aus Ihnen naell 
Pulverisierung durch Extraktion m,it Ather"Aeeton fettfreie Substrate, so haben 
sie die gleiehen Veranderungen an der Niere zur Folge~ wie sie geschildert wurden. 

Der Befund der, einfachen Epitheldegenerationen mehr oder weniger inten­
!:liven Grades mit qer moglichen Einlagerung von N eutralfett wird bei hepatogener 
und nephrogener Nierenschadigung durch geringe Mengen von, Cholesterin in 
den Nierenepithelien komplettiert, die einer Hypercholesterinamie bei normalen 
Blutcholesterinwerten ja nicht entspringen konnen, sondern entweder durch die 
degenerative Zellveranderung im Verfolg einer Entmischung des Zellplasmas 
entstanden sein mussen odeI' durch hamatogene' Cholesterinelnschwemmung bei 
vorhandener Zellschadigung auch von normalen Blutcholesterinwe!,ten aus ent­
stehen konnen. 

Das grau-blasse Aussehen del' Nieren wirddurch eine andere endogen-toxische 
Sch1:idigung erheblich modifiziert, bei welcher wir einen gewissen Grad und AlI­
teil des Vorganges ebenfal~s der Dysproteinamie zuschreiben mochten. Wir vel'­
stehen dabei unter Dysproteinamie weiter einmal die Deformierungder Plasma­
eiweiBe durch korperfremde ~~nd korpereigene Stoffe, des weiteren aber auch 
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die Beimengung von Organeiwei13 odeI' von EiweiBs1.lbstanzen, die bt)sonderen 
Stoffwechselzustanden ihre Entstehung verdanken, welche in derNorm nicht 
vorhanden sind. Die hier zl1 schildernde Eklamp8ien~ere zeigt histologisch neben 
der fettigen Degeneration in den Tubuli. auchKoag~lationsnekrosen und bei 
intensiveren Graden deutliche Blutungen, vor allem naeh der Oberflache der 
Nierezu gelegen, wobei GefaBverstopfungen auch Infarktbildungen mit Blutungen 
zustande bringen konnen. Besonders wichtig ,sind die allen Intensitatsgraden 
nachweisbaren Blutplattchenthromben und GefaBversqhlusse, die sich neben 
den degenerativ bedingten Verfettungen aber auch neben Fettembolien finden. 
Das Gesamtbild der Nieren kann dahe\" ein bunt gesprenkeltes Aussehen ,bei 
gelb-grauer, Grundtonung darbieten. Sicher spielen 'beim Zustandekommen der 
GefaBveriinderungen Gefa13spasmen eine' Rolle. Diese sind auch fUr die Blut­
drucksteigening verantwortlich, mit welcher die Niere bei dieser Erluank~ng 
jedenfalls atiologisch nichts zu tun hat. 

Anzeichen von Epitheldegenerationen finden l3ich an den Zellen del' Haupt­
stucke sowie auch im Bereich der Epithelien del' Glomeruli, ,so daB im ganzen 
Zustande ausgelost werden, welche im Bild del' Lipoidnephrose nicht unbedingt 
unahnlich s~nd; In anderen Fallen sind n!j;ch den Beobachtungen von Fahr die 
Glomeruli manchmal blutarm, die Schlingen konnen' ein gequolleries Aussehen 
bieten. 1m Bereich der Tubuli wechseIt Verfettungen mit Gebieten, die Ver­
i:i.nderungen bis zur vacuolaren Degeneration aufweisen konnen und Abschnitten, 
in welchen die albuminose Degeneration vorherrseht. Wir haben auch in manche~ 
Beobachtungen hyalintropfige Degenerationen gesehen und mochten dara1.lf 
hinweisen, daB neben del' manchmal recht deutlichen degenerativen Veranderung 
der Glomerulothelien VOl' allem 1m Bereich del' Hauptstucke sich aus den Paren~ 
chymzellen tropfige Bildungen ins Lumen 'begeben, die uns als Beweise dafUr 
erscheinen, daB die schadigende Wirkung, welche die Nieren auf dem Blutweg 
trifft, auch bei del' Ekl.ampsieim Vordergrund stehen. Die Nieren von 2 Kranken­
beobachtu~gen verdanken wir del' Freundlichkeit von Herrn ,Dr. Scheel. Des 
weiteren spieIt in der Morphologie del' Eklampsieniere und Auftreten von Stase 
neben gefaHthrombotischen. Vorgangen eine gewisse Rolle. Aber auch eine totale 
Rindennekrose ist von Herzog sowie von Geipelbeo'0achtet worden, und solche 
Bchweren Veranderungen finden sich nur 'bei unmittelbarer hamatogent,Jr Gift. 
wirkung, wie sie unter anderem Sarre naeh groBen Sublimatdosen beobachtet 
hat. Die GefaBkrampfe 'und die thrombotischen Prozesse in den Nieren sind 
nach unseren Beobachtungen nicht unbedingte conditio .inequa non fUr dlts, 
Zustandekommen der Nierenverunderungen bei Eklampsie, denn sie fehIten 
in'der einen von uns untersuchten Niere vollig. 

Das Eklampsiegift kann nach allen bisherigen- Feststellungen sowohl die 
Capillarschlingen der Glomeruli sowie der Glomerulothelien, aber auch yor allem 
die Tubulusepithelien degenerativ beeinflu~sen. Wie stark sich die unmittel­
baren hamatogenen Einflusse geltend zU'machen vermogen, durfte sieh daraus 
ergeben, daB Zangemeister bei der leichtesten Form der Ekltimpsie zwar Odem:e 
und Ablaufe mit Harnminderung beschrieben hat, daB, jedoch in diesen Stadien 
die Albuminurie fehlt. Hier ist alsb nicht mit einerRuckresorption aus dem 
HarneiweiB zu rechnen. Wenn bei einem zweiten Jntensitatsgrad d~r Eklampsie 
Aibuminurie und lIypertension hinzutreten, so sind diese parallel zur Nieren-



Degenerative Nierenerkrallkungen. 

affektion zustande gekommen, freilich durften sie die Moglichkeit besitzen, den 
Ablauf der Nierenerkrankung zu verschlechtem. Bei einem dritten Intensitats:.. 
grad finden sieh nach Za!,-gemeister eklamptisehe Krampfe· aber auah Hirn­
drueksymptome ohne Kriimpfe. 

Fur die KJinik der ,degenerativen Nierenerkrankungim haben die Veriinde­
rungen der Nieren. bei Eklamp;ie deshalb Interesse, weil 'aueh beim Fehlen von 
Odemneignng durchaus Wasserretentionen zustandekommen konne~, die man 
gerade dannfindet, wenn die ,)glomerulonephrotisehen ZeiehEm" besonders deut­
lieh sind. Es besteht in diesen Fiillen eine vielleieht aueh renal bedingte Neigung 
zur Flussigkeitsretention,' d~. die sezernierenden Fiiichen in den Glomeruli bei 
akut einsetzender "Glomerulonephrose" vermindert· werden und £tir' solche 
Zustiinde sind die experimentellen Nierenseh.iidigungen freilieh von .Belang. 
Denn zumindest in frischem Stadium degenerativer Zellveriinderungen in den 
Nieren leidet die B;arnabscheidung Not, wie wir es vor allem nach korpereigenel1 
Leber- und NierenpreBsaften gesehen haben, die auah in den Fallen illit unver­
anderten hiimodynamischen Verhiiltnissen und insbesondere bei Intaktlassung 
von Nierendurchblutung und Blutdruckwerten die Harnabscheidung zuniichst 

. einmal £tir viele Stunden blockieren konnen. . Sehen wir von fOhlen Giftstoffen 
bei der Eklampsie ab, so ist fur' eine .groBe Anzahl bei der Eklampsiekrankheit 
das Uberwiegen der Leberveriinderungen gegenuber den 'morphologisch-patho­
logischen Nierensymptomen von Belang: Aus diasem Grunde ist es wa)J.rschein­
lich, daB auch hepatogene Stoffe beim Zustandekommen dar Nierenveriinderungen 
im Verfolg der Eklampsie eine Rolle spielen. Bis zur Nekrose der Nierenepithelien, 
kann man kommen, wenn man korpereigene Leberextrakte an Hunden oder 
Kaninchen in Abstiinden von 10 Tagen "/Jis zu lOmal Lv. gibt. Unter AusschluB 
der Narkosewirkungen Hi.Bt slc)J. dies besonders in reiner Versuchsanordnung 
zllstandebringeiI, wenn die Lebersu-bstanz durch Punktion gewonnen wird. 
Weitere Uberlegungen veranlassen uns, den Vorgang der Leberautolyse mehr 
in den Vordergrund zu stellen: An.sich hat G. v. Bergmann allgetnein toxischen 
EiweiBsubstanzen beirn Zustandekommen der Eklampsie eine bedeutsame Ro~le 
zugeschrieben. Erreichen diese mit besonderer Giftintensitat und an erster 
Stelle die Leber, wie es tatsiichlich si_ch aus dem Vergleicfi von Leber- und Nieren­
veranderungen bei' Eklampsie ergibt, so kann man durch subtotale Drosselung 
der Leberdurchblutung den' Aniimisierungsvorgang dieses Organs, der haufig 
d,en Begiim des eklamptischen Ko~asdarstellt, reproduzieren. Nimmt man eine 
mehrsturtd~e subtotale Drosselung der Leberdurchblutung vor, ~o entwickeln 
sich stellenweise dunkel-blaurote, unscharfe Flecken neben' blassen Bezirbn, 
So . daB Blutungen in die am meisten hypnoxiSchen Gebiete bei weiterer, ~e~n 
auc4 nur mangelnder Blutzufuhr zustandekommen. Histologisch sind Blutungen 
neben Nekrosen in der Leber vorhanden. Ein Ubertritt von LebereiweiB in die 
Blutbahn kann in anderen Versuchen durch den akuten Anstieg des Gesamt-N 
in der Lebervene bei solchem Vorgehen nachgeWiesen werd'en. Yom niichsten 
Tag an sind dann auch die Nierenschiidigungen eklatant: die groBen geschwollenen 
un."d ziegelroten Organe von weicher Konsistenz lassen in den gesa~ten Nieren­
epithelzellen zum Teil.tropfige Degeneration, je nach der Dauer der Anamisierung 
aber Nekrosen und Verfettungen geringen· Grades vom degenerativen Typus 
beobachten. 

li3* 
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Fiir das Zustandekommen der Nierenveranderungen bei Eklampsie liiBt ~ich 
als eine Moglichkeit die Folgerung ziehen, daB die primare EiweiBzerfallstoxikose 
zunachst in der Leber autolytische Prozesse mit und ohne Abhangiglwit von 
thrombotischen. GefiiBaffektionen auslost. Alsdann iiberschiitten die freiwerden­
den, in solchen Versuchen als Leberautolysate zu bezeichnenden Stoffe die 
Nieren, welche besonders intensive nekrotisierende Prozesse in den Nieren aus­
losen und Verquellung wie tropfige Eritmischung zuriicktreten lassen. Es darf 
hinzugefUgt werden, daB die Mehrausschiittung von Hypophysenhinterlappen­
hormon bei del' Eklampsie wahrscheinlich ist und daB d]lrch Gaben von 8-10 
Einheiten pro kg Hund bei Dauerinfusion Vasopressin, abel" auch Oxytocin 
Ablaufe· von fast gleicher Intensitat bedingen, wie sich dies nach mehrstiindiger 
subtotaler Drosselung del' I,eberdufchplutung zustandebringen lii.Bt. 

c. Degenerative Nierenveranderungen durch Speicherung. 

Fahr hat 1941 von den degenerativen Nierenerkrankungen diejenigen, die 
durch Speicherung zustandekommen, erneut abgegrenzt. Auch diese Ver­
anderungen, die an den Epithelien von Glomerulus und Tubulus zustandekommen, 
besitzen degenerativen Charakter. Die Frage del' Speicherungsvorgange in den 
Nieren ist wohl im wesentlichen dadurch zu charakterisieren, daB nul' bestimmte 
indifferente Stoffe,ohne wesentliche Veranderungen an den Glomeruli zu hinter­
lassen, ausgeschieden und in den Tubulusepithelien riickresorbiert werden. Bei 
dem Vorhandensein von hyalin~ropfiger Degeneration handelt es sl9h nach Fahr 
urn Vorgange im Sinne erheblicher regressiver Zelltatigkeit, ~d entsprechend 
diesel' Tatsache diirfte das Vorhandeilsein von hyalinen Tropfen bei Parapro­
teinosenvornehmlich auch durch unmittelbare Giftwirkung zustandekommen. Fur 
diesen Ablauf des Geschehens spreohen sehr die von Fahr 1941 gegebenen Hin­
weise, nach denen es sioh bei del' hyalintropfigen Degeneration nioht wie bei 
extracellular bedingten EiweiBspeicherungen urn Vorgange handelt, die von del' 
EiweiBausscheidung abhangig, sondern um solche, die der Grundkrankheit 
parallel gehen; der Befund del' hyalinen Tropfen beschl'ankt sich namlich bei 
der Paraproteinose wechselnd auf verschiedene· Absohnitte der Tubuli, wahrend 
bei generell gleiohsinnigem, resorptivem Vorgang sich in allen Zellen, durch die 
Resorption hervorgerufen, hyaline Tropfen finden miiBten. Immerhin ist zu 
betonen, daB bei den Paraproteinosim Zellsohadigungen durch Speicherungen 
iiberwiegen. W 0 solche fehlen, wirkt das Passagenhindernis del' ~ngedickten 
und auskristallisierten Paraproteinmassen infolge del' aufsteigenden Atrophie 
hemmend auf die degenerativen NierenveranderUI,lgen durch Speioherung. Im 
ganzen diirfte nach del' Betraohtung aller Substanzen, welche. auf dem Speiche­
rungswege in die Nierenepithelien gelangen, die MolekiilgroBe von Wichtig­
keit sein, 

Sowohl Hamogiobin wie andere korpereigene Farbstoffe und VOl' aIleIn 
.i~dif:erente niederm~~e~ula\e Substanzen werden besonders. gespeio~ert. Nat~~­
hch 1St es daneben moghch, llaB auoh manche Substanzen Wle Harnsaure tubular 
in konzentrierter Form ausgeschieden werden, wofiir sich im Fall del' Harnsau.re 
gerade auch Volhard 1930 ausgesprochen ha,t. Man wird im ganzen Filtration 
lllld Resorption in den Nieren fUr physiologische Vorgange nicht streng trennen 
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diiden, da aIle Abschnitte des Nephrons sowohl Flussigkeit .wie harnpflichtige 
Stoffe zu sezernieren vermogen. Eine Speicherung in den Tubulusepithelzellen 
ist jedoch nur fiir bestimmte indifferente Substanzen vorhanden. Bei der echten 
Lipoidhephrose diirfte es sich urn' hamatogene Einfliisse auf die Parenchym­
zellen in den Tubuli handeln; aine echte Sekretion der Tubuluszellen der Nieren 
ist sicherimmer anzunehmen. Unter pathologischen Verhaltnissen werden alich 
Substanzen abgeschieden werden, wie EiweiB und andere Korper, die in der 
Norm nicht durch die Parenchymzellen de:r: Nieren in den· Harn gelangen, es 
nimmt dann die Sekretion der Tubuli der Nieren pathologische Form an, wie 
au~h Borst in einer personlichen Mitteilung aussagt. Fiir die Klarstellung des 
Begriffes der pathologischen tubularen Sekretion darf Herrn Geheimrat Bors~ 
auch an dieser Stelle herzlichstgedankt werden. Von If'ahr ist 1925 bei der 
Definition der NierenveranderungEm durch Speicherung, fiir deren Zustande­
kommen die Klasse vol} Korpern verantwortlich gemacht wurden, welche keine 
eigentlichen Nierengifte darstellen; sOIidern in iibergroBer Menge in den Harn 
gelangen und bei denen nach Anordnung und Wirkung auf die Parenchyrnzellen 
der Nieren eine Speicherung angenommen werden kann. 

1. Die Veranderungen der Nieren durch Lipamie. 

Die haufige Lipamie beirn Diabetes und bei durch Transport bedirigten Er­
hohungen des Blutfettspiegels ist gefolgt von einem Ubertritt von Neutralfett 
in den Harn, wobei die Moglichkeit einer Ablagerung in den Tubulusepithelien 
in Betracht kommt. Die dann in der Niere vorhandenen Neutralfette finden 
sich in gleichmaBiger Anordnung auch in den Zellen der Hauptstiicke. Jedoch 
sind im Gegensatz zu den primar degenerativen Nierenverfettungen hierbei die 
Hauptstiicke einmal nur geringgradig befallen, des weiteren finde~ sioh Cholesterin­
beimengungtm nur in wenig intensiven AusmaBen. Nicht selten werden die 
Hluptstiicke sogar freigelassen und vorwiegend sind die vorhandenen Fette nicht 
doppelbrechend. Bei Hunden fan9.en wir naeh i. v.- Gaben von Olivenol oder von 
Emulsionen von Neutralfett besonders die dieken Absehnitte der Henlesehen 
Sehleifen befallen. Dementspreehend ist die Nierenfunktion durch die lipamiseh 
bedingte Veranderung der ;Nierenzellen kHniseh meist 'nieht nachweisbar ver­
andert. Fahr und Landau sind der Meinung, daB es sieh bei der Speieherung 
von Fett in den Hariptstiieken mehr urn eine Ausseheidung von Fettsubstanzen 
handelt. Frei\ieh ist bei der Fettspeieherung der Nieren wahrend des Diabetes 
nieht ausgesehlossen, daB die Speieherungsablagerungen von Glykogen sekundar 
ebenfalls dureh Hemmung der Zelltatigkeit' Fettablagermi.gen zur Folge haben. 
Des weiteren istdie langdauernde Hyperglykamie nicht auBerstande, Fett­
substanzen in der Nierezur Ablagerung zu bringen, die beim Diabetes atisZuekern 
entstehen konnen. Hinzu kommt die Storung der Fettverbrennung, die sieh 
dureh den Insulinmangel beirn Diabetes entwickelt. Denn nach den Unter­
suchungen von Brentano ist das Insulin fiir die Fettverbrennung ebenso not­
wendig wie fUr die Verbrennung von Dextrose imd ihre 'Polymerisierung von 
Glykogen. In diesem Sinne ist die Verfettung der Nierenepithelien beim Diabetes 
auch als degenerativ zu werten. . 
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2. Degenerative Nicrenvcranderungcn dur(~h Speicllcrungen von Glykogen. 

Weniger die'Steigerung der Blutzuckerwerte beim Diabetes als dieStorung 
des. Glykogenabbaus, die sowohl beim Uberfunktionsdiabetes wie' beim Unter­
funktionsdiabetes gegehen ist, hat die Siehtbarwerdung des Glykogens in den 
Nierenepithelien zur Folge. Zum Teil wird' allerdings' auehnaeh LlJeschke und 
Fahr Glykogen infeinen Kiigelehen von den Glomerulusepi~helien abgeschieden. 
Wahrscheinlich wird es hier Hegen bleiben, . wenn im Verfolg der diabetischen 
Stoffwechselstorung seine UberfUhrung in D.~xtrose nicht funktioniert. Hierfiir· 
sprecheJ? Versuche Fahrs, welche nach Pankreasexstirpation au Hunden nur 
die Blutzuckerwerte, jedoch nicht die Blutglykogenwerte steigern sollen. Das 
Glykogen entstammt also nicht dem Blut, sOIldern zum. Teil den Glomerulus­
epithelzellen, zum Teil aueh den Epithelzellen der Tubuli. Funktionell tritt 
durch die Glykogenablagerung h6chstens sekundar Fettablagerung und k6rniges 
Pigment in den glykogenhaltigen Zellen auf. Die Funktion der Niere wird dabei 
nicht gestort, und es ist offenzulassen, ob del' Durchtritt von Zucker durch die 
Glomerulusepithelien bei del' intercapillaren Glomerulosklerose eine Rolle spielt. 
Es ist nicht sehr wahrseheinlich,daBdies der Fall ist, denn beim jugendlichen 
oft sehr schweren Diabetes sind intercapillare Glomerulosklerosen bisher nicht 
beobachtet, worden. 

3. Degenerative Nierenveranderungen durch Harnsaurespeicherung. 

Obwohl die Harnsaure nach Volhard vornehmlich durch die Hauptstiieke 
ausgesehied~n wird, sind Speiehemngsvorgange in den tiefer gelegenen Ab­
sehnitten des Nephrons sehr wohL zu beobachten. Hierfiir ist geltend zu machen, 
da13bei sehr massiver Ubersehwemmung der Nieren.mit Harnsaure wie·bei del' 
echten Gieht odeI' bei Leukosen, VOl' aHem in den Henleschen Sehleifen resorptive 
Prozesse vorkommen. Aooh hier ist bei der resorptiven Fettspeicherung der Ab­
lagerungsvorgang in den apikalen Zellpartien ebenso deutlieh, wie in den basalen 
Absehnitten. Weiterhin kann das Auskrystallisieren von Harnsaure und Uraten 
in einzelnen Absehnitten des Nephrons zu atrophi~ierenden Prozessen AniaB 
geben.! Klinisch sind Zeiehen gest6rter Nierenfunktion~rst dann naehweisbar, 
wenn die Wirkung del' Harnsaure sieh nieht auf die Tubulusapparate be[:lchrankt, 
das heiBt, wenn aueh im weiteren Verlauf der uratischen Stoffwechselst6rung 
GefaBprozesse eine Rolle spielen,. 

4. Degcneratlve Nieren,veranderungen 'durch Kalkablagerungen. 

Zum Teil werden bei langdauernden Hyperkalzamien Kalksalze durch den 
Ham mit ausgeschieden und es sindSpeicherungsvorgange in ~en Epithelzellen 
nicht ausgeschlossen. Kalkablagerungen in den Ni'eren kommen nach Lubarsch 
jedochauch haufig in der Nierenrinde und extracellular gelagert VOl'. 

Die Kalkk6rperchen' an der Nierenoberflache en~stehen jedoch durch Ver­
kalkung von Kapselexudaten und sind somit als Endzustande entziindlicher 
Nierenerkrankungen anzusehen. Es kann nieht ausgesehlossen werden, folgende 
Uberlegung hier anzustellen: wiirden bei degenemtiven Nierenerkrankungen 
vor aHem bei "Ubergangsformen", in entztindlieha. Glomerulusschaden die Aus-
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scheidungdn von EiweiB Iediglich und vox:nehmlich glomeruI~r .stattfinden, so 
konnten . Eindickungen und sekundiire Kalkablagerungen durchaus zustande 
komm~n. 1m Gebiet der Hauptstiieke urid. Henleschep Schleiferi' sind solch~ 
Vorgange weniger wahrscheinlich, weil hier eingedicktes Material aktiv leiehter 
von den sehr fermentreichen Nierenepithelien verarbeitet wiirde. Unabhangig 
davon iwird in jedem Fall der Befund VOl!- Kalkkorperchen in ,den Glomeruli 
lediglich aus einer Verkalku~g entziindlicher Exudate. ,erklart. ImZusammen­
hang dalpit muB es von Wichtigkeit sein, daB das Auftreten von' Kalkzylindern 
an sich schon auBerordentlich selten ist 'und daB Calcium phosphat in den tieferen 
Abschnitten des Nephrons immer erst dann gefunden wird, wenn die Zellen sich 
passiv verhalten. So koonen Kalkzylinder in den zahlreichen Versuchen, die 
seinerzeit von Heinz Oettel ~mit Hydrochinon-Vergiftung in steigenden Dosen 
bei Katzen durchgefiihrt wurden, nur dann beobachtet we~den, we:r;tn fastN ekrosen 
der Zelle zustande kamen, Die-von den Katzen gewpnnenen Praparate wurden 
mir. zum Vergleich mit eigenen Untersuchungen iibergeben. In solchen Fallen 
handelt es sieh a~o um erheblicl;1e degeneratiV'e Prozesse in den Nierenparenchym­
zellen und die VerkaIkungen der Zellen mit moglieher KaUrzylinderbild,ung sind 
denen bei Quecksilber oder Wismuthvergift~ng durchaus in Parallele zu setzen. 

5. Degenerative Nierenveranderungen durch H~moglobinspeicherung. 

AuBer der Entstehung der Hamoglobinamie du~ch Gifte,wie v:or,allemArsen­
wasserstoff, Morcheln, Phenole undorganische Verbind).mgen vom Glyk<tltyp, 
1st die Entstehung durch Transfusionen mit dem. Blut falscher Gruppen be­
merkenswert. .Speicherungsvorgange findensich erst nach langerfristjgen Aus-

'scheidungeri von Hamoglobin im Harn. KqinpJette A'nurien lassen sich aber in 
Tierversuchen qurch i.v.-Gaben reiner HamoglobinlOsungen auch daIin erzeugen, 
wenn morphblogisch nachweisbare Schadigungen noch nieht bestehen. Bei 
langerdauernden schwererenVergiftup,gen mit Hamoglobinbildnern ~st besonders 
in den Bazirken der Hauptstiieke das Auftreten von kornigemZerfallbemerkens­
~ert, auch Kernpygnose und Kernsehwund kann beobaehtet werden. Die Bilder 
der Niere sind sogar denen nicht unahnlieh, wie man sie naeh toxisehen Gaben 
von Barbitalen erhalten kann. Die Speichenu;g betrifft zurn Teil vornehmlich 
die Henlesehen Sehleifen, so daB °eine relative Erhohmg der Nierenfunktion vo:rn 
klinisehen Gesiehtspunkt aus die Regel sem diirfte. Jedoch sind Dosen von 
B;iirnoglobin, die ~n Tieron einmallangerfristige Harnbloekie~unge~ auslosten, 
'durchaus i~ der Lage, AnlaB zu nionatelangen Albuminurlen zu sein. 

6. Degenerative Nierenverandarungen durch Gallespeicherungen. 

Die B,et\influssung der Nierenstruktur durch Galle ist deshalb von bes0nderem 
Interesse, weil L>lbereiweiB und Lipoprotein aus L3ber erl;tebliehe, degenerative 
Nierenverand~rungen zur Folge hat. Untersueht man an, Runden zun8,c:ihst me 
Galleniibersc'hwemmung der Leber dureh Einleitung der.fortlaufend gewonnenen 
sterilen Galle ins· Blut mittels Da:uerinfusion. so kommt es zuentsprechenden 

.Anstiegen der Senimbilirubinwerte. "Meist ist bei dieser Versuehsanordnung 
schon nach,etwa 120 Sekun.den subletaler Kollaps zu beobachten, scifern die Galle' 
in die Vena C~va inferior inful1diert wurde. Nimmt m!l>n,die Einleitung del," Galle 
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in die Cava von der Vena portae her auf dem Umweg iiber die Leber vor, so sinkt 
die Harnabscheidung in etwa 10 Minuten bis zu mindestens 50% des Ausgangs­
wertes abo Hierbei sind morphologisch-pathologische Veranderungen an den 
Nieren zu erzielen, bei denen das Auftreten von galligen Massen in der Bowmann­
'schen Kapsel selten ist, jedoch 1St neben ihnen manchmal auchEiweiB nach­
weisbar. Die Hauptstiicke und Henleschen Schleifen sind an vielen Stellen durch 
Zuschwellungen der Lumina ausgezeichnet,. einzelne kleinere Strecken der 
Epithelien der 'Glomeruli sowie derer in 4en Hauptstiickenund 1!enleschen 
Schleifen sind kernlos und homogenisiert. In den abgeplatteten KanaIchen­
epithelien finden sichnun in der menschlichen Pathologie neben vorkommenden 
AbplattuJ?gen der Epithelien alich 'Vollstopfungen der Zellen der Hauptstiicke 
gallig gefarbten Kornchen. Das Betroffensem sowohl der Epithelien der Glome­
rulusknauel sowie der Epithelien der Hauptstiicke und Henleschen Schleifen 
ist klinisch in Emklang zu bringen mit zeitweiligen erheblichen Minderungen 
der Rarnsekretion, die bis zur volligen Anurie gehen konnen. Die cholamische 
Nephrose beim CholedochusverschluB ist jedoch wohl weniger wegen der Wirkung 
der Galle auf die NierenepithelzeUen gefahrlicli als wegen des Zusammenbruchs 
der Leberfunktion. ' 

, WirddieVbergallung des Orgaxrl:smus auf d~m Umweg iiber die Leber ~or­
genommen und somit em akutes Kreislaufversagen vermieden, 'so erholen sich 
die Tiere nach Absetzen der Ga.lleniiberschwemmung meist rasch, vor allem 
kommt die Diurese haufig unverandert nach wenigen Stunden wieder in Gang, 

II. Die Gangarten der Parenchymerkrankungen der Niere 
auf degenerativer Basis. 

A. Die Weiterentwicklung vornehmlich endogener degenerativer 
Nierenerkrankungen. 

Von exogenen Giften rufen besonders Bromsalze Diphtherietoxin und Pneumo­
kokkentoxine Lasionen der Parenchymzellen der 'Nieren hervor, ~e Intensitats­
grade der EU beobachtimden Verariderungen gehen im allgemeinen dosenparallel. 
D~e Verlaufsformen der wichtigen chronischen degenerativen Erkrankungen del' 
Niere beirn :Menschen sind im allgemeinen dadurch gekennzeichnet, daB ciai:' 
Ausheilung mogHchist. Dies gilt arich fUr die degenerativen Schaden, die wir 
Z. B. an :Meerschweinchen und Runden nach Diphtherieto~in erhielten. Die 
Chromatvergiftung besitzt trotz ihrer schadigenden Eigenschaften; die den 
Sublimateffekt noch weit iibertreHen, cbenfalls an Runden eine auBerordentliche 
Reilungstendenz. Es ergibt sich nun, daB langfristlge degenerative Nieren~ 
verande:.:ungen'in der menschlichen Pathol.ogie entweder durch Stoffwech::;el­
erkrankungen oder durch chronische Einwirkung von bakteriellen Giftstoffen, 
die vor allem durch Substanzen entstehen, welche der Einwirkung von Pneumo­
kokkenmfektionen ihre Entstehung verdanken (vgl. Blackmann und, Volh0rr!). 
Von den endogen degenerativen Nierenerkrankungen gehen die ,Schadigungen 
durch Streptokokkentoxine ebenfalls nicht nur dosenparallel, sondern zeigen. 
auch bei langerer Dauer in gleicher Weise wie die Schaden nach Giftwirkung 
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von Pneumokokken Imine kUl'zfristige Reversibilitat del' Veranderungen, sondeI'll 
es entwickeln sich chl'onische Epitheldegenerationen von erheblichen AusmaBen. 
Hiel'dul'ch wird die Verwandtschaft von Pneumokokken und Stl'eptokokken, 
auf welche Bessau Immel' hingewiesen hat, eben falls vel'deutlicht. 

Die Abhangigkeit del' hervorgerufenen Zelldegenerationen von del' Intensitat 
del' Giftwirkung zeigt sich bereits am Glomerulusepithel, wie von Hilckel in 
schonen experimentellen Untersuchungen dargetan werden konnte. Durch 
kleinere Dosen von Dicktoxin erhielt er an Kaninchennieren Quellungen del' 
Kapselepithelien, wobei die Abgrenzung gegen entziindliche Veranderungen, 
insbesondere dUl'ch vollige Fibrinfreiheit del' Kapselriiume, verdeutlicht wird. 

a 

c 

c 

b 
ALb. 3a. Quellung der l{apselepithelicn. a = vi:.;zcraJe:-; lUatt, b 00-; l'urietaie Zellell); KnpscJepitheJiell beider 

J1Jii.tter zu einer uuformigen J\:lai:isc \"erqnollen. c :-ir.lilingPII gut bluthaltig. (N)>ch Ililckel.) 

An manchen Stellen bestehen AblOtStlllgen del' geschiidigten Epithelien, die sich 
frei im Kapselraum befinden. Andere Kaninchen behandelte er mit Filtrat von 
einer 18stiindigen Streptokokkenkultur. Hierbei wurden steigende relativ groBe 
Dosen verabfolgt. Die Kapselepithelien wiesen weit intensivere Quellungen auf 
als in den ersten Versuchen. Viele Zellkerne und Zellen befanden sich in Auf­
lOsung. Die Veranderungen gingen an manchen Stellen soweit, daB von einer 
volligen Destruktion del' Kapselepithelien gesprochen werden kann. Abb.3b. 

Auch an den degenerativen Veranderungen del' Hauptstlickepithelien sowie 
del' Epithelien in den Henleschen Schleifen miissen wir je nach einwirkender 
Giftintensitat zunehmende Vel'anderungen feststellen, bei denen, wenn m~1D 
kleine Dosen del' schadigenden Agentien libel' langel'e Zeiten verabreicht, sich 
am selben Tiel' Ubergange von albuminoser Degeneration zur hyalinen Tropfen­
bildung und schlieBlich Auftreten von Vakuolen neben vornehmlichen degenera­
tiven Einlagerungen von Neutralfett nachweisen lassen, jedoch konnen auch 
geringe Mengen doppelthrechender Fette nachgewiesen werden. Bei del' Lipoicl-

53a 
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nephrose gleichwelcher Atiologie haben sowohl Munk wie auch Fahr den Uber­
gang der einzelnen degenerativen Zeichen ineinander betont. Ais weiteres Bei­
spiel fUr die Moglichkeit, daB die verschiedenen Intensitatsgrade der Nieren­
epithelschadigung ineinander iibergehen, darf die Plasmapherese an Runden 
genannt werden, bei welcher die Untersuchungen von Barker und Kirk aus ge­
ringen tropfigen Entmischungen der ZeBen Vakuolenbildungen entstehend er­
gaben. Wir mochten diese Befunde durchaus bestiitigen und hinzufiigen, daB 
man auch durch i.v.-Gaben korpereigener Leber- und NierenpreBsiifte am selben 
Tier die verschiedenen degenerativen Bilder an den Nierenepithelien ineinander 
iibergehen sehen kann. 

Abb. 3 b. Stiirksle Quellung. Desquamation und .\ufJ6sung del' Kapselepithelien behler Bliltter. (Naell Iiuckel.) 

Nicht nur durch unmittelbar desaggregierend auf die NiereneiweiBe wirkende 
Gifte bakterieller Art oder durch solche als Giftstoffe oder Fremdkorper wirkende 
Substanzen, die dem Stoffwechsel entstammen, lassen sich graduierte Steige­
rungen der Nierenepithelien erzielen, sondern auch durch langbestehende Sto­
rungen im Mineralhaushalt kommen Intensivierungen der Veranderungen an den 
Nierenepithelien zustande. Die experimentellen Untersuchungen von Lehnberg an 
Runden mit Pylorusunterbindung fiihren zur hypochloramischen degenerativen 
Epithelschadigung der Nieren. Erst von einem Zeitpunkt von etwa 70 Stunden 
an konnten degenerative Zeichen an den Tubulusepithelien festgestellt werden. Die 
Veranderungen begannen mit hyalintropfiger Entartung der Parenchymzellen, 
aus denen sich dann Bilder nekrotisierender Nierenschadigung entwickelten, um 
zuletzt Verkalkungen in den nekrotischen Epithelien hinzutreten zu lassen. 

Entsprechenddem Vorgehen von S : Blackmann haben wir an Runden durch vier 
Wochen fortgesetzte , kleine Gaben vo~ Pneumokokkentoxin Nierenschadigungen 
hervorgerufen. Es entwickelte sich entsprechend seinen Angaben eine der mensch­
lichen Lipoidnephrose nicht unahnliche Erkrankung. Albuminurie erheblichen 
Grade8 konnte ausgelOst werden, die Cholesterinwerte im Blut betrugen maximal 



Degcllerativc Kiercnerkrankullgl'll. 843 

Abb. la . NierenbiJd sofort Hach Absetzcll ,leI' ToxingalJelJ. Atd" ..j. L. lJihl ll<l( ~h 7.lIsiit7.Ii('1t -l \Vodlen o]l1Ie l"ort.­
Jo)etzung der Toxingllhl'lI. 

Abb. 4 a-c. Nierenbilder bei einem Hund. tler 
4 Wochen hindurch 2tagig kleine Gaben· von 
Pneumokokkentoxin intramuskuliirerhalten hat. ') 

820 mg%. Fur die Weiterentwick­
lung diesel' fiir die menschliche 
Pathologie besonders wichtigen 
experimentellen Nierenschadigung 
haben wir versucht, durch Totung 
der Tiere zu verschiedenen Zeit­
punkten weiterzukommen. Nach 
Absetzender Injektionen von Pneu­
mokokkentoxin war eine geringe 
Verquellungder Hauptstiickepithe­
lien mit Auftreten von albuminosen 
kleinsttropfigen Ausflockungen und 
stellenweise Entkernung der Zellen 
nachweisbar. Die Kernpylmose war 
in diesem Stadium recht deutlich. 
Wurde ohne weitere Gaben von 
Pneumokokkentoxin in Absttinden 
von je 4 Wochen nachuntersucht, 

1) Die Veriinderungen konnten so­
wohl bei intramuskuliirer wie intravell­
iiser Darreichung ausgelost werdcn. 

Abb. 4 c. Bild nach ill!'5gesamt. ] 2 Woclwn, llfw]ldem selt 
8 'Vochell kcill Toxiu vcmbreicht wllrde. 
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so zeigte sich eine Zunahme del' klinisch nachweisbiuen Albuminurie, die bis zu 
erheblichen Ubertritten von EiweiBmassen in den Harn fiihren konnte. Die 
Bilder, welche sich bei den Nachuntersuchungen ergaben, wiesen Aufquel­
lungen del' Hauptstiickepithelien auf, Epitheldesquamationen, VOl' allem Ab­
stoBungen del' apikalen Zellpartien und Entkernungen waren recht deutlich. 
Die Tiere, welche 4 W ochen nach Absetzen del' Toxingaben nachuntersucht 
wurden, zeigten nur ganz vereinzelt und gering beschaffene Zellnekrosen. Ver­
strichen weitere 4 Wochen, so wurden haufigere Nekrotisierungen von Zellen 
nachweisbar, wie sie bei del' menschlichen Lipoidnephrose wohl nul' selten beob­
achtet werden. Urn zu ·zeigen, daB die Veranderungen gradatim fortschreiten 
bis zu einem bestimmten Intensitatsgrad, wurden an jedem Tier sofort nach 
Absetzen del' Toxingaben sowie dann weiterhin nach 4 W ochen hiernach und 
8 Wochen hiernach in Lokalanasthesie kleine Probeexcisionen aus den Nieren 
vorgenommen. Gegeniiber del' menschlichen Pathologie sind besonders die 
stellenweise deutlichen Zellnekrosen hervorzuheben; in den Zellen mit hyalin­
tropfiger Degeneration sind in den basalen Abschnitten del' Zellen Homogeni­
sierungen keine Seltenheit, jedoch sind die Einlagerungen von Fettsubstanzen 
bei Sudanfarbung mehr als degenerative Verfettungen mit Vorhandensein von 
Neutralfett zu erkennen gewesen, wahrend das Vorhandensein doppelbrechender 
Fette nul' an wenigen Stellen nachweisbar war. Von Belang erscheinen weiterhin 
die stellenweise moglichen AbstoBungen von Zellsubstanz in die Kanalchen­
lumina und die im Lumen del' Hauptstiicke sowie Henleschen Schleifen sehr 
deutlich nachweisbaren EiweiBmassen. Besonders del' Befund unmittelbar nach 
Absetzen del' Toxininjektionen laBt moglicherweise geradezu einen Ubertritt 
von Substanzen aus den Epithelien in das Kanalchenlumen erkennen. Von 
Wichtigkeit ist in allen Bildern das vollige Intaktbleiben del' Glomeruli. Abb.4a-c. 

Wenn diese Untersuchungen auch an Tieren durchgefiihrt sind, so weisen 
sie doch darauf hin, daB bei den degenerativen Nierenerkrankungen die Intensi­
vierungen del' Veranderungen nicht einzig und allein auf weiterbestehende odeI' 
zunehmende extrarenale Noxen zu beziehen sind, sondern daB auch von del' 
Niere aus die AbHiufe nicht zum Stillstand kommen, sofern es sich bei del' Do­
sierung del' Schadigung nicht um besonders schwere Einfliisse handelt, so daB 
also die Zellen noch relativ intakt bleiben; es darf die Konsequenz gezogen werden, 
daB auf dem Umweg iiber die Blutbahn die weitere El'krankung del' Nieren­
epithelzellen und ihr Fortbestehen ausgelost werden. Da es zahlreiche FaIle 
von menschlicher Lipoidnephrose gibt, um diesen Sondel'fa11 zu nennen, bei 
welchem morphologisch die Glomeruli intakt gelassen werden, mag die Folgerung 
berechtigt sein, daB die EinfluBnahme des schadigenden Agens auf dem Blutweg 
erfolgt. Die von uns an Hunden gewonnenen Daten zeigen dariiber hinaus, 
wie bei ebenfalls intakten Glomeruli EiweiBmassen nul' von den Hauptstiicken 
an gefunden' werden und daB manchmal AbstoBungen von Zellpartien in die 
Lumina stattfinden, so daB man zumindest hier die Tubuluszelle als schwer 
gestort ansehen muB. Fiigt man nun hinzu, daB die auftretenden hyalinen 
Tropfen in den basalen Zellabschnitten bis zur Homogenisierung verschmelzen 
und daB die Verfettungen degenerativer Art basal am intensivsten sind, be­
trachtet man die Verwaschenheit und das stellenweise Fehlen auch del' basal~ 
gelegenen Grenzmembranen del' Zellen, 80 sind /olgende ErU'(I{/IIII{!(!/I. herechtigt: 
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Die Gilteinllilsse tretten die ZeZlen in bestimmten Fallen grofJenfeils vom Blute 
her und vermitteln ien D'/J,rchgang von PlasmaeiweifJ durch diese Zellpartien hin-. 
durcli, last wie bei einer Inkontinenz. Es ist unstreitig, daB die PlasmaeiweiBa 
in Wechsehyirkungen in die K;orperzellen ubertreten und dort eeht apponiert 
werden. Deutlich degenerativ geschadlgte Zellen wie bei der toxischen Ein-

. fluf3nahme z. B. von PneumokokkentQxin auf .die Nierenepithelien, veranlaUt 
ein ungenutztes· Hindurchtreten dieser wichtigen Substanzen. In inanchen 
Fallenkann der Vorgang soweit fUhren, daBbeim Auftreten von Vakuolen in del" 
IDtte der Zelleiber die apikalen Abschnitte abhrockeln und freischwimmend in 
den Kanalchenlumina erscheinen. In den von uns durchgefiihrten Untersuchungen 
mit Pneumokokkentoxin fehlten bei genugend geringer Dosierung Veranderungeu 
an den Glomerulusepithelien. Wurden diese durch 3-4 Monate hindurch fort­
gesetzt, so kamen auch degenerative Veranderungen in diesen Zellen zur ~eob­
achtung, Und manchmal erwiesen sich schlieBlichdie Grundhautchen &owohl im 
Gebiet der Gl9meruli wie der Tubuli als verdickt. Auf dieseWeise mochten wir 
die Bafunde von Dunn erklaren, welcher bei Lipoidnephrose·vorwiegende Starr­
heit der Glomeruli beschrieben hat und die Basalmembranen als deutlich verdickt 
bezeichnet. Ebenso kanri bei den Untersuchungen von Bell die Verdickung del' 
Basalmembranen. und die Veranderung der Glomerulusepithelien zustande­
gekommen sein. Doch ist es weiterhin nicht auszuschlief3en, daB bei dem mensch­
lichen Krankheitsbild der Lipoidnephrose die nicht so gleichmaBig zu den Nieren 
gelangenden Giftstoffe gleichzeitige Wirkungen auf Glomeruli und Tubuli aus­
geubt haben. Immerhin sind auch die von Bell gegebenen Daten wohl,mehr im 
Sinne degenerativer Veranderungen an den Nieren zu werten. 

In jedem Falle mussen wir die Lipoidnephrose als eine wohl rein degenerative 
Nierenerkrankung bezeichnen, bei welcher nach experimentellen Befunden die 
Sc~adigung primar die konzen'trierenden Zellapparate vornehmlich der Haupt'­
stucke sowie der Henleschen Schleifen trlfft. !hre besonders deutlichen morpho­
IOglschen Veranderungen diirlten sich daraus erkliiren, daB die KOnZentrations­
wirkung auch gegenuber Gif.tstoffen statthat, und daB demgemaB die. nach der 
Giftwirkimgsich abspielende DurchlassigkeitserhOhung gegenuber den Plasma-
eiweiBkorpern hier besonders leicht· Raum findet. ' 

Von anderen degenerativen Einfliissen auf die Nierenepithelien haben wir 
die EinfluBnahme von Lysin; Histidin und Tryptophan fruher an Kaninchen 
in geringeremM~Be aber auch bei Hunden von schadigenden Einflussen auf die 
Tubuli gefolgt'gefunden. Wir lliochten dementsprechend die hierauf gerichteten 
Untersuchungen von Newburgh und Marsh bestatigen. Freilich sind die beob­
achteten Veranderungen 'mehr ~l~ Verquellungen der Zellgrenzen und .t\qftreten 
von geringen Mengen an hyalinen Tropfen zu kennzeichnen. Die eintretenden 
Verfettungen tragen fast nur den Charakter von Neutr~lfett und betreffen mehr 
die dicken Abschnitte der Henleschen Schleifen, sind also von dem Effekt ~orper~ 
eigener Leber- und NierenpreBsafte auf die Nieren recht versch1eden und unter­
Bcheiden sich grundsatzlich vonder Lipoidnephrose. 

Die Weitere-!ltwicklurig von degenerativen Nierenerkrankurigen haben ."ir 
weiter dadurch unS zuganglich zu machen, gesucht, daB wir nach erheblichen 
degenerativen Pro~essen in. Hauptstucken und Henleschen Schleifen riach Dar­
reichungkorpereigener NierenpreBsiifte bleibende Schaden bis zu etwa 8 Monaten 
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an den Nierenfestst'ellen konntcn. Bier ~f betont werden, daB die Applikation 
von 2 ccm 40% Nierenextraktes pro kg an Bunden wie Katzen b~i einmaliger 
i.v.-Gabe auch Schadigungen dill- Leber zur Folge hat.Wahr~ndim Herzen 
histologj;sche Veranderungen bei solcheII,l Vorgehen nur. gerfuge Umfange an­
nahmen, wurde das AU£trete~ von geringen Nekrosen an'der Lappchenperipherie 
der Leber von 'perilobularen Fibrosen gefolgt. Die Untei'!,uchung 'der .Nie~en 
nach 10, 20 und 30 Tagen naoh der Da.rreichung der korpereigenenNierenextrakte 

. ergab zunachst nach 10 l'agen. einen Ubergang von albiminoser Degeneration 
zUin Auftreten'von hyalinen Tropfen .. Die ausgefranst und geschwollen er-, 
scheinenden Hauptstu.ckepithelien verursachten stellenweise Einengungen der 
Lumina, wahrend an den Glomeruli zu keincm Punkt. der Beobachtungen Ver~ 
anderungen morphologischer Art nachweisbar waren. 20Tage nach'der Nieren­
e~tra.ktgabe waren wabige Aufhelluugen und Zeichen von hyalintropfiger Degene­
ration nachweisbar, wahrend die anfangs festgostellten Kernpyknosen jetzt 
kaum noch nachweisbar waren. VieHach begann vakuolare Zelldegeneration und 
vornehmlich basal gelegene degenerative Verfettung init dem seltenen'Vor-. 
koinmnis. auch von geringen Cholesterinablagerungen. 

30 "rage nach Verab£olgung.der NierenpreBsafte steigerten sich die hyalin. 
tropfigen Degenerationen zu wechselnd nachweisbarem Ze~zerfall und die basal 
uberwiegenden groBtropfigen Fetteinlagerungen wurden durch das Auftreten von 
EU den apikalel! Zellgebieten hin an GroBe abnehmenden Zelltr~pfchen erganzt .. 

. Vornehmlich spielten sieh die Veranderungen. in den Hauptstiieken ab, .aber 
auch die Henleschen Sehleifen war-enbefallen. An slch handelt es sich hier wit 
ModelI~ersuche, welche der. 'menschlichen' . Lipoidnephrose llieht vergleichbar 
sind. Die akut bis zur Nekrose' gehenden und zur Ansscheidung. von Hyalin 
fiihrendenVorgange lassen die .Vermuturig zu, daB der Versl1ch gemacht wird, 
die toxisch wirkenden Substanzen durch die Nieren zur'Abscheidung zu bringen. 
Die weitere Betrachtung der Ereignisse durch Serien~tersuchungen .laBt zu­
nachst, einen Ruckgang der akuten Veranderungen beobaehten. An Stelle der 
akutan regressiven Vedettungen treten wechselweise 'hyaline Tropfen und 
Vakuolen, wobei aueh neuerlieher Zellzerfall Platz greifen kann. Glomeruli 
sowie GefaB- und Bindegewebsappatate bleiben vOJl den Veranderungen unbe­
einfluBt. lmmerhin konnen diese Nierenveranderungen von ~er lediglich alba­
IDinosen Degeneration d~r Nierenparenchymzellen bei lni'ekten als zweite lnten­
sitatsgrade der degenerativ~n ,Nierensymptome abgegrenzt werden. :Nach dem 
nicht selten bis ,zu, gewissen AusmaBen in sieh zunehmendem Vorgang, ist zu 
schlieBen, daB an der Nichtheilung der Veranderungen die Niere mit schuld ist. 
Die Leberaffektionen sind zu diesel!: Zeitpunkten iIP wesentlichen ,langst ab­
gaklungen und scheinen lediglich in geringem Grade. durch das ]'ortschwelen 
der degenerativen Nierenerkrankung ·neu entfacht zu we~den. B~i der g~ringen 
l1achweisbar~n EiweiBausscheidung hp, Harn, wele4e ohne morphologlsch 'nach­
. weisbare Glomerulusveranderungen einhergeht, zu urteilen, dad es als' rech,t 
plausibel erscheinen, daB hier nieht nUf die 'toxisch wirkenden Substanzen, 
sondern auch die dem Plasma entstammenden EiweiBkorper dutch die Epithelien 
der Haup~stiick~ vorne~:n?eh in deli ~a.rn gelangen .. ~eben die ~rreversibilitat 
degeneratIver Nlerenschadigungen bestilllmter ,lntensltatsgradetntt der R~fund 
auch .doppelbrechender Fettsubstanzen, ohm~ daB deutliche .t\nstiege der BIut-
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cholesterinwerte bisher beob~chtet worden waren. Die Zellschadigung kann 
dabei soweit gehen, daB sie neu eintretenden Giftwirkungen gegenfrber relativ 
indifferentes Verhalten zeigt., Leichte Infekte verlau£en bei degenerativenNieren­
erkrankungen ohne Int~nsivierung des Nierenprozesses, die zustandekommenden 
ErhOhungen der Albuminurien scheinen· nach -ihrem augenblicklichen Ruckgang 
bei Abklingen des Infektes fUr die Erkrankung der Nieren selbst ahne wesent. 
lichen Belang. Es .ist nun maglich, daB fUr das Betroffenwerden der Nierell­
parenchymzellenb~im Menschen a~ch die S'teigerung der Durchlassigkeit der 
Nierenepithelien eine Reille spielt. Hietfur spricht die· von Brodin und Grigaut 
gegebene Mitteilung, nach der eine Nahrungsmittelallergie mit Urticaiia, durch 
Vaccinebehandlung mit Bacterium Coli in Hypoproteinamie und Hyperchole­
sterinarnie mit Lipoidurie ubergefuhrt wurde. Von menschlicheiI Krankheits­
bildern scheinen nun die einfachen degenerativen Nierenerkrankungen nicht 
haufig in bestimmt charakterisierte degenerative Ablaufe an den Nierenepithelien 
iiberzugehen. Obgleich bei Schwermetallsalzschadigungen der Partmchymzellen 
der Nieren stellenweise Bilder bis zur Nekrotisierung da sind, wird also ein Fort­
scllwelen derErkrankung und ein D.bergang in ehronische degenerative Nieren­
erkrankungen' nicht ohne weitetes gefun~en. Hier hilft die morphologische 
Pathologie wohllll,lr.bis zu gewissem Grade weiter. Einmal sind dieakuten 
Degeneratiof!;en des' Nierenparenchyms moist so rasch durch Zellregenerationen 
beseitigt, daB die Wirkungen 'der Nieren, auf den Gesamtorganismus gar nicht 
erst zustande kommen, wie aueh aus dem Fehlen des Symptomenkomplexes 
II ypoproteinamie mit ,Hypercholesterinamie, erhellt. DeS weiteren sind die' Ab­
stoBungen nekrotischer Nierenepithelien ins Zellumen gerade bei Vergiftungen 
durch chemische Stoffe die Regel und es wird bei Vorliegen von Koagulations­
nekrosen ein Cbertritt nephrogener Substanzen ins Blut nur in geringen Um­
fiingen stattfinden. Ob sie uberhaupt stattfinden, scheint uns wenig wahr. 
scheinlich, zumal Anstiege'der Polypeptid-N-Werte bei Sublimatvergiftung und 
Chromatschiidigung del' Nieren an Tieren nul' in geringerri MaBe gefunden wurden. 
Die raschen Abliiufe der zur Koagulation fUhremhm Nierenzellnekrosen gestatten 
auch niqht, daB V@rfettnngen"zustande kommen. Bei den ehronischen degenera­
tiven Nierenerkl'ankungen istauch sicher eineWeitel'entwicklung der degenera­
tken Zellschadigung nul' deshalb maglich, weil die Zusammensetzung und del' 
Gehalt der PlasmaeiweiBkarper nicJ:tt mehr in Ordnung sind und weil weiterhin 
die Gl'enzflachenpel'meabilit~t sich als deutlicb, gestOrt erweist, was wir bei 
akuten degenerat1ven Nierenschaden nicht treffen. Es darf angenommen werden, 
daB sowohl bei der Lipoidnephl'ose wie beim Amyloid bei der Paraproteinose 
wie bei der ehronischen Nephri~is mit degenel'ativen Nierenveranderungen die 
Befunde an den Nieren zwar ~esonders deutlich sind, daB aber im Gesamt· 
organismus entweder durch Stoffwechselerkrankung oder die chronische Gift. 
,vil'kung, zum Teil extrarenaler.Natur, ein krankhafter ProzeB spielt, der freilich 
durch die Nierenerkrankung weiter mit aufree,hterhalten wird. So heilt· die 
Aluyloidosis, die nach dem Vorgehen von Kuczinski durch ehronische Kasein­
fiitterung an Mausen entsteht, yon dem Zeitpunkt des Absetzens der Casein· 
fUtterung an erst nach vielen Monaten aus. So geht auch die "Lipoidnephrose", 
clio durch chl'onisGhe bakterielle Intoxikation entsteht, im Experiment nach 
lElSeren Beobachtungen erst nach li'risten von libel' einem halben Jahr zurlick 
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nachdem die Darreichung von Pneumokokkentoxin abgesetzt war. In der 
menschlichen Pathologie ist anscheinend in nicht wenigeri. Fallen auch dann ein 
Weiterbestehen der Lipoidnephrose zu beobachten, auch wenn die ursachlichen 
Giftherde la~gst beseitigt wilrden. Jedenfalls sind von unS beobachtete Krank­
heitsfalle von Lipoidnephrose bei Lues und chronischer Pneumokokkeniafektion 
nach Ausheilung der Grundkrankheit nicht zuriickgegangen. Die Heilungs­
tendenz hangt also offensichtlich mit von der Moglichkeit ab, wie intensiv und 
in welchem Grade nephrogene Substanzen ins Blut gelangen und die Nieren 
weiterhin degenerativ beeinflussen. 

Die Schwierigkeit bei der bestimmt chamkterlsierten chronischen degenero.­
tiven Nierenerkrankung des Menscheu machi es schwer, die Veranderungen 
in der Peripherie als n\lphrogene Schaden zu betrachten und zu erkennen. Ver­
sucht man durch korpereigene NierenpreBsafte, welche iibrigens die Nieren­
durchblutung nicht herabsetzen, sonderu eher steigern, den Vorgang des Dbe.-­
trittes von· Nierensubstanz ins Blut zu reproduzieren, so ergeben sich einmru 
Hemmungen der Harnabscheidung renaler wie extrarenaler Art auch dann, 
wenn die Blutdruckwerte kaum verandert werden. Des weiteren kommen an der 
Leber deutliche Veranderungen zustande, welche zum Teil in primar degenera­
tiven . Leberzellschadigungen 'gegeben sind, 'als deren Folge sowohl EiweiB­
iibertrltte in di~ Galle me in die Interstitien zustatide kommen. Die bei groBen 
Dosen in die II).terstitien gelangendenMengen von PlasmaeiweiB iiben zusatzliche 
Ernahrungsstorungen auf die Leberzellenaus. Nach vielfachen neuerlichen 
Untersuchungen ist jedoch das Auftreten von kornigen Ausfallungen und tropfigen 
Aggregaten in den Leberzellen bei geniigendkleiner Dosierung der Nierenfiltrate ' 
unabhangig von dem Bestehen von Exsudatmassen.. Des weiteren veranlaBt die 
Darreichung korpereigener Nierenbreifiltrate geringe Veranderungenam Herz­
muskel. Verlust der Querstreifung und. Kenipyknose stehen neben Homogeni­
sierungen, die nach unseren weiteren Untersuchungen auch dann zustande kom­
men, wenn' bei geringer Dosierung der Nierenextrakte serose Exsudationen 'nicht 
feststelll;lar waren. Die Nieren werden in den akuten Stadien auchbei sehr groBen 
Dosen bei Intaktbleiben der Glomeruli von. albp.minoser Degep.eration undschlieU­
lieh einem Auftreten von hyalintropfigen Veranderungen in den ParenchymzeHen 
der Ha uptstiioke betroffen. GroBe Absehnitte tropfiger Stiicke von degenerierten 
Nierenparenchymzellen, finden sieh in den Kanalchenlumina. An vielen Stellen 
'besteht Zellnekrose und.schlieBlich fettige Dekolllposition. Da wir hier die NieJ:c, 
als Korperperipherie, d. h.' als Objekt der Wirkung von Nierensubstanz sehen, 
ist die zunehmende Minderung der Kochsalzkonzentrationen ~ Blut von Belang, 
die sleh an nichtnarkotisierten Tieren von etwa 6 Stunden naoh der Darreiehung 
an findet und durehschnittlich bis zu 4 Tagen anhielt. Naeh aHem steht eS fest, 
daB der gesamte Organismus durch 1m Experinientgegebene korpereigene 
Nlerenbreifiltrate geschiLdigt wird, wobei die morphologischen Zeichen an Leber 
und Herz von Wichtigkeit sind. Bei solchen Versuchen wird das Herz mohl 
insuffizient: weder die Venendrucke nooh die O2- Verbrauobswerte lassen An­
stiege erkennen. Es mag deshalb gestattet sein, voh einem Kreislauf der degene­
rativen Nierenerkrankungen zu' sprechen, bei welchem dem degenerativen Vot. 
gang in den Nieren die Freiwerdung ihtEirseits nephrotrop wirkender Stoffe a118 
den Nieren folgt. Da wir weiterhin bis zu 8 Monaten nach tv.-Gaben Yon korper-
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eigenen NierenpreBsaften erhebliche'MinderUJlgen der PlasmaeiweiBkorper auch 
dami finde1fkonnten, wenn Albuminurie 'fehIt oder ihr Grad nur sehr gering 1st, 
muG der schadigende EinfluG der nephrogenen Substanzen auf die Korper­
peripherie recht allgemein sein und weitgehende Folgerungen zeitigen. Aus­
gehendvon der"Erkenntnis, daB neben dem in sieh gesehlossenemKrankh~itsbiId 
der Lipoidnephrose, das,l913 erstmalig von Munk besehriebenwurde und dessen 
Durcharbeitung und weiteren Aushau wir Volliard und Fahr danken, ~uch andere 
degenerative Veranderungen an den Nieien weiter fortschwelen, naehdem die 
Ursaehe beseitigt ist, darf hier neuerlieh betont werden, daB das aueh unmittelbar 
ve,ranlaBte Bestehen von HYlloproteinamie 
Howie die ;Deformierung der EiweiBkorper des 
Plasmas ihrerseits imstande' sind, sehadi­
gende Veranderungen an den Nieren hervor­
zurufen. Die Mogliehkeiten versehiedener Ab­
laufe bei chronisehen degenerativen Nieren­
erkrankungen lassen wenigstens in einer 
Riehtung unter Beriieksiehtigung der Fak­
toren 1.eber, Niere und PlasmaeiweiBkorper 
ein korrelatives VerhaIten erkennen, welches 
in folgendem Schema zusammengefaBt sein 
mag. Hierbei sei unter der Mogliehkeit des 
nephrotrop-degenerativen Sehadens die Form 
von den degenerativen Einfliissen auf die 
Nieren verstanden, ,welche aus Storungen des 
Stoffwechsels entspringt. Die Bezeiehnung 
primar extrarenale Toxamie hezieht sieh ein­
mal auf die Einfliilse von bakteriell-toxisehen 
Schadigungen, weiterhin aber aueh auf den 
Effekt toxiseher Substanzen, welche anderen 
Organen entstammen und in nrehr oder 
weniger,·destruierter Form ins Blut gelangend, 
degenerative Zeiehen am Nierenparenehym 
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Abb. 5. Ablauf .des Geschehenb oei der N ... 
phrose bzw. bei den degenerativen Erkrankuugen 
dar Nieren. Hypoproteinamie nnd Dy.protein­
amie sind nicht nur Folge, sondern auch Ur-

sache der N ephrose. 

~Ustande bringen. Sofern hier von "N ephrose" gesproehen ist, geschehe dies in Paren­
these, weil von kliniseher Seite m~nehmal der morphologisehe Begriff "Nephrose" 
etwas mit der Bazeiehnung nephrotiselies Syndrom vermengt werden konnte. 

Die extr~renalen S:ymptome sepalten sieh in versehiedener Intensitat eiD. 
Bei der Lipoidnephrose wird Hypereholesterinamie mit ausgelost, bei anderen 
ohroni~eh degenerativen Nierenerkrankungen fehIt sie. Bei exp~rimentelldegene­
rajiven Nierensehaden vermitteIt lediglich bisher die ehronisehe Darreichung 
von Pneumokokkentoxinen das Zustandekommen von Hypereholesterinamie" 
die Einflu13nahme vein einmaligen oder ehronisehen Gaben korpereigener Nieren­
und Leberpre13safte lOst, vom Blut aus gesehen, fast aussehlieBlieh,' zumindest abel" 
im Vordergrund stehend, Hypoproteinamie aus. DaB die Albuminurie fiir d!k'l 
Sehieksal der Erkrankung dar Nierenparenchyrnzellen nicht ausschlagge~nd ist, 
ergibt sieh aus den Tierversuehen, in welehen bei sehr geringer EiweiBausseheidung 
oder manchmal bei ihrem Fehlen doch bis zu etwa 4 Monaten sieh steigernde' de­
generative 'Zeiehen an den Hauptstiiekepithelien her.vorgerufen werden konnen. 

ErgebnisS\l d. inn. lfedi,in. 64. 54 
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'n,. Pathogenese endogener degenerativer Nierenerkrankungen. 
Endogene degenerative Nierenerkrankungen konnen ausgelost werden duroh 

kombiniel'te Elwei6-Cholesterinstoffwechselstorungen als besondere Form del' 
Iipoidnephrose. Eine groBe Gruppekomnit dadurch ZUlli Ausbruch, daB ein 
endogen toxischer EiweiBzerfall statthat, der ZUlli Teil die Nieren unmittelbar, 
ZUlli 'Teil mittelbar iiber die Deformierung der Plasmaeiwei6korper trifft. Die 
Deformierung der PlasmaeiweiBkorper nach Pneumokokkentoxin oder Syphilis­
gift bleibt vi«illfach auch bestehen, wenn die UrsacheIi, beseitigt sind. ' 

Bei den akuten degenerativen Nierenveranderungenendogener, Ursache , 
spielt mit die Hauptrolle der chloroprive Zustand.,Fiir diesen Fall sind Weiter-

, entwicklungen der degenerativen Nierenveranderungen bisher .nicht beobachtet, 
freilich ist esmoglich, durch massiven Chlorentzug stellenweise Verkalkungen 
der Parenchymzellen von Bestand auszulosen. Von der Leber her werden inten­
sive bis zur Nekrose gehende degenerative Zellveranderungen zustande gebtacht, 
die experimentell auch nach Absetzen der Darteichung korpereigener LeberpreB-' 
safte vielmonatliQhe Dauer, besitzen; die gleiche Feststellung gIlt interessanter­
weise fiir 'korpereigene NierenpreBsafte. Del' Leberzellzerfall kann aber auch 
ZUlli Freiwerden von Aminosauren fiihren; hier sind 'besonders nach Newburgh 
und Marsh Alanin, Leucin, Glycin, Phenylalanin und Glutaminsaure auch bei 
i.v.-Gaben ohne EinfluB auf die Nieren. Histidin, Cystin und Tryptopha:it 
schadigen bei Kaninchen wie Hunden die Nieren intensiv. Hauptstiicke und 
Tubuli werden betroffen. Arginin und Asparaginsaure sind fiir die Kaninchen­
niere giftig; ,wahrend sie an der Hundeniere auch nach eigenen Beobachtungen 
keine wesentlichen Schaden setzen. B~im Sauger sind die Stoffe hOhermolekularer 
Art, die bei Leberfunktionsstorungen nicht abgebaut werden, wie Dipeptide, 
Erepton und Pepton' selbst, von erheblich schadigender Wirkung. In akuten 
Versuchen finden wir bei Hunden nach i.v.- Gaben auch kleiner Dosen ein Sistieren 
der Harnabscheidung und konnen feststellen, daB bei histologischer Kontrolle 
vornehmlich in den Hauptstiickepithelien albuminose Degeneration vorherrscht. 
Bei groBeren Dosen sind Verquellungen auch in den Glomerulusepithelien nach­
zuweisen, wahrend entziindliche Veranderungen am Nierenepithel nicht zustande 
kommen. Ganz anders hat es sich nach Untersuchungen von Detering sowie von 
Watzade bei Untersuchungen an isolierten Froschnieren ergeben, daB die fUr 
deren Funktion notwendigen Aminosauren Glykokall, Alanin, Lysin und, As'­
paraginsaure im Gegensatz zu del' Saugerniere durch AminosaUreamide, wie 
,Dipeptide, Erepton und Pepton geradezu ersetzt werden konnen;auch die 
Froschniere bedarf des Vorhandenseins von Korpern pIit einer Aminogruppe, 
durch andere als die genannten Substanzen 'sind die Aminosauren nicht zu 01'­

setzen. Beim Fehlen del' oxydativen Desaminierung in der Leber bei Hepato­
p~thien -mancher Art oder in Abhangigkeit von ihrem Funktionszustand, im 
Verlauf'einer Erkrankung kommen nun auch die schadigend wirkenden Amino­
sauren in ihrem Effekt auf die Nieren zur Geltung. Man wird diese Wirkung 
fUr die Funktionsstorungen der ~iere bei Leb~rel'~rankungen deshalb beson­
del'S beachten miissen, weil die als schadigend befurtdene Amiriosaure auch 
morphologisch nachweisbare degenerative Veriinderungen an den Nieren aU!!-
losen. ' , 
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Von anderen endogenen Giften oder Sti.irungen, ,die degenerative Nieren­
veranderungen zur Folgehaben, sind die Funktionssti.irungen der Sehilddriise, 
und zwar sowohl' Hyperthyreose wie Athyreose zu nennen. Aueh die Uber­
funktion und Unterfunktion der Hypophyse16st degenerative Nierenveranderungen 
aus. :Freilieh ist es niehtabzusehen, in welehem Grade sieh bei derHypophysen­
unterfunktion in einzelnen Fallen die Hypoproteinamie in ihrer Wirkung auf 
die Nieren mit geltendmaeht. Doeh fanden wir in mehreren Krankenbeob­
aehtungen von hypophysarer Magersucht normale Gesaintzahlen· der Blut­
eiweiBe sowie regelrechte Zusammensetzungen. Hier wird es also durehaus 
moglieh sein, daB ein unmittelbarer EinfluB der Hypophyse auf die Niere besteht. 
Hierher ware die Beobachtung von Wilbur Dwight zu rechnen, der 1;Iei Zerstorung 
der Hypophyse dureh Tumor eine eehte Lipoidnephrose gefunden hat. In bis­
herigen Versuchen an Ratten boten nach Hypophysektomie die Nieren nm in 
einigen Fallen degenerative Zeichen. Bei den Inkretdrusen sind die korrelathien 
Beziehungen zu den Nieren bei den Parathyreoideae und der Nebennierenrinde 
nieht als unmittelbar zu bezeiehnen,weil in einem Fall die Hyperkalcamie, im 
anderen die Hyperkaliamie und die Hypochloramie sieh geltend machen konnen. 
Die Gonade'n seheinen keine wesentlichen unmittelbaren Zusammenhange zur 
Nierentatigkeit und zur morphologischen Pathologie der Nieren zu besitzen. 
Entfernung der Testes oder der Ovarien laBt an Hunden das histologisehe Bild 
der Nieren unverandert. Freilich hat Ratschow am Mensehen eine Mehrabschei-
dung von Fliissigkeit nach Testosteron gefunden.. . 

Bei der inkretorischen Prufung der Leber ist eine diuresefordernde Wirkung 
auf aIle h_arnpflichtigen Stoffe festzustellen. Diese laBt sich durch passagere 
Abklemmung aer Vena portae sowie durch passagere Ausschaltung der Leber 
nach der Methode von Kotake daran erkennen, daB sowohl Fliissigkeitsabscheidung 
wie Elimination harnpflichtiger Stoffe erheblich zuruekgehen. Des weiteren uben 
handelsubliche Leberextrakte deutlich diuretisch Wirkungen aus, wollei es von 
Wichtigkeit ist, daB auch die Absolutkonzentrationen der harnpflichtigen Stoffe 
im Harne· nach ihrer Darreichung eine deutliche Zunahme erfahren. Ein von 
Herrn Dozent·Dr. Schmidt-Thome (Kaiser-Wilhelm-Institut f. Biochemie, Berlin­
Dahlem, Dir. Prof. Butenandt) freundlichst uberlassener Leberextrakt hatte 
besonders intensive Zunahmen der Elimination seitens der Nieren zur Folge. 
Dieser Extrakt bewahrte sich wohl besonders deshalb, weil er eiweiBfrei her­
gestellt war. Fur die Uberlassung sei Herrn Dr. Schmidt-Thome aueh an die8er 
Stelle besonders gedankt. Verwendet man korpereigene LeberpreBsafte, so findet 
man den diuretisehen Effekt nur kurzfristig und reeht bald dureh die hepatogenen 
EiweiBsubstanzen, wobei aueh die Fermentsysteme'mitenthalten sind, gestort 
und uberlagert, so daB das diuretiseh wirkende Leberhormon wohl als nieder­
moleJmlar anzllsehen ist. Endlich kann dureh passagere Leberuberblutung naeh 
Anlegung einer por~oyavalen Anastomose naeh Art einer vorubergehenden um­
gekehrten Ecksehen Fistel die Harnabseheidung reeht deutlieh erhoht werden, 
wobei aueh die Absolutkonzentrationen der 'harnpflichtigen Stoffe entspreehende 
Zunahmen erfahren~ In einer Abbildung sei das Verhalten ~er Harnabscheidung 
zusammen mit einer Betrachtung der hamodynamisehen Verhaltnisse. und der 
Atmung bei Abnahme der Durehblutung der- Leber und passagerer Uberblutung 
der Leber dargestellt. Hierbei sei erwahnt, daB "die Drosselung der Vena Portae 
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auch die GroBe der'Atemexkursionen sehr erheblich herabsetzt (Abb. 7). Bemerkens­
wert ist wei.ter die Zunahme der Diurese entgegen der Drucksteigerung in der Cava 
bei voriibergehender Eckscher Fistel, die bis zu + 20 mm Hg betr!1gen kann. 
Das Verhalten der Harnmengen sowie der NaCl- und N-Werte im Blut'und Harn 
hei voriibergehender Drosselung derVena portae iiber einen Zeitraum ,"on 
45 !finuten ist fiir die weiterenDarleg~mgen vonbesonderem ~teresse (Abb .. 6). 

Wurde die Blutdruckhohe in anderen Versuchen als intakt 'beobachtet und 
in solchen Vel:suchen'die Nierendurchblutung gemessen, so fiihrten Drosselungen 
der Arteria hepatica zu einer Mehtdurchblutung der Nieren, wahrend Aoklem- . 
mungen der Vena portae manchmal Steigerungen der Nierendurchblutung zur 
Folge hatten, jedoch bei vorkommendem unverandertem Verhalten die Nieren­
durchblutung auch deutlich 4erabsetzen konnien. Voriibergeb:ende.Ausschaltung 
der Leber bewirkte erhebliche BlutdruckschwaDkungen. 

mg% 
Hund mit portocava.Ier Anastomose. 

A.bb. 6. TotMe 'n~Se1ung d8r Vena portae liber '5 1II1n. Dnrchschnittswerte an 10 Versuehen: NaC!, Gesamt-I{. 
Rest-N, Resldual-N 1m Serum. Ferner Harmilenge,' NaCI und Gesamt-N 1m Harn. 

Abklemmungen der leberzufiihrenden GefaBe.anderten bei DrosselUngs­
versuchen bis zu' 5 Minuten an Hunden Blutzucker, Rest-N, Residual-N und 
KoehSalz ill Serum nicht,ebenso zeigten die Stickstoff- und Ko~hsalzquoten 
im Harn unverandertes Verhalten. Wurde di~ Leber nicht total ausgeschaltet 
und lediglich erne Drosselung der Arteria und Vena portae auch nur iiber kurze 
Zeitraume bis zu 5 Minuten vorgenommen,so entstanden im Verfolg der au.s­
gelosten. Herabsetzungen der Harnausscheidungen deutlich~ degenerative Ver­
iinderung9n vornehmlich an den Hauptstiickepithelien. Da hierbei in so kurzen 
Zeitraumen Abnahmen der Blutharnstoffwefte und Steigerungen der Residual-N. 
im Blut fehlten, muB .der Effekt autolysierten Lebereiwei.Bes bzw. abgebauter 
Lebersubstanz im Vordergrund gestanden haben. Freilich ist es denkbar, d8.B 
der Mangel an diuretischem Leberstoff im Ablauf der Herabsetzung -der Harn­
abs.pheidung durch Retention der harrl.pflichtigen Stoffe in den Nierenepithelien 
Schaden auslost: Hieraus ergibt sich ernmal die toxische Wirkung der retinienen 
harnpflichtigen Stoffe auf die Nierenepithelien, weiterhin aber die Feststellung, 
daB auch diese sezernierendwirken,. worin '.Dbereinstlmmung mit den Dar­
legungen von' Volhard bestehen. Der schadigende Eint1uB hepatogener Stoffe 
wird fiir diese Versuche an Runden des weiteren dadurch belegt, daB einezu-
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nehmende N eigung des Blutes a uszuflocken festzusteHen war und daB durch 
langfristige partielle Drosselungen der Leberdurchblutung die veranlaBten ]i~in­
schwemmungen von durch Autolyse freigewordener Lebersubstanz ins Blut, 
schlieBlich eine Bluteindickung zur Folge haben. Die Wirkung der grenzfHichen­
schadigenden hepatogenen Stoffe laBt sich von den Versuchstieren auf gesunde 
Tiere iibertragen, so daB auch an diesen Bluteindickung bei vorkommendem 
Abstrom von Kochsalz ins Gewebe zu beobachten 1st. 

AHe diese Versuche machen das Vorliegen von I~ebererkrankungen auch mit 
nur geringem Fniiwerden von leberautolytischen Substanzen ins Blut deutlich. 
Wir haben diese, wie bereits erwiihnt, weiterhin dadurch nachgewiesen, daB wir 
an Runden und Katzell korpereigene LeberpreBsiifte injizierten. Bei den kleinsten 

Ahl1. 7. Abnahme dcr Harnmenge bel 3minut·llcher Ahklemmung der Yena portae. 

einmalig verabfolgten Gaben kam es zuralbuminosen Degeneration der Nieren­
epithelien, welche nach den Versuchen an narkotisierten Tieren wie .auch an 
nichtnarkotisierten Tieren mit Minderungen der Harnabscheidung vergesell-
80haftet war. Je nach den verabreichten Dosen konnten durch Steigerungen 
der Dosen frischer LeberpreBsafte morphologisch hyalintropfige Degeneration 
neben degenerativer Verfettung und schlieBIich Nekrosen, vor aHem in den 
Hauptstiickepithelien, hervorgerufen werden. Die experimentellen degenerativen 
Schiidigungen del' Nierenepithelien lie Ben sich auch durch langfristige subtotale 
DlOsselung der Leberdurchblutung nach vorheriger Anlegung einer Eckschen 
Fistel zustandebringen. Diese Versuchsanordnung fiihrte mehr zu volliger 
Nekrotisierung del' Nierenepithelien und entspr~ch also einem Effekt von Leber­
autolysaten, dessen Freiwerdung mehr bei rasch fortschreitenden Zerfallsprozessen 
in del' Leber im Verfolg der akuten oder subakuten Leberatrophie in der mensch­
lichen Pathologie venvirklicht ist. Neuerlich gewonnene Leber- und Nieren­
praparate von primiir leberkranken Menschen zeigen jedoch, daB auch die atrophi­
sierenden Vorgange in der Leber den Zellzerfall und die degenerativen Erei5nis~e 

54a 
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nur geringen AusmaBes zu sein brauehen, um trUbe Sehwellung und tropfige 
Entmisehung an den Nierenepithelien zur Folge zu haben. Herabsetzungen der 
diuretisehen }'unktion der Niere sind dabei fast die Regel, so daB sieh sekundar 
die Wirkung der Sekretverhaltung in den sezernierenden Zellen mit in Betraeht 
ziehen laBt. Die Sekretverhaltung und die Abnahme der Diurese kommt jedoeh 
bei Hepatopathien geringer Intensitatsgrade nieht dureh Minderbildung der 
diuretisehen Stoffe aus Leber zustande. Denn aueh dureh kleine Dosen korper­
eigenen Leberextraktes wird ein Sinken der Harnabscheidung hervorgerufen. 
Bei ehronisehem Bestehen der Lebererkrankung gliedert sieh ihre Wirkung in 
weehselseitige Einfliisse mit Abweiehungen im Spektrum der PlasmaeiweiB­
korper. 

Schema. 

Die Art der Beeinflllssung der Niere durch, die Lebererkrankung. 

Primar: Hepatopathie 

Hypoproteinamie, wahrscheinlich auch 
Dysproteinamie, .fiir die Leber wieder 

nicht ohne Belang 

Hypoproteinamie, dann Dysproteinamie, 
im hoheren Grade: Freiwerdung von 

autolysiertem LebereiweiB 

Hypoproteinamische Dysproteinamische 
"Hepatogen toxische Nephrolle" 

Da aueh das Absinken der Blutchlorwerte sich mit einmischt, werden die 
Verhaltnisse sehwerer zu iiberblicken, je langer die Lebererkrankung in der 
Klinik spielt. Zunaehst ist jedoeh die Abnahme der Chlorkonzentrationen im 
Harn rein renal und findet sieh aueh dann, werm die Fliissigkeitsverhaltung 
nieht erheblieh ist. Eine wesentliehe Bedeutung fiir den weiteren Ablauf der 
degenerativen Nierenepithelveranderungen moehten wir jedoeh der Retention 
der N-Substanzen zumessen. Denn Chromatsehadigungen der Nierenepithelien 
sowie degenerative erhebliehe Schaden in diesen Gebieten gehen c bei Meer­
sehweinehen wie iibrigens aueh die Veranderungen naeh Darreiehung'von Meer­
sehweinehennierenpreBsaften wesentlieh raseher zuriiek, wenn die 'Iiere laufend 
mit 1 g pro kg Harnstoff oral behandelt werden. Naeh Injektionsversuehen mit 
Polypeptiden an Hunden ist VOl' aHem deren Einwirkung auf die Nitiren von 
tropfiger Entmisehung und bei groBen Dosen von nekrotisehen Vorgangen ge­
folgt. Die Abnahme der Ausseheidungsmogliehkeit del' N-Substanzen aueh naeh 
korpereigenen Leber- und NierenpreBsaften steht demnaeh auBer Zweifel (Abb. 8). 

Pathogenese und Verlauf alIer degenerativer Nierenerkrankungen werden in 
jedem l!'all ,dureh die Seluetverhaltung ungiinstig beeinfluBt. Dann bei del' 
Chromatniere handelt es sieh urn einen Giftstoff, die hepatogene Nierensehadigung 
verdeutlieht den Ablauf bei einer endogenen degenerativen Nierenerkrankung. 
Der EinfluB von ZerfalIstoffen und Ferrnentsystemen aus Leber auf die Nieren 
wird weiterhin dadureh verdeutl~eht, daB aueh Kranke mit blutehemiseh nega­
tlvem Coma hepatieum reeht erhebliehe Veranderungen an den Nieren aufweisen 
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konnen, wobei nicht selten vacuolare Degeneration in den Hauptstiickepithelien 
zusammen mit ]'Hissigkeitsretention besteht. Die Fliissigkeitsretention ist nach 
den guten Konzentrationswerten im Ham zu urteilen, wohl vorwiegend hepatogen 
bedingt, denn haufig handelt es sichhierbei urn Lebererkrankungen, welche mit 
allgemeinem Hydrops verlaufen. Rerabsetzungen der GesamteiweiBwerte hi" 
"-II 5 g% ist jedoch uberwiegend vorhanden. Das Auftreten von Nentralfetten 
und an sieh geringen Mengen Cholesterin in der Leher ist deshalh von Wiehtigkeit, 
weil hei Lebererkrankungen Hypereholesterinamie fehlt. Man kann tlll eine 
Storung del' Verarbeitung des Cholesterins oder an seine Rerkunft aus den 
Membranen denken. 

Del' weitere Verlauf der Nierendegeneration infolge von Lebererkrankungen 
laBt 'sieh dadureh tierexperimentell reproduzieren, daB die Tiere in groBeren 
Zeitabstanden naeh einmaligen i.v.-Gaben von Leberextrakt untersucht werden. 
1m allgemeinen ist bis zu 8 Woehen naeh stattgehabter i.v.-Darreiehung von 
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Abb. 8. Harndurchsehnittswerte der N- und NaCI-Ausscbeidung naeb 5 cem 20% organismnseigenem Lehel'extrakt 
i.v. nacb 30 Versncben an 20 Katzen. 

2 eem 40% korpereigenen LeberpreBsaftes an Runden oder Katzen ein Riick­
gang der akuten Symptome, wobei auch Nekrosen bestanden haben, zu ver­
zeiehnen. Die jetzt vorliegenden geringen hyalintropfigen Zelleinlagerungen 
werden dureh klein- bis mitteltropfige, vornehmlich basal gelegene Verfettungen 
erganzt. Naeh langeren Zeitraumen nehmen bis zu 12 Wochen naeh den Leber­
extraktgaben, ohne daB eine neuere Beeinflussung erfolgt wtire, die degenerativen 
Epithelveranderungen bis zu groben hyalintropfigen Degenerationen zu, es finden 
sieh Vakuolen und die Verfettungen tragen ebenfalls vornehmlieh grohtropfigen 
Charakter. 

In gleieher \Veise steigen an Runden mit umgekehrter Eckseher Fistel die 
Nierensymptome bis zu 80 Tagen nach Uberleitung des Caya-inferior-Elutes 
in die Vena portae an, weil erst jetzt die Anastomosen von der Vena cava inferior 
zum Cava-superior-Stromgebiet weiteren Intensivierungen del' Leberverande­
rungen Einhalt gebieten. 

An Runden mit Eckseher Fistel gehen die degenerativen, vornehmlich hyalin­
tropfigen Veranderungen an den Nierenepithelien schon von 40 Tagen nach 
Anastomose zwischen Vena portae und Vena eava inferior zuriiek. Die degene­
rativen Veranderungen an den Nieren sind im ganzen in Zunahme begriffen, 
solange Integritiit und Zunahme del' Freiwerdung von hepatogenen Stoffen 
besteht. Bei Tieren mit Eckseher Fistel sind die Veranderungen an dJil Nieren 
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im allgemeinen nicht so intensiv, daB die Niere selbst als Schrittmacher des 
weiteren Krankheitsverlaufes eintritt. 

Die Lv.-Gaben von korpereigenen Nierenextrakten, die ebenfalls in einer Dosis 
von 2 cern 40% PreBsiifte fUr diese Versuche gewahlt wurden, lassen bei ein­
maliger Darreichung 'bis zu 30 Tagen danach intensive vacuolar degenerative 
Prozesse £eststellen, wobei starke groBtropfige Verfettungen hinzutreten. 

Der Vergleich der Bilder, die nach 20 und 30 Tagen resultierten, laBt den 
Ablauf der Nierenveranderungeri deutlich erkennen und fiihrt zu dem SchluB, 
daB die Niere sehr wohl selbst eine wichtige Rolle beim Fortschreiten der Par­
enchymdegenerationen spielen kann. Die Veranderungen gehen nach einem 
Zeitraum von 10-12 Monaten nach der NierenpreBsa£tgabe schlieBlich zuriick 
und sind im Verlauf der Beobachtungen mit einem erheblichen Absinken der 
PlasmaeiweiBkorper vergesellschaftet, wahrend Steigerungen der Blutcholesterin­
werte bisher nicht eindeutig auszulosen waren l1nd die Verfettungen der Nieren 
vornehmlich den Charakter von Neutralfett und nur selten von CholesteriIi 
darboten. 

Die Gangarten der Nierenveranderungen bei Hypoproteinamie sind eindeutig 
durch die Versuche von Whipple, Barker und Kirk sowie von Doenecke experi­
mentell dargelegt worden. Die !iegenerativen Zellverfettungen konnen schlieB­
lich zu einer sekundaren Atrophie der Zellen und zu einer Verodung der Haupt­
stucke sowie der Henleschen Schleifen fUhren. Auch klinische B~obachtungen 
lassen die Atrophie deutlich hervortreten, wenn die Hypoproteinamie sehr lange 
Z eiten bis zu uber einem Jabr angedauert hat. 

Bei der Pathogenese endogener degenerativer Nierenerkrankungen spielen 
nun mebrere Vorgange ineinander. Die AuslOsung !ler Hypoproteinamie durch 
korpereigene J~eber- und Nierensubstanzen ist hierftir bereits von Belang, zumal 
andere OrganpreBsafte keine Senkungen der PlasmaeiweiBwerte nach sich ziehen. 
Die hypoproteinamische Nierenschadigung wird die weiteren toxisch begonnenen 
Epitheldegenerationen an den Nieren intensivieren, die Sekretverhaltung wird 
ihr Vorschub leisten. Hypercholesterinamie ist weder ftir die Pathogenese noch 
fUr den Ablauf der degenerativen Nierenveranderungim von Belang, wie wir 
gerade aus unseren klinischen und experimentellen Beobachtungen tiber endogene 
degenerative Nierenerkranlmngen folgern dtirfen. 

C. Fortschreiten degenerativer Nierenerkrankungen. 
Nach der langen Dauer der endogen degenerativen Nierenerkrankungen nach 

einmaliger schiidigender Wirkung muB es plausibel erscheinen, daB auch akute 
.Degenerationen an den Epithelien flieBend in chronische Veranderungen tiber­
gehen' konnen. Dies wiirde dann' am einfacbsten erklarlich sein, wenn, wie Bell 
es tut, die Erkrankung des Glomerulus und die Durchlassigkeitssteigerung in 
nur diesen Bezirken der weiteren Entwicklung der Parenchymdegeneration und 
der Entstehung der Veranderungen an den Nierenepithelzellen tiberhaupt als 
tibergeordnet erachtet. Nicht fUr solche Vermutungen sprechen wiime die 
Seltenheit und Geringfiigigkeit der Parenchymzellveranderungen bei jahrzehnte­
langer StitUungsalbuminurie; denn wohl vornehmlich die Albuminurie miiBte 
es sein, welche die Veranderungen an den tibrigen Epithelapparaten der Nieren 
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hervorruft .. Sie sind in keiner Weise auch nur· anni1hernd von def llitensitat wie 
die "bestiinmt charakterisierten Nephrosen" von Fahr. Es wird sichel' in Er­
wagung zu ziehen seih, : d~B eine bloBe. chronische Einwirkung von Pneumo­
:kokken- imd Streptokokkengiften die Permeabilitat auch in der Niere und hier 
im ganzen Organ erhoht. Auch die glomerular bedingte EiweiBausscheidung 
mag. mcht gleichgultigsein. 
_ . Nicht erklart wurde durch dieInterpretatiQn degenerativer Nierenerkrankungen' 

voruehiulich yom Glomerulus her· die Zunahme der degenerativen Zellverande-. 
rungenund die Verdichtung der Verfettungsvorgange zur Zellbasishin. Es muB 
also a1s .. viel wahrscheinlicher gelteri, daB die nicht seltenen degenerativen Ver­
anderungen .am Glomerulusepithel parallel zu denen an den Zellen del' Haupt-. 
stucke und Henleschen Schleifen ent,stehen. Da nun die letzteren meist uber­
wiegen und manchmal ausschlieBlich vorhanden sind, erscheint es. notwendig, 
die degenerativen Erkranknngen an den Tubulusepithelzellen als Sonderform 
abzugrenzen, wie es besonders durch Fahr, Randerath, Huckel, aber auch durch 
Bell selbst geschehen ist. Man kann weiter fiir das Fortschreiten der degene­
rativen Nierenerkrankungen nicht ubersehen, daB bei echten Lipoidnephrosen 
die Zelldegenerationen der Hauptstucke einzig und allein vorhanden sein konnen 
und daB hier die degenerativen Zeichen an den Glomerulusepithelien anscheinend 
erst sekunditr zustande kommen.Wir haben daruber hinaus den Eindruck, daB 
degenerative Veranderungen an den Glomeruli bei Lipoidnephrose slch vor­
nehmlich dann finden, wenn atiologisch Pneumo-Streptokokken verantwortlich 
gemacht werden mussen. Diese Uberlegungen lassen die Lipoidnephrose, die nach 
bisherigen Daten del' Literatur, wie erwahnt, bis Zll 17 Jahren gehen kann, von 
entzundlichen Nierenerkrankungen im allgemeinen abgrenzen.· 

Bei den degenerativen Nierenerkrankungen sind weiterhin Uberlegungen am 
Platze, in welchem MaBe akute Epitheldegenerationen in chronische Formen 
iibergehen konnen, und ob es vorkommt, daB sich aus einfachen degenerativen 
Nierenerkrankungen bestimmt charakterisierte Erkrankungen del' Nieren aut 
degenerativer Basis entwickeln. Ohne wei teres ist es nicht moglich ein solches 
}I~ortschreiten an Vergiftungen der Nieren mit Schwermetallsalzen VOl' Augen zu 
fiihren. Die Betrachtung del' Nierenveranderungen nach korpereigenen Leber­
und NierenpreBsiiften liiBt zumindest einen t'Tbergang der verschiedenen lnten­
sitatsgrade del' einfachen Epitheldegenerationen ineinander beobachten. Besteht 
hyalintropfige und vaclloliire Degeneration, so kommen abel' nach unseren Fest­
stellungen allch schon geringe Mengen von Cholesterin und doppelbrechenden 
Fetten in den Zellen zum Nachweis. Hier scheinen also zumindest Hinweise 
dafiiI' vorhanden, daB die "einfachen Nephrosen" Fahrs in bestimmt charakteri­
sierte Nephrosen im morphologischen Sinne ubergehen konnen. Die gleichen 
Feststellungen lassen sich durch langfristige Injektionen mit Pneumokokkentoxin 
machen, wobei wir die Versuchsanordnung von Blackmann zugrunde gelegt 
haben. Freilich waren auch hier die nachweisbaren Cholesterinmengen recht 
gering und die resultierenden Bilder glichen somit nicht vollig den Befunden 
bei der menschlichen Lipoidnephrose. All solche Fragestellungen gehen bis zu 
dem Pllnkt, an welchem man sieh iiberlegen muB, ob z. B. die "Lipoidnephrose" 
des Menschen vom ersten Tag an an den Nieren histologisch das Bild del' Lipoid­
nephrose zeigt. }I'iir clironische Gahen yon Pneulllokokkentoxin ist dies keine". 

54 b 
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wegs der Fall. Aber wir sehen im Tierversuch Unterschiede gegeniiber der mensch­
lichen Pathologie und miissen letzterer daher eine SondersteIlung einraumen. 
Del' ganze Fragenkomplex ",ird dadurch erschwert, daB bei del' "Lipoidnephrose" 
wohl nicht aIle Vorgange im Organismus auf dem Umweg iiber die Nieren zu­
stande kommen. 

Degenerative Leberverfettungen sind nicht selten vorhanden, Lipoproteine 
im Blut konnen relativ vermehrt sein, es besteht Hypoproteinamie, es bestehen 
Durchlassigkeitssteigerungen del' Grenzmembranen, die nicht nur von den Nieren 
abhangen. Die Beeinflussung der Peripherie durch die chronischen Infekte laBt 
EiweiB-Cholesterinstoffwechselstorung und Nierenerkrankung gerade bei der 
Lipoidnephrose in Wechsel",irkung treten. Wie stark der EinfluB del' Stoff­
wechselstorungen ist, darf daraus abgeleitet werden, daB diese allein eine Lipoid­
nephrose auslosen konnen. Von Wichtigkeit ist die Feststellung, daB beim 
morphologischen Bild der Lipoidnephrose nekrotisierende Prozesse entweder 
fehlen oder eine Seltenheit darstellen. 

Das Fortschreiten der degenerativen Nierenerkrankungen in Abhangigkeit 
von den PlasmaeiweiBkorpern wiirde nun auch Ubergange von "Lipoidnephrose" 
in "Amyloidnephrose" und "Glomerulonephrose" gestatten, sofern die degene­
rativen Nierenveranderungen einem einheitlichen Mechanismus gehorchten. Die 
Abgrenzungen sind aber nach den morphologischen Bildern so scharf moglich, 
daB zweifellos abweichende Wege del' Krankheit vermutet werden miissen. Die 
Einwirkung bestimmter Stoffe auf die Nieren yom Blutwege her ist in keinem 
Fall zu iibersehen. Das Amyloid stellt eine besondere Gruppe von EiweiB­
,;ub,;tanzen dar, die vornehmliche Affinitat zu Grundhautchen und Interstitien 
der Glomeruli besitzen. Die Paraproteine beim Plasmocytom beeinflussen diese 
Region wie die der Hauptstiicke in gleichel' Intensitat, so daB in den Haupt­
stiicken hyalintropfige Entmischung vorherrscht und manchmal ahnliche Bilder 
entstehen, wie wir sie in diesen Bezirken bei "Lipoidnephrose" sehen. 

Die "Glomerulonephrose" 1st manchmal ein friiheres Stadium in den iiber­
wiegenden Beobachtungen, jedoch wohl ein spateres Stadium z. B. der Beein­
flussung der Nieren durch Paraproteine beim Plasmocytom. AIle diese Befunde 
deuten darauf hin, daB die degenerativen Veranderungen der Hauptstiick­
epithelien auch ohne vorgeschaltete Glomerulusel'krankullg bestehen konnen. 
In welchem Umfange dies del' Fall ist, mochten wir besondel's dadurch verdeut­
lichen, daB gerade korpereigene Leber- und NierenpreBsiifte ohne die Notwendig­
keit der Albuminurie isolierte Degenerationen in Hauptstiickepithelien und in 
denen del' Henleschen Schleifen hervorrufen konnen (Ab b. 9). Das Fortbestehen und 
das Fortschreiten laBt manchmal ein sekundares Befallenwerden del' Glomerulus­
epitnelien erkennen, jedoch kann dieses in manchen ]'iillen durchaus fehlen. 

Das Fortschreiten der Lipoidnephrose mochten wir in gewissem Umfang mit 
der erheblichen lipoidigen Verfettung der Leber in Zusammenhang bringen, 
wobei meist das Befallensein der Milz auch recht deutlich ist. Sieht man von del' 
klinisch vielleicht haufigeren Form del' "Lipoidnephrose" durch Pneumokokken­
toxin ab, so sind die ebenfalls nicht seltenen Bilder del' "Lipoidnephrose" mit 
nachweisbarer LebervergroBerung in der Klinik Hinweise darauf, daB es sich 
hier wohl.groBenteils urn primare Lipoid-EiweiBstoffwechselstorungen handelt. 
Wir besitzen selbst zwei Beobachtungen, bei denen freilich inzwischen eine 
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Bessenmg eingetreten ist, in welchen bei Cholesterinwerten von tiber 1000 mg% 
und erheblicher Lipoidurie eine LebervergroBerung bestand und eine tiber­
stllrzte AusE>cheidung von Kongorot durch den Harn nachweisbar war. Wegen 
der Hypoproteinamie sind orale Belastungen mit Fructose, Galaktose sowie 
auch mit EiweiB in diesen Zellen fUr die Leberfunktion deshalb nicht entschei­
dend, weil nach kolloidosmotischen Gesetzen die enterale Resorption hier als 
vermindert gelten darf. 

Abb. Oa. Abb. 9b. 

Abb. O. Hyalintropfige Degeneration neben Epithe\desquamation an den Hauptstiicken von ~undenieren. 8 1Iionate 
nach Darreichllng Yon 20 cem 20% Nierenextraktes (a) , 20 cern 20% Lf'barextraktes (b). Die Dosen verstehen slCh 

nuf 10 kg Hum!. Deutliche basale Verfettullg. 

Experimentell sind solche Formen von "T .. ipoidnephrosen" von Krylow an 
}1'roschen reproduziert worden, welche durch 3-12 M.onate mit Upoidreichen 
:EiweiBgemischen gefUttert wurden. An den Nieren fanden sich neben geringen 
degenerativen aber auch manchmalleicht entztindliche Veranderungen an den 
Glomerulusepithelien, jedoch sind die degenerativen Zeichen fast ausschieBlich 
und. es uberwiegen die degenerativen Zellveranderungen an den Tubuli. Da sie 
auch an den offenen Nephronen in gleicher Weise sich entwickeln, ist hier ihre 
Entstehung auf dem Blutweg erwiesen. Die Wirkung der Lipoidfiitterung an 
Froschen ist von Fahr 1938 entsprechend der Versucllsanordnung von KrylolV 
ebenfalls untersucht worden und auch von ihm wurden eindeutige degenerative 
Veranderungen del' Tubuluszellen nachgewiesen. Wie der Wirkungsmechanismus 
einer EiweiBfUtterung ist, darf offengelassen werden. Jedoch gehort auch die 
~fOglichkeit durch EiweiBfiitterung an Mausen Amyloid hervorzurufen zu der 
Bedeutung der Wechselwirkllng zwischen BluteiweiBen und Ni~ren, wie die 
Untersuchungen yon Kuzcinski an Mausen gezeigt haben. 
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Die klinischen peripheren Symptome beim ]'ort,>lchreiten der degenerativen 
Nierenerkrankungen sindbemerkenswertenveise beim Beginn der " Lipoid­
nephrose" ohne nachweisbare Zeichen fur eine Erkrankung der Nieren charakte­
ristisch wegweisend. Gleich ob Lues, chronische Pneumokokkenerkrankung oder 
prim are Stoffwechselverandernngen die Grundlage bilden: die Diagnose wird 
hiiufig erst im Odemstadium oder beim zufalligen Nachweis von EiweiB im Harn 
gestellt. Der Obergang in Zeitriiume mit erheblichen Odemen zeigt durchaus 
nicht die Unheilbarkeit an. Dagegen sind" Glomerulonephrosen" und vor aHem 
"Amyloidnephrosen" meist als wesentlich ungiinstiger zu beurteilen, wenn sich 
ein schwerer Odemzustand entwickelt hat. Wiihrend dasFortschreiten der 
"Lipoidnephrose", soweit es sich urn eine Intensivierung des renalen Prozesses 
haIllielt, durch den Harnbefund nur angedeutet, bestimmter aber durch die 
moglichen Verzogerungen der Ausscheidung von Jod und Milchzucker zu er­
kennen ist, bedarf es solcher MaBnahmen fi.ir die Definition des Fortschreitens . 
der Nierenerkrankung beim .Amyloid oder auch bei der "Glomerulonephrose" 
aus anderen l'rsachennicht. Rier wird die Konzentration meist ebenfalls relativ 
gut erhalten, doch leidet die Flussigkeitsausscheidung auch aus renalen Griinden 
Not, wiihrend die Konzentrationswirkung der Nieren noch relativ gut sein kann. 
Solche Beobachtungen weisen besonders auf die wassersezernierende Tiitigkeit 
der Glomerulusapparate. hin. 

Die degenerativen Nierenerkrankungen konnen in j edem Stadium zur Aus­
heilung gelangen und dies liiBt eine Trennung gegeniiber den entzundlichen 
Nierenerkrankungen notwendig erscheinen. Zwar gehen die akuten degenerativen 
Nierenveriinderungen wohl nur in selteneren ]'iillen in chronische Affektionen 
iiber, doch ist gerade bei den akuten Degenerationen der Nierenepithelien die 
besonders gute Reversibilitiit der Erkrankung bemerkens\\·ert. Je mehr sich 
aus akuten Parenchymdegenerationen del" Niel'en chronische Erluankungen 
entwickeln, um so mehr treten parallel oder anch nephrogen veranlaBt Rypo­
proteinarnie und Dysproteiniimie mit in ErKcheinung, wobei wir unter Dys­
proteiniimie ausdriicklich auch die Beimengung und den EinfluB autolysierter 
Organsubst,anzen verstehen wollen. In vielen Fiillen hangt das Schicksttl der 
degenerativen Nierenerkrankung mit den ursiichIichen Vorgangen eng zusammen, 
aber das }1'odschreIten der Erkrankung ist nicht nul' dadurch definierbar, ob 
Pilzgifte, Schwermetallsalze, bakterielle Gift8toffe oder Stoffwechselgifte ursach­
lich vorhanden sind. Das Fortschreiten del' degenerativen Nierenel'krankung 
hiingt vielmehr in hohem ~laBe auch von den Wechselwirknngen mit der Peripherie 
ab, als deren Test man vorliiufig in der KIinik noch das Spektrul1l del' Plasrna­
eiweiBkorper ansieht. Ehe die peripheren Sylllptome bei den degenerativen 
Nierenerkrallkungen besprochell werden, iiSt es zweckmliBig, eine atiologische 
Obersicht iiber die yerschiedenen degenerativen Nierenaffektionen zu geben. 

Tabelle 6. Pathogenese des "nephrotischen Formenkreisl's". 
Erkrankung: 1. Akute N ephrose. 
Ursachen: AIle Infekte chloropriver Zustand. 
Erkrankung: II. Chronische N ephrose. 1. Prill1iire Nephrose: Klinisches Yollbild 

sog. "Lipoidnephrose". 
Ursachen: Kombinierte Eiweis-Cholesterin-Fettstoffwechselsttirung. Lues (.Munk), Chro­

nische ·Pnenmokokkl'ninf!1ktion. Malaria? R:(hl'r wohl alwh and!1J"e Infl'ktions­
krankheitcn. 
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Erkrankung: 2. F!ndogene, nicht primar, zumTeil toxisch bedingte N ephrost'. 
Ursachen: Dysproteiniinrie, ausgelost durch: 1. Endokrine S~orungen: Hypophyse, 

Schilddriise, Nebenniere 1 Parathyreoidea? 2. Hepatose. 3. Endogen toxischer oder 
infektios bedingter Eiweiszerfall: Amyloid,. Lues, Hodkin, Tb, chronische Pneumo­
kokkeneiterung, gro.13ere Giftintensitat als bei Lipoidnephrose, chronische Sf(repto­
kcikkeninfektionen, chrorusche Polyarthritis.. 4. Chloropriver Zustand. 5 .. Dyskrasie> 

. bei Unterfunktion der Statten der Plasmaeiweiskorperbildung: Hypoprotclll­
anrisch«;l N ephrose, N ephrose boi' hypoproteiniimischer Sprue und bei chronischer 
Gastrdenteritis. 6. Paraproteinamie bei Myelomen, Plasmocytom. 7. Heptorenales 
Syndrom (nur selten nephrotisches Bild), dabei wichtig: Effekt toxischer PoJ~'­
peptide und Aminosauren. 8. Glomerulonephrose. 

Erkrankimg: 3. Exogene N ephrose. 
Ursachen: 1. Diphtherie. 2. Pneumokokken (grolle massive Giftmengen). 3. Typhul<. 

. 4.Pilzgifte. 5. PhOsphor. 6. Phenolderivate. 7. Cholera., 8. Mal8.rla. 
Erkrimkung: 4. Pseudonephrose. 
Ursachen: 1. Chronische Glomerulonephritis. 2. SerOse Nephritis. 
Teste fiir Dysproteiniimie. . 1. Resorptionsmangel. 2. Minderung der Transportfunk­

tion der PlasmaeiweiBkorper (Bennhd4). 3 .. Keine Antikorperbildung gegen das 
Albumin und' Globulin der Nephrose. 4. Nachweis von Myxprof;eiden (Achad). 
5 .. Organschadigungen sekundarer Art. . 

Ill. Die AIbuminurie, die Lipoidurie und die peripheren 
Symptome. 

A. Die Albuminuri~ und die Lipoidurie. 

Fiir das Zustandekommen -von. EiweiBausscheidungen 'im Harn bei degene­
rati'9'en Nierenerkra,nkungen- sind .die Untersuchungen von Bayli.~s, Kerridge 
und Russel maBgebend. Sie fanden, daB bei Durchstromungen isolierler Nieren 
EiweiBkOrper mit eitlem Molekulargewicht unter 70000 von den Nieren aus­
geschieden w~rden. Dies Verhalten zeigten Sul;>stanzen wi~ Gelatin~, Paraproteine 
von Plasmocytom-Kranken sowie Eieralbumin. De~gegeniiber wurden Casein, 
Edestin und v'ot aHem SerumeiweiBkorper von gesunde,n Nieren zuriickgehalten. 
Die Ausscheidung der niedermolekula.ren EiweiBe Insulin und Eieralbumin durch 
die Niere:n nichtnarkotisierter Tiere WI,lrden weiterhin von Bqtt und Richard~ 
gefunden. Die im Ham auftretendel'l EiweiBstoffe s~eHen nun nach d~n Ver­
suchsergebnissen von, Andras Koranyi Substanzen dar, welche vomehmlich 
durch die Nieren hindurchgetret~sind. Wurden an Tiere artfremde EiweiBe 
intravenos vera:bfolgt, so konnten diese durch Prazipitation im Ham'nachge\\'iestm 
werden. Dies lieB sich z. B. fUr HiihnereiweiBe und Menschenserum zeigen, das 
an, Kaninchen verabfolgt ~rde. Zusam~en mit Hamori hat Koranyi durch 
Chromatschadigung .der ~Niere nachweisen konnen, daB durch ungeschadigte 
Nieren hochmolekulare EiweiBe nichtkorpereigener Art nur in den ers~en Stunden 
nach der Inj ~ktion durchgelassen 'ferden. Bei vorhuiger Chromatschadigung 
k~en jedoch EiweiJ)korper auch von groBem Molekulargewicht zur Ausscheidung. 
A~s den Untersuchungen ,yon Koranyi ergibt sich; daB die kranke, Niere zwar 
das aus lcleinen Molekiilen bestehende Albumin leichter durchliiBt als das alL'! . '. 

groBen Molekiilen bestehende Globulin und Fibrinogen; dew auch die chroritat. 
geschiidigte Niere liiBt EiweiBkorper von groBem Molekulargewicht schwerer 

54c 



862 H.Oettd: 

durch als solche von kleinem Molekulargewicht. Bei gesundim Nieren dagegen 
konimt es nur dann zur Albuminurie,. wenn- die' Molekiile der. dargebotenen 
EiweiBe kleiner sind als diejen~gen des Serumalbuillins, wenn also ihr Molekular­
gewicht nicht groBer ist als 70000. 

DaB auch die bei ~egenerativen Nierenerkrankungen im Ham auftretenden 
Substanzen bei Albuminurie vomehmlich SerumeiweiBe darstellen, ergibt sich 
aus den eingehenden Analysen von K. Lang, welcher in den ausgeschiedenen 
EiweiBen die gleiche Zusammensetzung an Aminositutebausteinen fand, me bet 
der Aufarbeitung der SerumeiweiBe.Freilich iiberwiegen entsprechend der 
MolekiilgroBe bei der EiweiBausscheidung die' Albumine, wie vor aHem Lichtwitz 
bei der Priiftmg des' Albumin- und Globulinquotienten der im Ham ausge­
scbiedenen EiweiBe fand .. Aucb geringe Meng~n von NiereneiweiB diirften mit 
in den Ham iibertreten, denn Versuche von Andra.s Koranyi an Nieren, welche 
mit Ringe1.:-Losung durchstromt wuiden, haben ergeben, daB erhebliche lange 
Zeit anhaltende EiweiBausscheidllngen bei der Hamuntersuchung nachweisbat 
wurden, wenn die Tiere zu Lebzeiten mit Uran oder Kaliumbichromat vergiftet 
WarAn. J edoch diirfte bei allen EiweiBausscheidungen auch bei degenerat.iven 
Nierenerkrankungen die Herkunft der HameiweiBe den SerumeiweiBen zuzu­
rechnen sein, da sowohl die Ausscbeidung des Albumins wie diegeringere des 
Globulins mit den Anderungen der "Creatinin clearance" parallel verlauft. 
Volhard hat fiir die Art der EiweiBausscheidungen seitens der Nieren.sowohl 
die passive Transudation und Filtration 'durch die Glomeruli, wie die aktive 
Sekretion durch die Tubulusepithelzellen erwabnt. 

DaB fiir j ede EiweiBausscheidung durch die Nieren eine Schadigung Voraus­
setzung ist, .ergibt sich aus den eindeutigen Versuchungen von Brull: bei Ein­
schaltung des BIutes eines nierenkranken Hundes in das eines gesunden Tiares 
bliab im akuten Versuch der Ham eiweiBfrei; wurde das Blut eines gesunden 
Hundes in den Kreislauf eines nierenkranken Tieres geb;acht, So blieb ·die Ei­
weiBausscheidung durch die Nieren unverandert. Die EiwelBausscheidung muB 
also' letzten Endes in den Nieren selbst eine Ursache haben und zu der.dort 
bestehenden Scbadigung in Baziehung stehen. Doch fanden wir bei Darreichung 
von Nephrose-EiweiB an gesunde Menscben Albuminurie auslOsbar. 

Wesentlicb ist die Batracbtung des Ortes der EiweiBausscheidung. Denn 
wiirde sie nur rein glomerular erfolgen, so miiBte man zumindest bei j edem Fall 
degenerative!' Nierenerkrankungen .eine Miterkrankung der Glomeruluscapillaren 
annehmen. Ohwohl dies sehr wohl in Betracbt zu zieben ist, scbeint j edoch ]Jell 
damit besondere Formen von degenerativen Nierenerkrankungen beobacbtet 
zu baben, bei denen die Glomerulusaffektion, und zwar die des Glomerulus-

. epitbels sebr intensiv ist. Die glomerulare Albuminurie spielt aucb sieber eine 
bedeutsame Rolle bei den entziindlicben Nierenerkrankungen und bier ins­
besondere bei den cbroniscben Nephritiden. Storungen der Glomerulusfunktion 
bei dege~el.-ativen Nierenerkrankungen sind besonders von Randerath studiert 
worden. Wir mO'chten uns der seinerzeit von Volhard 1931 gegebenen Darstelhmg 
anschlieBen, nacb welcher neben anderen Stoffen aucb 'das HameiweiB sowobl 
in den Glomeruli wie in den Tubuli abgeschieden werden kann. 

Die Frage der Albuminurie ist, lokalistiscb gesehen, eng verkniipft mit der 
Vberlegung, ob aucb die Tubuli zu sezernieren vermogen. Fiir eine aktive 
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Sekretion in den Tubuli iiberhaupt kann, die AbMngigkeit des sekretoriEchen 
Effektes von 9.er Kochsalzkonzentration von der Einwirkung von Hormonen 
-Me auch von der Wirkung: von dem diuretischen Stoff au~ Leber von der -0.­
Sattigung des BIutes und schlieBlich von der Sekretion gegen bestimmte Ureteren­
Drucke sprechen~ Weiter hat bereits Lind~mann £estgestellt, daB bei der Totung 
eines Versuchstieres die Harnabscheidung nicht sistiert. Wir haben in recht 
zahlreichen Untersuchungen die gleiche Beobachtung machen konnen: bei Totung 
dee Versuchstieree mit Chloroform geht. nach Herzstillstand und nach dem 
Sistieren der Atmung die :aarnabscheidung bis zu 6 Minuten weiter. ·Ee muB 
also eine aktive Sekretion seitens der Nieren vorliegen. Auch Hober hat in Unter­
suchungen an Froschen eine aktive Sekretion von Farbstoffen seitens der Tubu.li 
angenommen, da diese bei lnj ektion von der Vena portae renalis aus in die Kanal­
chenluinina gelangen. Versnche mit Erstickung und reversibler Narkose sprachen 
ibm fiir dieaktive Abscheidung. Aktiv abgeechieden wurdennach den Beob­
achtungen von Liang Farootoffe wie Orange Rund Tropaolin, welche gute 
LipoidlOslichkeit besitzen, wiibrend lipoidunlosliche Farbstoffe nicht ausge­
schieden winden. Die sekretorische Funktion der KanaIchenepithelien ergab 
sich des weiteren aus deti' Untersuchungen von Marshall und Crane, welche genati 
wie Hober zunachst HlJ,rnstoffspeicherung feststellten, welcher eine Sekretion 
folgt. r olhard hat die .Moglichkeiten der aktiven Sekretion von seiten der Nieren 
dahingehend zusammengefaSt, daB sowoh! Glomeruli wie Tubuli bei der Aus­
scheidung allerharnfahigenStoffe eine Rolle spielen, daBaber die Speicherung 
und Kon~entration den Tubuli obliegt. Es mag zweckmaBig sein, hier die Theorie 
von Putter zu erwahnen, wtllcher den Glomerulus als Wasserdriise bezeichn~t, 
die Hauptstiicke als Sticksto£fdiiise und die dicken Teile der Henleschen Schleife 
als Salzdriise ansieht. Damentsprechend diirfte. unter Anerkennung auch weit­
gehender Riickresorption und Eindickung Vieler Harnbestandteile in den Tubuli;. 
wie sie Cushny in zahlreichen Untersuchungen bewiesen· hat, vom· pathophysio­
logischen und klinischen Standpunkt aus die ZusammensteIlung von Volhard 
in Vorgangen bei der Nierensekretion des MenscheI). am bestenentsprechen, die 
vor aIlem auch die Abscheidung des hochkonzentrierten Harns .bei dar Glomerulus­
insuffizienz und die Sekretion eines diitinen llarns bei der Insuffizienz der .Tubuli 
beriicksichtigt .. So fiihrt Volhard aUs, daB die Glomeruli und Tuhuli dieselben 
geloeten Substanzen aber in verschiedener Konzentration ausscheiden, "die 
Sonderleistung der 'Kanalchen ist'die Konzentrat,ion, diejenige der Glomeruli 
die Verdiinnung; auch ohne Steigerung aer Durchblutung erfolgt die Konzen­
tration in dem kubischen Epithel der Kanalchen. Hierfiir ist eine Sondereinrich­
tung in dem Protoplasmareichtum des EpitheIs gegeben. Verdiinnung weit unter 
dem onkotischen Druck des Blutes erfordeft rasche und :.;eichliche Absonderung 
groBer Mengen reinen Wassers und kannnicht ohne entsprechende Steigerung 
der Blutstromgeschwindigkeit zustande kommen. "Hierfiir ist eine Sonder­
einrichtuttg in der Eigenart ,c.1,er Anordnung und Einstftlpung des Capillar­
nuquets und die zarte Membran des Glomerulus gegeben." Wenn aber auch 
die Tubnluszellen sezernieren konnen, so muB es moglich erscheinen, daB hier 
ebenfalls EiweiBausscheiduIlg z1l6tande kommen ,kann. Dies dlirfte zumindest 
fUr die Fall e von Lipoidnephrose galten, bei denen eine morpholQgischeVer­
li.Ii.derung der Glomeruli vollkommen £eh1t, es ",ird aariiber hina1l6 fUr aIle 
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Zustande. zutreffend sein, bei den ausschlieBliche Schadigungen der Nieren­
epithelzellen ~tatthapenl_ 

Eine wie groBeRolle daneben die EiweiBausscheidung in den Glomeruli 
I . 

besitzt, diirfte sich zunachst daraus ergeben, daB Arulras Koranyi an isolierteIl; 
Nieren bei Durchstromung mit' Kochsalz16sungen von 39~4Qo zunachst kein 
EiweiB im Jifam land; bei Zusatz auch von korpereigenem, allerdingsverdi.inntem 
Blutserum zur Durchstromungsfliissigk~it kam es zll! Eiweillausscheidung in den 
Ham. Wir mochten es hierbei {(ir moglich halten, daB aber auBer der Beein­
flussung der Nieren sich auch Anderung~n kolloidchemischer Art an den durch­
stromenden SerumeiweiBkorpem vollzogen haben_ 

Eine weitere wichtige Frage beirn Ubertritt von EiweiB in den Ham ist darin 
zu erblicken, ob die ausgeschiedenen EiweiBkorper gespeichert werden oder a.uch 
schadigend wirken konnten_ Bei der Verwendung von al'tfremdem EiweiB haben 
Gerard und Cordier an Salamandemieren durch Injektion. von lIiihnereiweiB 
sowie von men!\chlichem Serum resorptive Vorgange in den offenen Nephronen 
gefunden, nachdem sie die genannten EiweiBkorper in die BauchhOhle injiziert 
hatten. Die Folgen der EiweiBspeicherung konnten bis zur Auslosung von hyalin­
tropliger Degeneration in dieser Versu()hsanordnung gehen. Unter Rarulerat.4· 
wurde weiter von Hein festgestellt, daB hochmolekulare EiweiBkprper ledigllcb" 
in den o££enen N ephronen, niedermolekulare EiweiBkorper aber sowohl in offenen 
wie geschlossenen Nephronen ZUJI Speicherung gelangen, Dem entsprechen die 
Untersucbungsergebnisse von Lambe~t. Etwas schwierig zu deuten ist die Tat­
sache, daB Havemann das Auftreten von hyalinen Tropfen nicht feststellen 
konnte, wenn arteigenes Serum verwandt wurde, wahrend es hei der Verwendung' 
von artfremdem Serum z,ustande kommt.Hiemach erschiene die Vermutung 
berechtigt, daB bei einer EiweiBausscheidung, eine resorptive Schadigung det 
Tubuluszellen an eine von der Norm abweichende Zusammensetzung der EiweiBe 
gekniipft i~t. Soweit man aus morphologisehen Feststellungen schlieBen dad, 
herrschen jedoeh bei reinen tubular angeordneten degenerativen Veranderungen 
die EiweiBausscheidungen in diesem Gebiet vor, sofem sie sieh nicht ausscblieB­
lieh hier abspielen. Sind. bei den degenerativen Nierenerkrankungen Glomeruli 
und Tubuli befallen, so kommt, auch von den Glomeruli her EiweiB in den Harn 
und die Mengen sind entsprec4end der groBerenAusdehnung der durchlassig 
gewordenen gesehadigten Zelle groBer. Prinzipiell "'ichtig ist die ]'rage, ob aHe 
degenerativen Verandflrungen der Tubuiusepitheizellen durch Resorption ent­
stehen, sofem es sich um degenerative Veranderungen unter dem EinfluB von 
ei:weiBahnlichen Substanzen handelt. Obwohl nur Modellversuche, konnen hier 
die Beeinflussungen durch korpereigene Leber:- und NierenpreBsafte genannt 
werden_ ,Kleine Dosen wirkten. lediglich diuresemindernd und vetanlaBten 

1 Die s&etorische Funktion der Tubuli ist neuerdings in sehr schonen Versuchen 
cindcutig von Kusyhinsky bewiesen worden. Er trernit iibrigens in klarer Ubcrsicht die 
Diuretica in zwei, Gruppen: ' 

1. In solche, .. welche .nicht durch Vermehrung der Sekretion wirken, d. h. durch Atropin 
nicht gehemmt werden Mnnen. Zu dieser Gruppe gehort Salyrgan. 

2. In solche, die durch Atropin gehemmt werden; zu dieser Gruppe gehort Theophyllin. 
Die Arbeiten,. die mir Prof. Kuscltinsky freundlicherweil3e iibermittelte, sind im Druck im 
Archiv Jiii experimentelle Pathologie und Pharmakologie. 
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Schwellungen und albumin6se Degeneration in den Hauptstiicken. Wurden die 
Dosen gesteigert, so konnte auch tropfige Entmischung in den Hauptstiick­
epithelien noeh ohne Albuminurie festgestdlt werden, die sioh allerdings bei 
weiterer Steigerung der i.v. gegebenen PreBsafte als vergesellsohaftet mit Albu­
minurie erwies. Auch hier gelangten vornehmlich SerumeiweiBe in den Harn, 
in einzelnen Fallen war es moglich, durch Prazipitl'J,tion Leber- und NiereneiweiB 
nachzuweisen. Verqu,ellungen im Gebiet der Grundhautchen und der Epithelien 
der Glomeruli wurden erst durch sehr groBe Dosen veranlaBt, so daB man fiir 
diese Form' der endogenen degenerativen Nierenschadigung die Moglichkcit der 
tubularen EiweiGausscheidung in den Vordergrund stellen muB. 

Die primar entziindlichen Nierenerkrankungen, die zur chronischenNephritis 
fiihren konnen, bieten nun bei chronischem Verlauf auch bei massiver Albuininurie 
nicht selten Rilder, in welchen Hauptstlioke und Henlesohe Sohleifen morpho­
logisoh kaum verandert sind. In anderen Fallen konnen Hauptstiioke und auoh 
Henlesohe Schleifenepithelien' sohwerste hyalintropfige D~generationen mit 
Lipoideinlageiungen auoh interstitiellen Charakters tragen. Flir diese :Falle 
muB es moglioh ersoheinen, daB z. B. durch chronis9he Infekte die sohadigenden 
Einfliisse auf die tubularen Apparate der Nieren ausgeiibt werden, wahrend im 
akuten Schub der Nephritis der aliBrgisohe G3faBprozeB sioh auf die Glomeruli 
besohrankte. Das Weiterbestehen des chronischen Infektherdes veranlaBt dann 
die degenerativen Veranderungen im Zellaufbau und die regrestiiven Verfettungen. 
mit der Moglichkeit des ~uftretens von Lipoiden und Cholesterin in den Haupt­
stiioken und Tubuli. Fur diese Uberlegt~ng spricht, daB bei der llfasugi-Nephritis 
ein ausschlie131iches Befallensein der Glomeruli vorhanden ist. Dar mensch­
lichen Glomerulonephritis kommt diese durch Antinierentoxin veranlaBte hyper­
erglsohe Nephritis vielleioht nooh am naohsten. Irgendwelohe Verandef101I1g~n 
an den Tubuli werden aber nach unseren B30bachtungen auoh dann im Yorlauf 
einer Masugi-Nephritis nicht gefunden, wenn diese mit erheblioher Albuminurie 
vergesellschaftet iiber viele Monate hin bestanden hat. D,~r Vorgang der Albu­
minurie geniigt also offensichtlich nicht, urn so intensive. degenerative Lasionen 
der Hauptstiicke und Henleschen Schleifenepithelienzustande zu bringen, wie wir 
sie von der chronis chen Nephritis des Menschen als der Sonderform k3nnen, hei 

I 
welcher als Begleitkrankheit eine degenerativ bedingte Veranderung an Haupt-
8tiicken und Henleschen Schleifen besteht. Wiirde die Albuminurie diesen ProzeB 
auslosen und 8chlie131ich die Lipoidahlagerungen vermitt~ln, so ware es nicht 
ausgeschlossen, daB auch im Tierversuch die chronische Albuminurie nach 
.Masugi-Nephritis solche BUder zustandebringen miiBte. Hyalintrop~ige D3gene­
ration in den Nierenepithelien der Tubuli fehlt in der menschlichen Pathologie . 
bei chronis chen Nephritiden aber ebenfalls nicht selten. Ea scheint dies vor 
allem fUr die ]'alle zu gelten, in welchen nach dem Ereignis der hyperergischen 
Glomerulusreaktion ein F'ortbestehen des Infektherdes nicht statthat. Dies 
sind offensichtlich die ]'ormen mit mehr oder weniger harmloser Restalbuminurie, 
die freilich auch durchaus bis zu 'Werten von etwa 1 pro mille gellen kann. Die 
Erkrankung der Nierenparenchymzellen im degenerativen Sinne' findet wahl 
nicht statt, wenn nicht dauernd schadigende Einfliisse sie treffen. B..)i der chroni­
schen Albuminurie kardial dekompensierter Kranker, die nicht mep.r zu kompen­
sieren sind, kommt es nicht zur hyalintl'opfigen Dageneration und nicht zum 

Ergebnisse d. inn. Medizin. 64. 
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Auftreten von doppeltbrechenden Fetten. Das Bild der '"Stauungsnephrose" ist 
durch geringe albuminose Kornelungen der Zellen gekenuzeichnet, wobei eS eben­
falls offen zu lassen ist, ob hier nicht auch geringe Mengen von SerumeiweiB unter 
dem EinfluB der Stauung tubular abgeschieden werden. Man kann a;uch manchmaI 
durch 0,1 ccm Allylformiat pro 20 kg Tier an RatteIl, aber auch a.n Hunden 
Albuminurien erzeugen, die wohl an allen Stell en der Niere stattfinden konnen, 
wenn die genannte Dosis 2mal wochentlich intravenos verabfolgt wird. Auch 
hier ist nach 'eigenen bisherigen Beobachtungen wie bei der Stami.ngsniere die 
EiweiBausscheidung hauptsachlich glomerular, doch fiihrt der standige Strom 
von Albuminurie nicht zur hyalintropfigen Dageneration 'und Verfettungen 
bleiben in fast allen ]'allen aus. Werden Fettablagerungen beobachtet, so sind 
sie nur in geringer Meng,e im Gebiet der Sammelrohrchen vorhanden und tragen 
den Charakter von Neutralfett, ihr Nachweis beschrankt sich auf wenige Mark­
strahlen. 

Bei den bestimmt charakterisierten degenerativen Nierenerkrankungen ge­
langen nun neben EiweiB auch Lipoidsubstanzen in den Harn, die rein mengen­
maBig nicht den Nieren entstammen konnen, sondern auf dem Blutweg eio­
geschwemmt werden mussen. Bei Paraproteinosen infolge von Plasmocytom 
1st das Auftreten von doppeltbrechenden Fetten im Harn sehr selten und das 
Vorkommen auBerordentlich gering. Dies entspricht den morphologischen 
Bildern, wie sieFahr, Apitz, Randerath und Brass an den Nieren bei Plasmocytom­
tragern fanden. Das Bild wird fast aussehlieBlich beherrscht dureh das Vor­
handensein von hyalintropfiger Degeneration. Diese wirdzum Teil dureh un­
mittel bare Zellschadigung der Nierenepithelien vom Blut her hervorgerufen, wie 
man aus den Beobaehtungen von Plasmoeytomkranken schlieBen muB, bei denen 

.klinisch eine Albuminurie uberhaupt fehlte. Rier muB es sieh um Paraproteine 
mit Molekulargewichten uber 70000 handeln, worauf besonders von H eni hin­
.gewiesen wird. Bei niedermolekularen Substanzen im Rahmen der Paraproteinosen 
ist nach Fahr an die aktive Ausseheidung von EiweiBsubstanzen zu denken, 
infolge deren es zu einer EiweiBspeicherung auch durch vermehrtes Angebot 
kommen kann. Bei chronischen Nephritiden mit gleiehzeitigem Befallensein 
des epithelialen Paren~hyms der NiereiI, hier jedoch im degenerativen Sinn, 
finden sich mehr oder weniger intensive' hyaline Tropfenbildungen in den Zellen 
in der einen Anzahl der FaIle, in einer zweiten Gruppe ist neben diesen degene­
rativen Zeichen Neutralfett und Lipoid in den basalen Anteilen der Zellen vor­
handen, die dritte Gruppe weist ein Uberwiegen ~on Epitheldesquamationen 
auf, wobei freilich aueh degenerative Veranderungen neben Verfettungen dieses 
Charakters da sein konnen. Durch die Untersuchungen von Fahr und Terbrilggen 
ist die EiweiBausscheidung durch Sekretion recht deutlich geworden. Einmal 
lieB sich ein Parallelismus zwischen Intensitat der Albuminurie und AusmaB 
der hyalinen Tropfenbildung nieht erkennen. Fahr hat die starksten Albuminurien 
bei Lipoidnephrosen und bei Paraproteinosen sogar haufig mit einem sehr ge­
ringen Befund an hyalinen Tropfen in den Nierenepithelien vergesellschaftet 
gefunden, manchmal waren EiweiBausscheidungen und Zylinderbildung eher v;on 
Erweiterung der Kanalehen mit Abplattung der Epithelien gefolgt. Die bei der 
Lipoidnephrose so haufigen Epitheldesquamationen durfen sicher als Konsequen,z 
Bchadigender Einfliisse mit Wirkung auf die Hauptstuekepithelien angesehen 
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werden; die bei Lipoidnephrose immer vorhandene basale Lipoidspeicherung, 
die sich auch an den Glomerulusepithelien und in den Interstitien in spateren 
Stadien findet, darf als unabhangig von moglichen resorptiven Prozessen gelten. 
Gerard und Cordier hatten gefunden, daB an Salamandern intraabdominell 
verabreichte Lipoidsubstanzen in den offenen Nephronen gespeichert werden 
konnen. DaB aber Lipoide durch die Tubulusepithelien ausgeschieden werden 
konnen, muB ausden Feststellungen von Hober gefolgert werden, der eine tubuHire 
Ausscheidung ausschlieBlich lipoidloslicher Farbstoffe fand. Physiologie und 
Klinik muss en sich~mit diesen Vorgangen ganz besonders befassen, weil bei der 
Annahme lediglich glomerularer Albuminurie die gesamte Formalpathogenese 
der entzundlichen und degenerativen Nierenerkrankungen ihre Entstehung vor­
nehmli'ch eben dem Glomerulus verdanken wurden. Die therapeutischen Mag­
lichkeiten und Notwendigkeiten wiirden bei einer AusschlieBlichkeit dieser An­
nahme ganz anderen GesetzmaBigkeiten unterliegen. Freilich ist es sehr schwer, 
nach dem heutigen Stande Physiologie lind vor aHem Patho-Physiologie der 
Glomeruli und Tubuli zu trennen. Jedoch Volhard hat es auf Grund klinischer 
Beobachtungen, auf die oben hinge wiesen werden durfte, getan und die Extreme 
der fast ausschlieBlichen glomerularen Diuresehemmung bei der akuten Glome­
rulonephritis und de'r tubularen Ausscheidungsstorung, z. B. bei der "Lipoid­
nephrose", machen die Unterschiede recht'deutlich. Hinzu kommt die thera­
peutisch wesentliche Tatsache, daB Erkrankungen der Tubulusepithelien durch 
Darreichung von tubular wirkenden Diureticis, wie Harnstoff und Magnesium­
sulfat, im akuten Versuch gunstig beeinfluBt werden, auch wenn diese Sub­
stanzen gerade den O2- Verbrauch der Nieren besonders erhahen und energetisch 
dementsprechend nicht eben gunstig liegen. 1m chronis chen Versuch vermittelt 
ihre Darreichung eine raschere Ausheilung primar tubularer Erkrankungen. 

Die Vorgange beim hamatogenen EinfluB a-uf die Tubulusepithelien hat Fahr 
1938 ubersichtlich geordnet. In sehr ubersichtlichen Eildern sind auch die Fett­
speicherungen beim Diabetes ahnlichen Ablaufen zuzuordnen, wie die Fett­
speicherungen z. B.' bei der Katze. Fur das hamatogene Zustandekommen 
spricht die basale infranukleare Einlagerung der Fettsubstanzen. Wir sahen 
nach EinfluB von korpereigenen Leber- und Nierenextrakten, auch wenn die vorher 
zur Trockne gebrachten Substanzen durch Alkohol-Ather fettfrei gemacht waren, 
die Fetteinlagerungen an gleicher Stelle und stehen nicht an, sie vom Blute aus 
zu erklaren, zumal in der menschlichen Pathologie die Leberveranderungen genau 
wie bei der Lipoidnephrose durch ausgesprochene basale ZeHverfettungen zu 
definieren sind, wie wir spater zeigen werden. Die Bilder, die sich nach der 
Verabfolgung von karpereigenen Leber- und NierenpreBsaften an Runden er­
geben sowie die regressiven Zellveranderungen an der Niere bd Hepatopathie, 
die mit Verfettung einhergehen, wobei auch Lipoide vorkommen, leiten uber 
zu der degenerativen Verfettung bei der "Lipoidnephrose". Hier sind die Fett­
einlagerungen viel ungleichmiiBiger als man es bei der Speicherung von Fett 
findet, welche durch Ausheilung in die Zellen hineingelangt. Weitere degenerative 
regressive Zellveranderungeu sind vorhanden und die Menge der Zellfette hangt 
einmal von der Intensitat der Zellschadigung sowie weiterhin von der Menge 
eingeschwemmter Fette abo Es wurde nicht ohne Belang sein, wenn gerade dio 
intensivst geschadigten Zellpartien den hochsten Grad der Fetteinlagerung auf 



868 H.Oettel: 

dem Resorptionswege zustandezubringen vermochten. Doch sind die Ver­
fettungen eben in den Zellen am starksten, in welchen man hydropisch vacuolare 
Degeneration sehen bnn. Man wird nicht ubersehen durfen, daB die Hauptstuck­
epithelien besonders schi.i.digenden Einfliissen unterliegen, wenn eS sich um dieNqt­
wendigkeit derGiftausscheidung handeIt. Fahr hat hier auf die Giftelimination in 
kIinischen Fallen von Diphtherie, Dysenterie, Sprue und Sublimatvergiftung hin­
gewiesen, in welchen bis auf eine Beobachtung Erkrankungen der Tubulusepithe­
lien erheblichen Grades d,a waren und einmal trube Schwellung gefunden wurde -
Glomerulonephrose fand Elich 3 mal, 2 mal vergesellschaftet mit Verfettung der Glo­
merulusepithelien. " In 2 von diesen Beobachtungen ging die Glomerulonephrose 
mit tropfiger Degeneration der Hauptstucke einher, einmal fand sic,h zusatzliche 
degenerative Verfettung. Von den Dysenteriebeobachtungen war einmal die 
degenerative Epithelveranderung ebenfalls sehr deutlich, wahrend "Glomerulo­
nephrose" fehIte. Die andere Beobachtung war durch starke hydropisch vacuolare 
Degeneration der Hauptstucke mit Zelldesquamation bei starker EiweiBansamm­
lung iIi dep Kanalchen geken~zeichnet. "Glomerulonephrose" fehIte hier ebenso 
wie bei einer Beobachtung von Sprue. Die ganz hochgradige vacuolare Zell­
degeneration, die Apitz bei einer von uns mehrere Jahre beobachteten Sprue­
kranken fand, war in keinem Stadium der Beobachtung mit Albuminurie ver­
gesellschaftet.Im ganzen glauben wir also die hamatogen eintretende Gift-" 
wirkung, die die Tubulusepithelien trifft, als besonders wesentlicll ansehen zu 
mussen. Sie ist zumindest nicht abhangig von Albuminurie, wofiir die klinischen 
und experimentellen Untersucl,tungen von diphtheriegeschi.i.digtenNieren sprechen, 
die schon da sein konnen, noch ehe sich EiweiBausscheidung findet. Ebenso kann 
bei Lebererkrankungen mit Epitheldesquamation der Hauptstuckepithelien und 
degenerativer Verfettung EiweiBausscheidung fehlen. Bai der Giftwirkung von 
Sublimat sowie von ChrOln- und Uransalzen wird ~ohl im allgemeinen die beob­
achtete Schadigung auf eine hani~togene Giftausscheidung bezogen. Mit Fahr 
ist festzustellen, daB bei den degenerativen Nierenerkrankungen durch Gift­
ausscheidung die toxische Epithelschiidigung. in den besonders deutlich sezer­
nierenden Hauptstuckepithelien iiberwiegt. . Die hyalintropfige Degeneration 
ist das morphologische Zeichen dieses Vorganges. Wahnlnd sich klinisch erheb­
liche Ruckgange der N-Elimination nicht nachweisen lassen, solange die Glomeruli 
noch intAkt sind. Die Anordnung der degenerativ bedingten hyalintropfigen 
Degeneration ist gekennzeichnet durch besonders unregelmaBiges Auftreten der 
hyalin en Tropfenbildungen, wobei sich gleichzeitig Epitheldesquamationen und 
tropfige Zerfallsprozesse in den Zellen abspielen. Eine Ubereinstimmung dieser 
Befunde mit der Darstellung von Apitz, welcher die Bildung der Russelschen 
Korperchen in Beziehungen zui hyalintropfigen Entartung dar Nierenepithelien 
bringt, darf als gegeben angeschen werden. Die hyalinen Trop£en, die sich auch 
in der Leber finden konnen, sind in vielen Fallen nach Fahr "krankhafte Um­
setzungen im Zellprotoplasma, als Degeneration zu werten". Dies darf man 
daraus £oIgern, daB hyaline Tropfenbildungen bei de~enerativen Nierenerkran­
kungen des Menschen sich dann einstellen, wenn toxlsche Einflusse neben die 
Albuminurie treten, und es kann nicht ubersehen werden, daB bei Schadigungen 
der Zelltatigkeit die auszuscheidenden EiweiBe und toxischen Produkte in den 
Hauptstuckepithelien liegen "bleiben, manchmal vielleicht sogar noch eingedickt 
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werden' und daB auf diese Weise Tropfenbildungen auf degenerativer Basis 
zustande kommen. Das langsame Eintreten hyaliner Tropfen bei ZwangsfUtterung 
von Frosehen mit Eigelb und Quark, die Fahr entspreehend, dem Vorgehen von 
Krylow durehfiihrte, ist nun nieht so zu verstehen, daB steigende Zeitdosen fUr 
Art und Intensitat der Veranderungen entseheidend waren. Es entstehen Bilder, 
welehe die degenerativen Zeiehen in den Glomeruli und Tubuli als unabhangig 
voneinander erkennen lassen. Die Konsequenz, welehe Fahr zieht, ist bereehtigt: 
die verfiitterten Substanzen wirken sehlieBlieh naeh langeren Fristen scl}adigend 
undim Verlauf der angebahnten, Ausscheidungsvorgange treten hyalintropfige 
Degel1erationen der Glomerulusepithelien in anderen Fallen iiberwiegend und 
unabhap.gig hiervon der Tubulusepithelien aut Diese Vorgange bei der aktiven 
Albuminurie im Sinne von Fahr diirfen also von der passiven EiweiBausscheidung 
getrennt werden. Beim einfaehen Zustandekommen der passiven EiweiBaus­
scheidung bei Stauung kommen morphologisch faBbare Veranderungen nieht 
immer zustande. Bei anderen passiven Albuminurien, wie sie sieh bei der chroni­
Bchen Nephritis auch finden kannund des weiteren bet der "Qlomerulonephrose" 
oft vorkommt, sind Speicherungen von EiweiB in Tropfenform in den Haupt­
stiicken naehweisbar, jedoeh tragen sie ~ier vornehmlieh geordneten Charakter. 
Es mag zweekmaBig sein, die Zusammenhange der Nierenerkrankungen degene­
rativer Art oder der Kombinationsformen von entziindlichen und degenerativen 
Nierensehadigungen unter Beriicksichtigung von Albuminurie und Lipoidurie 
wie folgt zusammenzufassen: 

Albuminurie und Lipoidurie. 
Beide weehselseitig vorhanden, 

meist zusammen a.uftretend. 

Meist nur Albuminurie mit der 
Ausseheidung hepatogeI\.er Stoffe 
vergesellsehaftet in geringem MaBe 
vorhanden. Lipoidurie minimal. 
Beides kann fehlen. 

Albuminurie undAuftreten von 
Epithelien bis zu mittleren Gra. 
den vorhanden, Lipoidurie meist 
gering. 

Vorwiegendes Fehlen von AI· 
buminurie, naeh bisherigen Beob· 
aehtungen immer Fehlen von Li· 
poidurie. 

Tabelle 7. 

Nierenerkrankungen. 
Lipoidnephrose: hiimatogene Zellsehadigung mit 

Epitheldesquamationen, Tropfenbildung ungeordnet, 
oft a.ueh intensiv bei geringer Albuminurie. 

Hepatogene Nierenschiidigung: hepatogene Zell. 
schadigung mit Auftreten von Epitheldesquamati. 
onen, Tropfenbildungen und Vakuolen vom unge· 
ordneten Typ, oft aueh intensiv bis zur Nekrose 
gehend. aueh bei fehlender Albuminurie. 

Versueh der Giftausseheidung ist anzunehnien. 

Nierensehiidigung bei Diphtherie und Dys. 
enterie: sehwere hyalintropfige und vaeuoHire Zell· 
degeneration bis zur Nekrosenbildung. Aueh bei ge­
ringer Albuminurie und aueh bei Fehlen von morpho­
logisehen Zeiehen an den Glomeruli, die bei Lipoid­
nephrose ebenfalls fehlen oder geringgradig sein 
konnenund bei der hepatogenen Nierenschadigung 
meist fehlen. Tropfenbildungen und Vakuolen von 
ungeordnetem Typ. 

Nierensehadigung bei Sprue: V ornehmlich va.· 
kuolare Zelldegeneration bei weitgehend ungeordnet 
gelagerten hyalinen Tropfen. 
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Albuminurie und Lipoidurie. 

Albuminurie erheblich, nur 
m'tnchmal in Kombination mit 
Lipoidurie. 

Albuminurie erheblich, haufig 
in Kombination mit Lipoidurie. 
Albuminurie jedoch intensiver ala 
Lipoidurie. 

Fehlen von Albuminurie bis zu 
erheblicher Albuminurie bei sel .. 
tener und nur sehr geringer Li· 
poidurie. Elimination von Bence 
Jones·EiweiB. 

Deutliche Albuminurie ohne 
Lipoidurie. 

H. Dettel: 

N ierenerkrankungen. 

"Glomerulonephrose"; bei Amyloid kann ohne 
morphologische Zeichen an den Tubuli einhergehen, 
manchmal Kombination mit Lipoidnephrose. 

Chronische Nephritis mit degenerativen Zell. 
veranderungen an den Tubuli: bei geringer Albu· 
minurie oft erhebliche degenerative Tropfenbildun. 
gen von untergeordnetem Typ, bei starker Albumin. 
urie oft nur geringe Veranderungen; _ Auch serose 
Nephritis. 

Paraproteinose beim P~asmocytom: hyalintrop. 
fige Degeneration vorwiegend ungeordnet, "Versuch 
der Ausscheidung", welcher eine "Glomerulo­
nephrose veranlassen kann. 

Chronische kardiale Dekompellllation. 

Die Lipoidspei~herungen in den Nierenepithelien sind in den ZeHen von 
Hypercholesterinamie bei Cholesterinspeicherkrankheiten ebenfalls nicht an die 
glomerulare Ausscheidung und iiberhaupt an eine Ausscheidung in den Harn 
gebunden. Das Auftreten von Tropfenbildungen in geordneter Einlagerung in 
die Nierenepithelien, wie es sich beim Amyloid, bei Paraproteinosen und bei 
chronischen Nephritiden finden kann, ist nicht selten in Kombination mit del' 
hyalintropfigen Degeneration vorhanden. Fiir diese Formen wird man also 
entsprechend den Untersuchungen von Randerath Speicherungen durch Riick. 
resorption vor sich haben, bei denen die von ihm gegebenen morphologischen 
Bilder zweifello~ sehr regelmaBige Anordnungen der annahernd gleichmaBigen 
tropfigen Einlagerungen zeigen. Nach aHem kommen EiweiBausscheidungen 
sowohl durch die Glomeruli wie die Tubuli zustande, der eine oder andere Vor. 
gang kann iiberwiegen. Die in den Hauptstiicken moglichen Giftkonzentrationen 
sind fUr die hier besonders wesentlichen intensiven Schadigungen von Belang, 
die sich auch dann abspielen, wenn iiberhaupt oder fast nur die Giftstoffe ab­
geschieden werden. Die Ausscheidung toxischer Substanzen korpereigener oder 
korperfremder Art verursacht hyalintropfige Degeneration sowohl in den Glome· 
rulusepithelien wie in den Tubulusepithelien. Die Einlagerung von Lipoiden 
kann bei Krankheiten ohne Ausscheidungaber erheblicher Hypercholesterinamie 
hamatogen erfolgen; die Intensitat der Lipoidurie scheint an den Grad der 
Schadigung der Tubulusepithelien gebunden. GemaB der Feststellung der Ab· 
scheidung lipoider und lipoidlOslicher Stoffe durch die Hauptstiicke unter physio­
logischen Verhaltnissen kann sie sieh auch unter pathologischen Verhaltnissen 
besonders intensiv hier gel tend machen, was diagnostische Schliisse auf die 
Schwere der degenerativen Nierenerkrankungen gestattet. 
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B. Hypoproteinamie. 

1. Allgemeine Pathogenese und 'l'herapie der Hypoproteiniimie. 

Das Syndrom Hypoproteinamie kann entstehen durch Inanition, durch 
abnormen EiweiBverlust, durch Storung der PlasmaeiweiBkorperbildung, wahr­
scheinlich auch bei Paraproteinosen. Bei der Inanition, gleich ob durch Psychose, 
Hindernis im Verdauungstrakt, gastrokolische Fistel oder durch Resorptions­
mangel bedingt, ist die Hypoproteinamie ein relativ spates Symptom. Bei der 
Sprue kann es sich in einer Reihe von Fallen urn eine primare EiweiBbildungs­
storung handeln, wie gemeinsame Untersuchungen mit Thaddea zeigten. Der 
Mangel an PlasmaeiweiB macht sich klinisch zunaehst im Verlust des Turgor, 
spater durch sekundare Abweichungen der Isoionie und Isoosmie geltend. Das 
Idinische Bild bei der Hypoproteinamie fiihrt im allgemeinen bei GesamteiweiB­
werten unter 4 g% zur Odembildung, zumal die Globuline nicht in gleicher Weise 
herabgesetzt werden, wie die kolloidosmotisch wirksameren Albumine. Bei chro­
nischen Erkrankungen des Magendarmtraktes wie Sprue und Gastroenteritis 
hleibt anders als bei der "nephrotischen Hypoproteinamie", die Albumin-Globulin­
reaktion weitgehend intakt. Jedoch erfahren die Globuline bei der Hypoprotein­
amie infolge von LebercirrllOse ebenfalls eine relative Steigerung. 

Da die Aufgaben der PlasmaeiweiBkorper neben der Aufrechterhaltung des 
Ausgleichs zwischen kolloidosmotischem Druck und Capillardruck nach Bennhold 
im wesentlichen in dem Transport von zahlreichen anorganischen und organischen 
Substanzen sowie von Vitaminen und Pharmacis gegeben sind, ist das bei degene­
rativen Nierenerkrankungen so haufige Symptom der Hypoproteinamie von 
ungunstiger Wirkung und laBt des weiteren einen circulus vitiosus bei den degene­
rativen Nierenerkrankungen nicht selten zustandekommen, die Hypoproteinamie 
ihrerseits schadigt wie bei der hypoproteinamischen Sprue des Menschen in 
Plasmaphereseversuchen 'an Tieren das Nierenparenchym im Sinne des Fort­
schreitens der degenerativen Prozesse. So konnen Tiere wahrend des Fastens 
nach Whipple und Madden durch intravenose Gilben von Plasmaprotein im 
N- Gleichgewicht gehalten werden. A. Fischer konnte weiter neben die Tatsache, 
daB die PlasmaeiweiBe in 'die Reserveproteine eingehen, nachdem sie wohl zum 
Teil natoh partiellem Abbau zu neuem Cytoplasma synthetisiert werden mussen 
(Howland und Hawkins), den Beweis stell en, daB hohere Abbauprodukte von 
homologen EiweiBen von den Gewebszellen besonders wirkungsvoll ausgenutzt 
werden. Dieser Vorgang ermoglicht den Ersatz abgebrauchter Gruppen der 
Gewebeproteine und laBt stet en Austausch zu. Flir die degenerativen Nieren­
erkrankungen ware ein zentrales Problem darin zu erblicken, sie in bezug auf 
ihren EiweiB-Stoffwechsel gegenuber anderen Zelltypen zu differenzieren, da sie 
auf Anderungen des PlasmaeiweiBspektrums noch empfindlicher reagieren als 
andere Gewebsarten. 

Die Hypoproteinamie bei vielen Formen von Odemen bedingt eine Minderung 
des kolloidosmotischen Drucks und lOst den 1'jbertritt von Flussigkeit ins Gewebe 
je nach der Beschaffenheit der trenhenden Membran aus. Yom kardialen Odem 
mit normalem kolloidosmotischen Druck und erhohtem venosem Druck unter­
echeidet sich die H ypoproteinamie mit Odem durch das Bestehen normaler 
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Venendruckwerte bei vorliegender ursachlicher Hypoonkie. Bei den degene­
rativen Nierenerkrankungen vom Typus der "bestimmt charakterisierten Ne­
phrosen" lassen "Lipoidnephrose", Ubergange zwischen dieser und "Amyloid­
nephrose" sowie chronische Nephritis mit degenenitiven Veranderungen an den 
Tubuluszellen Hypercholesterinamien haufig von tiber 800 mg% in vielen Fallen 
von tiber 1000 mg% erkennen. Bei der Amyloidniere im engeren Wortsinn, 
bei der Nierenschadigung durch Paraproteine sowie bei den Nierenschadigungen 
durch hepatogene Stoffe und durch Diphtherietoxin sind die Hypoproteiniimien 
nicht von deutlichen Anstiegen der Blutcholesterinwerte begleitet. Da gerade 
die letztgenannte Erkrankung auch niit sehr erheblichen Minderurigim der 
PlasmaeiweiBwerte einhergehen konnen, darf es als unwahrscheinlich gelten, 
daB es sich bei der Hypercholesterinamie lediglich um einen Vorgang im Sinne 
von Transportlipamie handelt. Differentialdiagnostisch kommen ne ben den 
Hypoproteinamien mit Odemzustand, die durch Nierenerkrankungen veranlaBt 
werden, vornehmlich solche durch chronische Hepatopathien in Betracht. Diese 
k(}nnen starkeren Abstrom von Kochsalz ins Gewebe als die Nierenerkrankungen 
zeigen und sind sehr haufig durch das Fehlen von Albuminurie und durch relativ 
niedere Cholesterinwerte unter 180 mg% Gesamtcholesterin gekennzeichnet 
und finden sich gerade bei hypertrophischen Lebercirrhosen. Bei den Erkran­
kungen des Knochenmarks wie Anaemia perniciosa, Leukamie, Agranulocytose 
und Lymphogranulomatose, die zum Odem ftihrende Hypoproteinamie manchmal 
nach sich ziehen, sind meist durch die Sternalpunktion atiologisch und genetisch 
einzuordnen und von den Hypoproteil)amien bei degenerativen Nierenerkran­
kungen zu trennen. Auch chronische Pankreatitiden sowie chronische Enteriti­
tiden sind imstande, durch Herabsetzung der enteralen Resorption Hypo­
proteinamie auszulOsen. Bei den chronis chen Nephritiden kann man zweifellos 
Formen unterscheiden, bei denen die Hypoproteinamie mit oder ohne wesentliche 
Beteiligung der Nierenparenchymzellen eip.hergeht. Liegen einfache chronische 
entziindliche Erkrankungen ohne Befallensein der tubularen Apparate vor, EO 

fehlt meist die Hypercholesterinamie oder ist sehr gering, wahrend sie mit del' 
Ausdehnung der tubularen Prozesse nach eigenen Beoba,chtungen bis zu 600, 
nach den eingehenden klinischen Daten von Heni sogar bis fast zu 800 mg% 
ansteigen kann. 

Vun Wichtigkeit ist die Beantwortung der Frage, ob die Hypoproteinamie 
durch die GroBe des EiweiBverlustes durch den Ham mitverursacht wird und in 
welcher Beziehung sie des weiteren zu den Nierenerkfankungen degenerativel' 
Art zahlt. lIeni hat eine ,;Amyloidnephrose" beschrieben, bei welcher die Hypo­
proteinamie schon vor dem Auftreten der Albuminurie vorhanden war. Dies 
lerganzt unsere klinischen Beobachtungen von hypoproteinamischen Sprue­
kranken, bei welchen Albuminurie ebenfalls niemals bestanden hatte. Von 
klinischer Seite haben weiter Aldrkh und Larson Odemerkrankungen bei Kindem 
beobachtet, bei welchen die Albuminurie si<.'h spater eI;ltwickelte als das Odem. 
Lichtwitz hat ahnliche Formen von degenerativen Nierenerkrankungen be­
schrieben, wie sie nach den Feststellungen Nonnenbruchs ale "extrarenales nephro­
tisches Syndrom" bezeichnet werden mussen. 

Odemkranke mit Hypoproteinamie und Hypercholesterinamie bekamen erst 
in spateren Stadien der Erkrankung Albuminurie und Lipoidurie. }~igene Beob-
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achtungen von Fallen mit chronischer Nephritis lassen bei Albu:qlinurien bis 
28 pro mille Odemkrankheit und Hypoproteiniimie vermissen, in 4 Kranken­
beobachtungen schwanken die GesamteiweiBwerte zwischen 6,8 und 7,6 g%, 
die wesentli~hen Albuminwerte zwischen 3,9 und4,5 g%, ware~ also zwar relativ 
etwas niedriger als in der Norm, aber standen im leidlichen Ausgleich gegeniiber 
den Globulinwerten. Heni beschreibt ebenfalls 2 Kranke mit erheblichen EiweiB­
ausscheidungen, von welchen der zweite mit 35 pro mille exzessiv hohe EiweiB­
verluste bot, ohne daB in solchen Stadien das GesamteiweiB unter 6,12 g% und 
das Albumin unter 2,7 g% gesunken ware. Solche lfeststellungen gehoren nun 
nicht mehr ausschlieBlich zum Bild degenerativcr ~ierenerkrankungen. Es ist. 
daher von groBter Wichtigkeit, daB bei einzelnen Kranken. auch von uns ein 
extrarenaler Verlaufstyp der "Lipoidnephrose" zunachst beobachtet werden 
konnte. Von diesen sind zwei autoptisch gesichert und konnten in einem Fall 
4 Monate (GesamteiweiB 4 g%, Cholesterin 1400 mg%), im anderen 1!-'all 6 Monate 
(GesamteiweiB 1,6 g%, Cholesterin 600 mg%) beobachtet werden. Beim ersten 
Kranken handelte es sich atiologisch urn eine Lues, beim zweiten mli13te gemaB 
Stolte bei dem 16jahrigen Patienten eine primare Cholesterin-EiweiB-Stoff­
wechselstorung angenommen werden. Urn den moglichen EinfluB der Kieren 
auf die EiweiBkorper des Blutes zu priifen, haben wir an 4 Hunden i.v.-Gaben 
von korpereigenen LeberpreBsiiften bei 2 Tieren und bei.weiteren 2 Tieren von 
korpereigenen NierenpreBsiiften verabfolgt. 

Es wurden bei sehr langsamer Injektion je 40 ccm 20% Extrakte i.v. gegeben. 
Die 6moriatige Baobachtung der Tiere HeBen Senkungen der Gesamtei~eiB­
werte von 6 g% als Ausgangswert bis zu 40% unter den Ausgangswert fest­
stellen. Die Albuminwerte sanken bis zu 60%, die Globulinwerte bis zu 40% 
unter den Ausgangswert abo Die Maxima der Senkung stellten sich innerhalt 
von 8-10 Wochen nach .der Verabfolgung der Organpre13safte ein, alsdann 
erfolgte langsamer Riickgang zur Norm. Da sich durch Priizipltation im Verlauf 
s~lcher Versuche bis zu 4 Monaten Leber- und Nierensubstrat im Blut nach­
weisen laBt, ist die in solchen Versuchen zustande gekommene intensive degene­
'rative Leber- und Nierenveriinderung fiir die weitere Freiwerdung V9n Organ­
abbaustoffen verantwortlich zu machen. Indirekt liiBt sich von der Leber aus 
zuniichst die EinfluBnah~e von Zerfallsstoffen auf die Nieren auch dadurch 
nachalnrien, daB Aniegungen von Eckschen Fistein oder umgekehrten Eckschen 
Fisteln degenerative Verfettungen und Epitheldesquamationen in den Rieren­
haupt,stiicken auslosen. Auch hier werden Nierensubstanzen im Blut nach­
weisbar, die zweifellos hei der Einflu13nahme von LeberpreBsaften durch den 
toxisch.im EinfluB auf die Nieren (auch Gehalt von Fermentsystemen ist mit­
wirksam) freigeworden sein miissen. Auch in dies en Versuchen werden Senkungen 
der GesamteiweiBwerte urn 40% unter dem Ausgangswert, wobei die Albumin­
senkung die Globulinabnahme urn lO% iiberwiegt., ausgelost. Diese Versuche 
belegen nun, daB eine Minderung der PlasmaeiweiBkorper auch'durch den chroni­
schen EinfluB hepatogener und nephrogener Stoffe eintreten kanIj.. Sie werden 
dadurch ergiinzt, daB bei chronischen Gaben korpereigimer OrganpreBsdte die 
Wirkungen bis zur leichten Odembildung gesteigert werden konnen. Dabei ist 
es von Belang, daB in akuten Versuchen an Hunden die PreBsiifte manchmal 
leichte Bluteindickungen ausiosen konnen und daB der Abstrom von Kochsalz in \ 
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Gewebe del' maximalen Senkung del' PlasmaeiweiBkorper weit vcraus eilt. Fur die 
degenerativen Nierenerkrankungen kommt freilich hinzu, daB durch die Nieren­
preBsafte auch b~i den genannten groBen Dosen Steigerungen des Gesamt­
cholesterins von hochstens 20% uber den A usgangswert zustande kamen, wahrend 
sie durch LeberpreBsafte nicht ausgelost werden konnten. Die NierenpreBsafte 
vermitteln uns bei chronischer geringer Dosierung die Moglichkeit, die'Minderung 
del' PlasmaeiweiBkorper als unmittelbare Folge del' degenerativen Nierenerkran­
kungen anzusehen. Durch ent:Wndliche Schiidigungen del' Nieren im Experiment 
bei Tieren mit Masugi-Nephritis konnten wir keine ahnlichen Verhiiltnisse 
zustandebringen. Es ist also die Vermutung berechtigt, daB das Absinken del' 
PlasmaeiweiBkorper bei chronisch degenerativen Nierenerkrankungen von den 
Nierenparenchymzellen selbst ausgelost wird. Klinische eigene Beobachtungen 
sowie die ausfiihrlichen Darlegungen von Doenecke sind geeignet, die Meinung 
zu stutzen: chronische Nephritiden mit kollateraler erheblicher Beteiligung des 

. epitheiialen Parenchyms sind in del' Lage, hochgradige Hypoproteinasiel· zu 
veranlassen, die sich j edoch von dem Zeitpunkt an zuruckbilden, del' am Ab-

. klingen del' Erkrankung del' Nierenepithelien gekennzeichnet ist. Bei den degene­
rativen Nierenerkrankungen durch· chronische Pneumo- Streptokokkenerkrankung 
ist es moglich, daB das Betroffensein des Nierenparenchyms und das Absinken 
del' PlasmaeiweiBkorper auf einer gleichzeitigen Giftwirkung neben den ge­
schilderten nephrogenen Einflussen beruhen kann. . 

Von Folgen del' Hypoproteinamie fUr die Organe ist es wichtig, daB Doenecke 
in neuerer Zeit genau wie fruher Barker und Kirk auf die Hypoproteinamie nach 
Plasmapherese hin Fettinfiltrationen in Leber und Niere erhalten konnte. Neben 
die onkotische Minderwertigkeit des Plasmas bei H ypoproteinamie, welche Odem 
und Mangelresorption hervorruft, tritt die Moglichkeit del' Organschiidigungen 
in degenerativem Sinne. Zusammen mit del' Erkenntnis, daB korpereigene 
Nieren- und Lebersubstrate Hypoproteinamie verursachen, ergibt sich hiernach 
ein circulus vitiosus: . 

Degenerative Erkrankung von Leber und Niere 

r 1 
H ypoproteinamie 

Da sich die Hypoproteinamie also bis zu gewissem Grade in den Kreislauf 
chronischer Organelkrankungen del' Niere einschaltet, sei hier eine kurze Zu­
sammenstellung del' pathogenetischen Faktoren gegeben: 

Pathogenetische Einteilung del' Storungen, die mit Verarmung an Plasma­
eiweiBkorpern einhergehen. 

I. Primare Storungen infolge Versagens der diencephal-hypophysar-hormonalen Stene­
rungen (z. B. Postencephalitis als Ursache). 

1. N ephrose, diese abel' chronisch infektios bedingt. 2. Endogene Magersucht. 3. Sprue. 
Coliakie ( ?) 

II. Primare SWrungen infolge v.ersagens del' Bildungsstatten. 
1. Lebercirrhosen. 2. Marmorknochenkrankheit. 3. Fibrinopenie, nur·bedingt. 4. Sprue, 

wahrscheinlich del' Vorgang del' Bildungshemmung. 5. Perniciosa, Panmyelopathie. 
III. Sekundare Storungen. 
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1. Resorptive AusfaIle - meist Magen-Darmkrankheiten. a) Pylorusstenose, b) Magen­
colonfistel, 0) Gastroenteritiden, d) Pankreatitis, e) Blockierung. im ZufluBgebiet des 
Ductus thoracicus (Tabes mescraica, mesenteriale Driisenmetastasen, mesenterialer Hodgkin. 
Bef .. llensein dieser Gebiete bei Leukosen und Speicherkrankheiten, nur bedingt). 

2. Resorptionsstorung synthetisierender Art (bei intakten Darmesterasen) bei Addiso­
nismen? 

3. Das Darniederliegen der Membranpotentiale zwischen Blut-, Bindegewebs- und Zell­
protoplasmaraum. a) Infolge von Nahrschaden ...:- Avitamin(i)sen, b) Hungerodeme (die 
Membranschadigung ist hier sekundar!), c) infolge von seroser Exsudation ins Plasma bei 
Storungen im Mineralhaushalt, d) inkretorisch bedingte hydramische Plethora. 

Die Behandlung del' Hypoproteinamie gehort nun zu den Notwendigkeiten 
}:lei del' Beeinflussung del' degenerativen Nierenerkrankungen, da man. hierdurch, 
wie bei den Hyperthyreosen, "ein Glied del' Kette" (G. v. Bergmann) entfernt. 
Die Hauptrolle zur Normalisierung del' PlasmaeiweiBkorper an JQuantitat und 
Qualitiit spielen Leberextrakte, Thyroxin, ferner wohl aueh Rindenhormon und 
Darreiehungen hyperonkotiseher Infusionen von SeTumeiweiB, wie wir sie dureh 
die freundliehe Uberlassung von Troekenserum dureh Herrn Oberfeldarzt 
Prof. Lang und Herrn Stabsarzt Dozent Schwiegk (Militariirztliehe Akademie) 
durehfiihren konnten. Solehe Seruminfusionen in Mengen bis zu 400 cern doppel­
ten Konzentrats konnen 2tagig durch Wochen ohne Nebenerscheinungen ver­
abfolgt werden. 'Die Troekenserumkonserven wurden an uns zur Priifung gegeben. 
ntwhdem der groBe Wert der Serumtransfusionen von Lang und Schwiegk be­
sonders eindrueksvoll belegt worden waren. 

Die Hypoproteinamie kann dureh folgende therapeutisehe MaBnahmen be­
einfluBt werden: 

Therapie des Symptomenkreises Hypoproteinamie. 

A. lUehr atiologische J'laBnahmen. 
L Milzextraktgaben haben unserer Erfahrung nach keine besonderen Erfolge, wenigstens 

nicht in der Form der bisher handelsiiblichen Extrakte, obwohl Splenektomie manchmal 
nephrotische Zustandsbilder hervorruft. 

2. EiweiJ3therapie: Ausschaltung des hypoproteinamischen Effektes; hyperonkotisch!'\ 
Seruminfusionen haben gute Erfolge. 

3. Leberpraparate: Neben diuretischer Wirkung wird eine gesteigerte PlasmaeiweiLl-
korperbildung veranlaJ3t. . 

4. Urea pura bewirkt eine Desaggregierung eventuell vorhandener Dysproteine und 
Myxoproteide, was vor allem bei hepatogener Hypoproteinamie von Bedeutung sein kann -
tagliche Gaben von 20-50 mg meist oral. Liegt eine erhebliche hepatische Starung ursach­
lien vor, so wird der HarnstoffmangClsyndrom beseitigt. 

l o. Thyroxin ruft eine Mehrbildung von PlasmaeiweiJ3korpern hervor und wirkt auf 
Nicre und Vorniere diuretisch. ' 

6. HypophY3envorderlappenhormon bessert die Erkrankung besonders dann, wenn hier 
,del' Sitz der Erkrankung ist. 

7. Behandlung der iibergeordneten neutralen Erkrankungen des Zwisehenhil'1ls. 
S. Cystin ermangelt den "NephroseeiweiJ3en", wirkt also beim nephrotischen Syndrom 

iitidogisch. Tagliche Gaben von bis zu 6-8 g oral kommen in Betracht. 
9. BJhandlung des ursachlich erkrankten Organes (Pankreas, Diinndarm, Leber, Niere 

Bilciung,3statten der PlasmaeiweiBk6rper im Knochenmark). Vor allem Beseitigung von 
Infekten. Anregung der PlasmaeiweiJ3korperbildung und Besserung von Leberparenchym­
Ilchiiden durchbrechen den Circulus vitiosus, in welchem das Syndrom ~ypoproteinamie 
abliiuft und in den sich auch die Niere einschalten klj,nn, wenn degenera.tive Erkrankungen 
Bieh an ihr ab~pielen. 
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B. Mehr symptomatische Mannahmen. 
1. Desoxykortikosteron: a) Verbesserung der enteralen Resorption, b) Glykogen­

anreicherung in der Leber, c) Beilt)itigung etwa vorhandener Polypeptidotoxie (Landsberg), 
d) vielleicht auch Anregung von PlasmaeiweiBbildung. 

2. Gewebsdiurese: a) 1-2 g MgS04 in 50% Losung intravenos, b) Jodkali 2-3 g oral. 
Beide wirken auch am gleiohzeitig entleberteD und entnierten Tier wasserentziehertd auf die 
Gewebe, sind also symptomathch gut verwendbar. 

3. Hyperamisierung der Leber durchDecholininjektionen, die gleichzeitig vermoge eine~ 
Minderung der Oberflachenspannung die Harnabscheidung verbessern. Ferner 

Hyperamisierung der N ieren durch Darreichung von Purinkorpern. 
4. Mildes Ansiiuern mit NH4Cl. 
5. Quecksilberdiuretika (Salyrgan, Novurit, Esidron) nur dann, wenn keine ernstere 

Leber· oder Nierenparchenymerkrankun~ wit be~innender Insuffizienz des Organes vorliegt. 
Diese also im N otf all zu geben, kleine Dosen! 

Die Proble~stenung beim Zustandekommen der Hypoproteinamie gipfelt 
im wesentlichen in der Frage, ob es degenerative Nierenerkrankungen, die sehr 
symptomarm und ohne Albuminurie be,t~hen, gibt, die Hypoproteinamien aus­
losen und sonst klinisch fast symptomenlos verlaufen. Wir mochten dies durchaus 
fUr moglich halten, zumal in den Anfangsstadien aueh der bestimmt 0harakteri­
sierten degenerativen Nierenerkrankungen zwar Hypoproteiniimie und Hyper­
cholesteriniimie vorhanden sind. Harnsymptome jedoch ausbleiben. Die Weehsel­
wirkung von Niere und PlasmaeiweiBkorpern ist fUr die Krankenbeobachtungen 
mit. sicheren autoptiseh verifizierten degenerativen Nierenerkrankungen ein_ 
deutig. TierexperimentelllaBt sie sich durch ak,ute groBere oder chronisch kleinere 
Gaben korpereigener bzw. arteigener Nierensubstrate bei i. v.-Darreichung stiitzen. 
Da auch die degenerativen Tubulusaffektionen bei- chronischen Nephritiden 
das Syndrom. Hypoproteinamie mit Hypercholesterinamie aus16sen, urn durch 
ihren Ruckgang es ebenfalls abklingen zu lassen,. ist der SchluB berechtigt, daB 
die gegenseitige Beeinflussung von PlasmaeiweiBkorpern und Niere sich be­
sonders auf die EinfluBnahme der Nierenepithelzelle erstreckt, wie ja auch gerade 
diese durch Hypoproteinosen besonders gesehadigtwerden. Es besteht kein AnlaB, 
daran zu zweifeln, daB die Hypoproteiniimie als besondere Art der EiweiB.Stoff­
wechselstOrung ein fruheres Glied in dem VerIauf der bestimmt charakterisierten 
degenerativen Nierenerkrankungen sein kann, daB in anderen Krankheitsfiillen die 
Niere viel intensiver beeinfluBt wird, und daB schlieBlich eine gleichzeitige Be­
einflussUIig "beider Organe" moglich ist, wobei einerseits zu betonen ist, daB Benn­
hold die PlasmaeiweiBkorper als Organ bezeichnet, wobei aber andererseits die 
Untersuchungen von Fischer dieses Organ in groBere Abhangigkeit zum Gesamt. 
organismus stellen, so daB es kein gleichberechtigtes korrelatives Ve.halten zeigt. 

Nicht wenige Krankenbeobachtungen, wie die von Noeggerath, Stolte, Knauer 
sowie von Munk, sind geeignet, der EiweiBstoffwechselst6rung fUr bestimmte 
Falle der degenerativen Nierenerkrankung ubergeordneten Charakter zu ver­
leihen. Fur das gleichsinnige Betroffenwerden von Nieren und PlasmaeiweiB­
korpern sind die chronischen Infekte, wie sie besonders Munk hervorhebt, maB. 
gebend. DaB die EiweiB-Stoffwechselst6rung hepatogen veranlaBt fiein kann, 
hat besonderfi Nonnenbruch betont und wir selbst kennen bisher 8 gesicherte 
FaIle degenerativer Nierenerkrankung bei Lebercirrhose. In einigen Beob­
achtungen werden jedoch offensichtlich wie in dem Plasmaphereseversuch Leber 
und Nieren gleichsinnig parallel betroffen. 
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Wahrend man nach Whipple und Madden die Hungerhyproteinamie durch 
Seruminfusionen ausgleichen kann, gelingt dies bei degenerativen Nierenerkran­
kungen nicht ohne weiteres, worauf bei der Basprechung der Therapie der degene­
rativen Nierenerkrarikungen zurtickzukommen sein wird. Bei der Besserung der 
degenerativen Nierenerkrankung darf nach Bell, Smith und Whipple festgestellt 
werden, daB zunachst eine Normalisierung der Albumine eintritt, was viellei,cht 
daraus verstandlich erscheinen mag, daB die Umbildung von OrganeiweiB in 
Albumine leichter ist als in die kompliziert aufgebauten Globuline. Merkwiirdiger­
weise erstreckt sich dieses Verhalten nur bis zu einem Zeitraum von 6 Stunden, 
von da ab ist in Plasmaphereseversuchen weiterhin nach Elmann der Globulin­
anstieg iiberwiegend. Gleich wie die Hypoproteinamie ausgelost sein mag, ob 
durch Plasmapherese oder nephrogene Wirkung: in jedem Fall resultieren nach 
l{urzer Zeit relative Erhohungen der Globulinwerte. Bei den degenerativen 
Nierenerkrankungen ist im ganzen zweifellos die W ech~elwirkung del' Nieren 
und im engeren Sinne derErkrankungen der Nierenepithelzellen gegentiber 
,anderen Organsystemen von mindestens ebenso groBem Interesse als die Mog­
lichkeit der gegenseitigen Beeinflussung von Nieren und PlasmaeiweiBkorpern. 
Es kann nicht ausgeschlossen werden, daB die Nieren in manchen Fallen gerade 
entsprechend ihrer Vehikelfunktion im Sinne von BennluJld mehr Durchgangs­
stationen darstellen. Jedoch sind zunachst die angedeuteten Wechselvorgange 
an dem Test der PlasmaeiweiBkorper relativ gut erkennbar. 

2. Herkunft und Regulation der EiweiBkorper des BI~tplasmas, Be~iehungen zu, 
degenerativen Nierenerkrankungen. 

Viele Untersuchungen, 'wie diejenigen von Gram, Krieger und Hiege sowie 
von Whipple und Jacobi weisen darauf hin, daB die Leber bei der Bildung der 
PlasmaeiweiBkorper eine Rolle spielt. Insbesondere scheint die Leber aueh mit 
hei der Fibrinogenbildung tatig zu sein, wie sich aus der Untersuchung, des totalen 
hepatopriven Zustand durch Mann und Magath sowie auch nach eigenen Unter­
suchungen tiber die parsagere Leberausschaltung ergibt. Nach Jurgens laBt sich 

, freilich durch pyrogene Reize an hepatektomierten Gansen zeigen, daB auch nnter 
solchen Verhaltnissen noch Fibrinogenbildung moglich ist. Schon Fleischhacker so­
wie Trautwein hatten die Bedeutung des Knochenmarks bei der Bildung von 
rlasmaeiweiB betont, jedoch zeigen nach den Befunden von Heni wie nach eigenen 
Befunden, die durch Sternalpunktion gewonnenen Markblute auch dann keine 
grundsatzlichen Abweichungen der GesamteiweiBwerte, wenn myelogene oder 
lymphogene Leukosen, Agranulocytosen, aplastische Anamien oder perniziose 
Anamien vorhanden sind. Des weiteren konnte'n. wir durch Leber- und Nieren­
preBsiifte an Runden am Knochenmark der Schaftkn'ochen wie des Sternums die 
Senkung nur im Rahmen der allgemein hervorgerufenen Senkung. an BluteiweiB­
korpern finden. Freilich haben die Plasmazellen eine Wirkung auf die Bildung 
der PlasmaeiweiBkorper, wi~ Keilhack, Rohr, Henning und die Ergebnisse eigener 
Befunde zeigen. In solchen Fallen ist die Erhohung der PlasmaeiweiBe, welche 
im Knochenmark und iru peripheren Blutbesteht, wohl pathogenetisch auf die 

, Plasmazellen zu beziehen; da die Grund~rankheit als Plasmocytom zu bezeichnen 
ist, muB es naheliegend sein, die Bildung der PlasmaeiweiBkorper auch den 
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Plasmazellen zuzusprechen, worauf besonders Apitz hinweist. Die Wechsel­
wirkung zwischen PlasmaeiweiBkorpern und den EiweiBkorpern del' Gewebe 
wird durch die Untersuchungen von SchlUter und W ollschitt sowie von Schenk 
betont, nach deren Priifungen die einzelnen Aminosauren in den PlasmaeiweiB­
korpern standig gegen die der Gewebe ausgetauscht werden konnen. Diese 
Tatsache ergibt sich auch aus den Feststellungen von Schoenheimer und Ritten­
berg, welche Aminosauren mit isotopem Stickstoff, Wasserstoff und Sauerstoff 
zur Anwendung brachten und standige Austauschvorgange der Aminosauren fest­
stellen konnten. Schon Asher hat dargelegt, daB PlasmaeiweiBkorper standig im 
Sinne des Einstroms oder Ansstroms die Blutbahn betreten oder verlassen konnen. 
Da die EinfluBnahme von korpereigenem Leber- undNierensubstrat zwar denPlas­
maeiweiBkorperspiegel senkt, jedoch die GevvebseiweiBe mengenmaBig unveran­
dert laBt, ergibt sich hieraus, daB es bei degen'erativen Nierenerkrankungen und 
Lebererkrankungen zu Bildungshemmungen def PlasmaeiweiBe kommen kartn. 
Nonnenbruch hat den Abstrom von PlasmaeiweiBen als haufiger angesehen als den 
Einstrom dieser Substanzen. Er ist der Meinung, daB die Regulation der Blut­
eiweiBean den retikolo-endothelialen Apparat gebunden sei, weil viele Reizungell 
dieser Gewebsart Erhohungen del' PlasmaeiweiBe zur Folge haben. Eine nervose 
und vor allem eine humorale EinfluBnahme auf die Menge der PlasmaeiweiB­
bildung und ihre Bildungsstatten ist wahrscheinlich, da sich beim Morbus Cu­
shing die GesamteiweiBwerte im Plasma nicht selten erhoht finden. Trotz 
der zahlreichen Hinweise auf die Tatigkeit der Plasmazellenbei der Bildung 
del' BluteiweiBe kommen eigentlich alle Korperzellen als Bildungsstatten in 
Betracht. So hat Wegelin in einer Beobachtung eine 69jahrige Patientin mit 
Bronchektasien, chronischer Pneumonie und einer Hyperproteinamie von 9,35 
bis 10,41 g% GesamteiweiB mit Globulinvermehrung gesehen. Die Kranke war 
auBerordentlich kachektisch und hatte bei del' Albuminurie bis zu 6 pro mille 
eher eine Hypoproteinamie erwarten lassen. Sowohl die klinische Rontgen­
untersuchung wie die spiitere Untersuchung del' Organe ergab lediglich eine starke 
Anhaufung von Plasmazellen, wobei die allgemeine Plasmocytose durch den 
chronischen Reizzustand infolge del' infektiosen Vorgange entstanden sein kann. 
Da nach del' genauen anatomischen Untersuchung ein Plasmocytom mit Sicher­
heit auszuschlieBen war, ist del' Befuml. del' Organe bei del' hier vorhandenen 
Hyperproteinamie von besonderem Interesse. Einmal liefert die Beobachtung 
besondere Hinweise auf die plasmaeiweiBbildende Eigenschaft der Plasmazellen, 
weiterhin gibt sie jedoch Anhaltspunkte in wie starkemMaBe besonders die 
Nierenepithelien von normaler Zusammensetzung mit normalem Gehalt del' 
PlasmaeiweiBkorper abhangig sind. Die Untersuchung del' Leber bot bei starker 
Verfettung del' SternzeUen maBig starke, zum Teil grobtropfige Verfettung del' 
Leberzellen, besonders in del' Peripherie der Lappchen. Die Nieren zeigten 
mittelgroBe blutarme stellenweise atrophische odeI' hyalin-degenerierte Glomeruli, 
wahrend die Epithelien der Hauptstucke stellenweise verfettet waren und die 
Fette zum Teil doppeltbrechenden Charakter trugen. Da hier keine Ausscheidung 
von Bence-Jones-EiweiB bestanden hatte, ist es berechtigt, die atrophisierenden 
Vorga~ge in den Glomeruli, welche uberwogen, als Symptom des EiweiBdurch­
trittes anzusehen. Es muB also durchaus nicht Albuminurie sein, welches zur 
"Glomerulouephrose" fiihrt. Interessant ist weiter, daB bei den Verfettungen 
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der Hauptstiicke sich zwar Zylinder in den Kanalchen fan den, die Kanalchen 
jedoch eher atrophisch waren. Hyaline Tropfen fan den sich nur in einzelnen 
Kanalchen, und zwar gerade dann, wenn Verfettungsvorgange bestanden und 
auch Lipoide vorharrden waren. Bei der erheblichen EiweiBausscheidung wiirden 
die hyalintropfigen Einlagerungen ubiquitar erwartet werden durfen. 1m Vorder­
grund stand der Befund einer Atrophie der Kanalchen, wobei Vakat-Hypertrophie 
der interstitiellen Gewebe sich sekundar einstellte. Man wird also auch die 
Atrophie als mogliche Konsequenz langdauernder Albuminurien ansehenkonnen. 

Fur die Paraproteine im Blutplasma hat Brass in schon en Untersuchungen 
zeigen konnen, daB Paraproteine unmittelbar im Blutplasma nachweisbar sind. 
Er gibt entsprechend unseren Beobachtungen den Hinweis, daB Hyperprotein­
amien bei starker Paraproteinbliitigkeit durchaus spater in Hypoproteinamien 
ubergehen konnen. Gewisse Parallelen zu der Beeinflussung des PlasmaeiweiB­
gehaltes durch Nierensubstrat und Lebersubstrat sind gegeb~n: hier stellt sich 
durch i.v.- Gaben solcher Substanzen ebenfalls Hypoproteinamie ein. Bei der 
Paraproteinbliitigkeit vermogen die Ablagerungen in den Zellen des retikolo­
endothelialen Systems und im undifferenzierten Bindegewebe hemmend auf die 
Bildung derPlasmaeiweiBkorper zu wirken. Durch Gaben von Lebersubstrat 
und Nierensubstrat wird in den bisherigen Untersuchungen das Bild der Retikolo­
Endothelien intakt gelassen, so daB die durch solches Vorgehen ausgeloste 
Minderung der PlasmaeiweiBkorper auch noch andere Ursachen haben kann. 
Brass sieht genau wie Apitz die Plasmazellen als Serumerzeuger an und gibt 
den Hinweis, daB sie vielleicht besonders bei der Bildung der Globulinfraktion 
des Serums tatig zu sein vermogen. In Erganzung hierzu wird betont, daB die 
Plasmazellen freilich nicht die einzigen Korperzellen sind, die von der Norm 
abweichende EiweiBe aufsaugen und umformen konnen und daB sie nicht die 
einzigen Bildner von PlasmaeiweiBen darstellen. Wesentlich sind fUr die Para­
proteinosen die Feststellungen von Apitz, der die Paraproteinosen von Panl­
myolidose gefolgt fand. Durch das Vorhandensein von Paraproteinsubstanzen 
kann bei Vorhandensein von EiweiBausscheidung aber auch ohne ein solches 
Vorkommnis eine hyalintropfige Degeneration der Hauptstuckepithelien der 
Nieren ausgelOst werden. 

Die gesunden Nieren scheinen eine besondere Regelungsfunktion gegenubef 
den PlasmaeiweiBkorpern nicht zu besitzen. Doeh ist bei den degenerativen 
Erkrankungen der Niere in der einen Anzahl def FaIle die Hypoproteinamie 
in der anderen Gruppe die Nierenerkrankung primar. Hier wird also in jedem 
Fall auch ein pathologischer EinfluB def Nierentatigkeit und in deren Verfolg 
insbesondere nephrogener Stoffe auf die PlasmaeiweiBe moglich sein. Das Vor­
handensein eines Gleichgewichtes zwischen GewebseiweiBen und PlasmaeiweiB, 
wie es Nonnenbruch betont, ist fUr die Falle mit langdauernden Hypoproteinamien 
des weiteren entscheidend. Gerade aus den groBen parenchymatosen Organen 
wie aus den Nieren werden EiweiBsubstanzen frei,. wobei nicht unbedingt gesagt 
sein soll, daB sie zum Zwecke def Aufrechterhaltung des PlasmaeiweiBspiegels 
abgegeben wurden. Die hypoproteinamische Form der Sprue laBt genau so, 
wie die von Pemklis und Bakalos beobachteten Zustande von Unterernahrung, 
passagere Senkungen der Harnabscheidung beobachten, die auch renalen Schadi 
gungen zugeordnet werden durfen. Auf die Baeinflussung .der Nieren und da_ 
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Zustandekommen der vacuolaren Degeneration durch Hypoproteinamie wurde 
bereits hingewiesen. 

Bei akuten Schadigungen des Nierenparenchyms ist die And3rung des Ge­
flamteiweiBes im Blut und die Abweichung im .Spektrum der PlasmaeiweiBkorper 
nur gering. Es darf geschlossen werden, daB hier die Beeinflussung des Organis­
mus durch nephrogene Stoffe sich nicht tiber gentigend lange Fristen erstreckt, 
urn -Anderungen zu erfahren. B3i man chen Formen von Lipoidnephrose, bei den 
chronischen degenerativen Nierenerkrankungen durch Diphtherieto.l!:in und durch 
andere bakterielle Gifte, welche nicht mit lipoider Verfettung einherzugehen 
brauchen, liegt jedoch die Minderung der GesamteiweiBe in der gleichen Richtung, 
"ie sie nach Darreichungen korpereigener Nierensubstrate zustandekommt. 

3. Art der Storung der Eiv.eiBkorper des Blutplasmas bei degenerativen Nieren­
erkrankungen. 

Bei den degenerativen Nierenerkrankungen muB es sich nun nicht nur urn 
eine toxische Schadigung der Bildungsstatten handeln, sondern auch hormonale 
Beeinflussungen sind moglich, wie wir sie des weiteren bei chronis chen Hepato­
pathien gefunden haben. Die Darreichung von Leber- und Nierensubstrat laBt 
die Tiere bereits im Lauf von 2 Monaten bei normaler Ernahrung kachektisch 
werden, auch leichte passagere Odembildungen an den Beinen kommen vor, 
wahrend das eigentliche Bild der "Lipoidnephrose" in solchen Versuchen bisher 
nicht reproduziert werden konnte. In Resorptionsversuchen erwies sich an den 
Hunden die Re~orption von Dextrose, Neutralfett und oral verabfolgtell EiweiBen, 
wie auch Am!nosauren als intakt. Es ist also ullumganglich zu folgern, daB durch 
die EinfluBnahme hepatogener und nephrogener Stoffe nicht nur die· Bildung 
der PlasmaeiweiBkorper gestOrt wird, sondern daB auch ein vermehrter Abbau von 
OrganeiweiBen zustalldekommen kann, da die N-Ausscheidungsquote im Harn 
iill Veriauf der B30bachtungsdauer spaterhin erheblichen Anstieg zeigte. Eine 
BeeillfluBbarkeit der Bildullg von PlasmaeiweiBkorpern wird in der Zusammen­
steHung von Heni nachUntersuchullgen von Wankmuller durch Wirkstoffe eben. 
falls zustande gebracht; Wankmuller' hat durch Darreichullg von Tonephin 
Anstbge der Albuminwerte im Blut in deutlichem MaBe feststellen konnen. 
Ileni selbst fand Thyroxin, Desoxycorticosteron, Testosteron und Ostradiol ohne 
EinfluB auf die Menge von Albumin und Globulin im Blutplasma. Wichtig sind 
weiter die Untersuchungen von Heni, die sich auf eille mogliche Vermehrung der 
Plasmazellen bei chronis chen degenerativen Nierenerkrankungen erstrecken. 
In Sternalpunktaten konnte er bei chronis chen degenerativen Nierenerkran­
kungen kaum Anstiege beobachten. Dies entspricht unseren Feststellungen und 
ist geeignet, die Annahme nephrogen toxischer Wirkungen auch bei degenerativen 
Nierenerkrankungen zu sttitzen, denn die Einfliisse seitens der Nieren sind auch 
von sekundaren Schadigungen der Leber und des Herzens gefolgt, wenn man 
korpereigens Nierensubstrat spritzt. D3s weiteren wird entsprechend der im 
akuten Versuch vorkommenden Bluteindickung eine Steigerung der Grenz. 
flachenpermeabilitat veranlaBt. Nur dann lassen sich Steigerungen der Tatigkeit 
anderer Organe ermitteln, wenn die Nierenerkrankungen Elektrolytverluste zur 
Folge hatten: hierher gehort die von Schellack unter Buchner gefundene Epithel-
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korperchenvergroBerung bei chronischer Niereninsuffizienz infolge von Calcium­
verlust, denen die von Ohntrup erhobenen Daten entsprechen. Die von der Niere 
auslosbare Hypoproteinamie, welche sich unabhiingig von Albuminurie abspielt, 
dad also nach den bisherigen Befunden als toxisch bezeichnet werden. Hierbei 
lassen sich durch Nierensubstrate nur leichte degenerative Veranderungen an 
der Hypophyse und an der Schilddriise zustande bringen, wobei der Hypophysen­
hinterlappen sich als weniger verandert erweist als das Gebiet des Vorderlappenfl. 
Anstiege der PlasmaeiweiBkorper bei der nephrogen toxischen Hypoproteiniimie 
sind nach Wankmuller durch Tonephin zu bewerkstelligen. Wir haben durch 
Leberextraktgaben und chroni8che Gaben von Acteylcholin in Dosen von 5 
bis 10 y pro 10 kg an Hunden und Menschen i.v. dies bei Gaben von 3 bis 
4 Wochen ebenfalls beobachten konnen. Es scheint sich also um unspezifische 
Einfliisse zu handeln. Rei primiiren Hypoprotein08en, in welchen eine Nie­
~renerkrankungerst sekundii[ ausgelost wird, fanden wir ZU8ammen !!lit Thaddea 
die Kombination von RiI).denhormon mit wirksamen Leberextraktgaben thera­
peuti~ch von guten Edolgen begleitet. In diesem Zusammenhang ist es von 
Relang, daraufhinzuweisen, daB die alleinige Darreichung von Transfusionen 
und eiweiBreicher Kost dies allein nicht vermag und daB nach weiteren kli­
nischen Reobachtungen der EiweiBansatz im Organismus wie >:,or aHem die 
Mehrung der PlasmaeiweiBe gebunden ist an die additive Wirkung'von Rinden­
hormon mit Leberextrakten. Auch Pankreasfermente haben wir in weiteren 
eingehenden Priifungen nicht als wesentlich wirksam gefunden. In unseren 
Beobachtungen von hypoproteinamischer Sprue waren iibrigens aIle Inkret­
drlisen intakt. Die hier vorhandene Hypopro~einamie ist also aus bisher nicht 
erkennbaren Drsachen zustande gekommen. Wir halt en dies flir wichtig, weil 
die degenerative Nierenerkrankung, die Friedrich v. Muller sah, und die Be­
obachtungen von Elwyl und Lichtwitz einmal nicht ohne weiteres als Folge 
von Hypoproteinamie und insbesondere nicht als allgemeingiiltige Beweise flir 
die Abhangigkeit der Steuerung der PlasmaeiweiBI!;orper durch nervose Zentren 
im Zwischenhirn angesehen werden konnen. Es miissen bei den genannten 
Erkrankungen auch besondere, vielleicht noch unbekannte Mechanismen ion 
Betracht gezogen werden, welche Hypoproteiniimie und degenerative Nieren­
erkrankungen' auslOsten: Die morphologisch so haufig intakten Befunde bei 
"Lipoidnephrose" machen es flir viele Erkrankungen dieser Art wahrscheinlich, 
daB als Konsequenz der Allgemeinerkrankung des Organismus auch die Plasma­
eiweiBkorper sinken und parallel zu diesem Vorgang die Nierenerkrankung 
zustande kommt. Nur in wenigen Fallen diirfte die Starung zentraler Regulations­
vorgange durch die gleiche Noxe veranlaBt sein wie die Nierenerkmnkung. Die 
Pathogenese von Hepatosen wird wohl ebenfalls nur wenig hiiufig von Ab­
weichungen der zentralen Regulation abhiingig gemacht werden konnen, obwohl 
die Hypoproteinamie an der Leber ebenfalls degenerative Schadigungen auslOst. 
Die driisigen Organe Niere und Leber stehen zweifellos in Wechselwirkung mit 
dem Organismus, Bindeglied oder Ubertragerfunktion sind die PlasmaeiweiB­
korper; Einbeziehung, gleichzeitiges Befallensein oder iibergeordnete Erkran­
kung der Inkretdriisen scheint jedoch nicht allzu haufig. 

Die abweichende Zusammensetzung der PlasmaeiweiBkorper bei degenerativen 
Nierenerkrankungen ist friiher von uns betrachtet worden und des w~iteren in 
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wohl erstmaligen Priifungen dieser Fragen von Alvingh, und Mirsky durch Sen­
kungen der Cystinwerte im Blutplasma zu kennzeichnen. Diesen Befund haben 
des weiteren Heni und Balint erhoben. In eingehenden Untersuchungen Henis 
wurden zahlreiche Krankenbeobachtungen beziiglich der Zusammensetzung del' 
PlasmaeiweiBkorper aus den einzelnen Aminosauren gepriift. Neben der Er­
niedrigung d~r Cystinwerte wurden Histidin und Tyrosin nicht regelmaBig ga­
mindert gefunden, wahrend der Tryptophanwert bei "Amyloidnephrosen" sieh 
an der unteren Grenze befand. Ebenfalls als herabgesetzt konnten die Arginin­
werte nachgewiesen werden. Da auch bei chronischen Nephritiden mit degene­
rativen Prozessen an den Nierenepithelien Tryptophan-, Tyrosin- wie Cystin­
werte niedrig waren, darf fast dieser Befund mit als Hinweis auf die Moglichkeit 
nephrogener Einfliisse gelten, denn bei chronischen Nephritiden ist die zentrale 
Bedeutung def Nierenerkrankung ja sicher. 

Von ,Balint wurden die wichtigsten Aminosauren Tyrosin, Tryptophan, Cystin( 
Arginin und Histiuin unabhangig von Nierenerkrankungen von deutlichen Ab­
weichungen von der Norm gefolgt gefunden. Aus den Bausteinanalysen der 
Aminosauren ist es also vielleicht nicht ohne. weiteres moglich, abweichende 
Zusammensetzungen der PlasmaeiweiBkorper endgiiltig zu erkennen und den 
Grad einer moglicherweise ursaehlichen Dysproteinamie zu erfassen. 

Eindeutiger zeigen die Untersuchungen von Bennhold, welcher das Bindungs­
vermogen von Serum undPlasma priifte, daB die BluteiweiBe bei degenerativen 
Nierenerkrankungen gegeniiber der Norm ein abweichendes Verhalten aus­
weisen. Bennhold hat nachgewiesen, daB die Vehikelfunktion der BluteiweiB­
korper bei den degenerativen Nierenerkrankungen nicht intakt bleibt. Der 
abnorm schnelle Schwund von Kongorot aus dem Serum degenerativer Nieren­
erkrankungen, die nicht durch Amyloid veranlaBt sind, bezeichnet bereits, daB 
eine verminderte Haftung bei diesElll EiweiBkorpern vorliegt. Das Farbstoff­
bindungsvermogen der SerumeiweiBkorper bei degenerativen Nierenerkrankungen 
sinkt urn so mehr, je intenshrer die Nierenerkrankung ist, wobeiwir es ebenfalls 
nicht fUr abwegig halten mochten, !fier an nephrogene Einfliisse und an Wechsel­
wirkungen zwischen KorpereiweiB und Nieren zu denken, die sich am Zwischen­
organ PlasmaeiweiBkorper kundtun. Jedenfalls genligen die mengenmaBigen 
Herabsetzungen der PlasmaeiweiBe bei degenerativen Nierenerkrankungen nicht, 
urn den Verlust des Farbstoffbindungsvermogens zu erklaren. 

:Freilich wird von Bennhold auf den tiefen Absturz der GesamteiweiBwerte 
bei degenerativen Nierenerkranlmngen hingewiesen: bei denen van Slyke sogar 
einmal einen Wert von 1,6% finden konnte. Die Bindungsfahigkeit der Plasma­
ei~Be sinkt gegeniiber Wasser und Salzen, aber vor aHem gegenliber Farb­
stoffen und gegenliber korpereigenen Substanzen sowje endlich gegeniiber Nahr­
stoffen. 

Yom Blickpunkt der Betrachtung der PlasmaeiweiBkorper aus konnen bei 
chronis chen degenerativen Nierenerkrankungen Veranderungen wohl dochiiber­
wiegend als sek"ndar angesehen werden; obwohl der Albuminurie hierfiir eine 
gewisse Bedeutung zukommt (Vo~hard), sind aueh unabhangig von der Albumin­
urie nephrogene Einfllisse festzustellen. In dieser Riehtung liegen die Befunde 
von Achard und Piettre, welche bei der "Lipoidnephrose" einen relativen An­
stieg der Globuline gefunden haben, aber auch eine Vermehrupg von Myxo-
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proteiden wurde von ihnen festgestellt. Von Bedeutung ist weiter das Vorhanden­
sein von Lipoproteinen im Blut, die sowohl von Frey 1942 wie von uns bei 
"Lipoidnephrosen" gefunden wurden. Frey weist darauf hin, daB bei den Lipo­
proteinen Bindungen' zwischen dem Fettsaurekomplex del' einzelnen Lipoide 
mit den Methylengruppen des Eiwei.6es bestehen. Hierbei spielt eS nun eine 
besondere Rolle. Die entstehenden Stoffe sind ausgesprochen wasserlOslich und 
starker dispel's als Albumin VOl' del' Bindung. In UItrafiltrationsversuchen JaBt 
sich zeigen, daB das Serum bei chronischen degenerativen Nierenerkrankungen 
nicht nul' leichter diffundiert, sondern auch die einzelnen Fettst()ffe,wie Neutral­
fette, Phosphatide und Cholesterln in besonders hohem MaBe in das FiItr/l-t 
iibergehen Hi-Bt. Wir mochten dieses VerhaIten als Hinweise auf die Wechsel­
wirkun,gen zwischen Nieren und Organismus. ansehen. Nach Aclu;r,rd, Ohristol 
und Oodounis ist in Fallen von "Lipoidnephrose" das Gesamtbild an del' Gleich­
gewichtsstorung zwischen den Lipoid- und EiweiBsubstanzen des Blutplasmas 
testmaBig zu erkennen. Besondere Verminderungen del' EiweiBsubstanz und 
hier wieder des Albumins sind vorhanden, eine Vermehrung del' Lipoide, die im 
Harn als doppeltbrechende Substanzen nachweisbar werden, tritt auf. Da die 
Nierenbilder im Ver~olg solcher Zustande aIle Intensitatsgrade von leichtesten 
bis zu schwersten Veranderungen ausmachen konnen, ist ein einfaches Vel'­
haltnis zwischen Nieren und Organismus wohl nicht vorhanden, zumindest gibt 
es sich nicht unbedingt am Bilde del' PlasmaeiweiBkorper kund. Man konnte 
nun annehmen, daB eine kiinstlic4e EiweiBvermehrung im Plasma die Aus­
flockung del' I:.ipoidsubstanzen und ihre Anhaufung im Blut begiinstige und 
daB ein Absinken del' Mehrung del" maskierten Lipoproteine Vorschub leiste. 
Doch laBt sich durch groBe Gaben von SerumeiweiB auch in doppelter bis vier­
facher Konzentration zeigen, daB durch solche' MaBnahmen die Lipoproteins 
eher zuriickgedrangt werden. . Es liegt also nahe, ihr Auftreten einem kompeu.' 
satorischen Verhalten zuzurechnen. Des waiteren sind solche Versuche geeignet, 
das Auftreten von Hyperlipoidamie und \r6r allem von Lipoproteinen im Blut 
als einen zu geringen Grad van Plasmaeiwei.6korperbildung anzusehen, deun 
die Storung IaBt durc~ Verabfolgung normaler SerumeiweiBe nacho Kiinstlich 
lassen sich die Wechselwirkungen zwischen degenerativ veranderten Nieren 
und Organismus durch Uiansalze und Chromate nicht ohne weiteres reprodu­
zieren. Die PlasmaeiweiBkorper werden bei Parenchymdegtm.erationen del' 
Nieren durch Uran und Chromatsalze vorwiegend zunachst 'intakt gelassen. 
Dies geht soweit, daB Dannheisser freilich an Ratten mit Parenchymdegenera­
tionen del' Nieren nach Uran in Parabioseversuchen durch Coeloanastomose 
Nierenerkrankung~n an den gesunden Partnern nicht auslosen konnte. Die. 
Fiitterungsversuche mit Cholesterin von LOwenthal und die von Blackman"" und 
von uns' durchgefiihrten Versuche mit chronis chen kleinen' Gaben von Pneumo­
kokkentoxin lOsen jedoch den Symptomenkomplex del' Nierenparenchym­
degeneration im engeren W ortsinn aus: Cholesterin und Lipoproteine im Blut 
sind vermehrt, Hypoproteinamie stellt sich auch unabhangig von del' Albuminurie 
ein. Da weiterhin Leber- und NierenpreBsatte Rypoproteiniimie in deutlichem 
MaBe und Anstiege del' Lipoproteine in geringem MaBe zur FoIgehaben, ist 
hier zu !sagen, daB die durchchronisch infektios toxische Einfliisse sowie durch 
Stoffwechselerkrankungen zuslandekommenden degenerativen Nierenerkran-

56 
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kungen sehr wohlin Wechselwirkung mit dam Organismus treten. Eine gewisse 
Rolle spielt hierbei das Freiwerden nephrogener Stoffe, das schon modellmaBig 
durch korpereigene NierenpreBsafte angebahnt' werden kanri, so daB. die ver­
mutlich im Verfolg der degenerativen Nierenerkrankung freiwerdenden Stoffe 
vielleicht ihrerseits die Allgemeinerkrankung weiterfiihren. Iilfektios toxische 
Noxen verursachen die degenerative Nierenveranderung teils primar, teils in 
Parallele zu der Beeinflussung des Gesamtorganismus. Bei den durch Stoff­
wechselabweichungen in der EiweiB-Cholesterinbildung und deren weiteren 
Verlaufen (int..ermediare Vorgange, Abbau und Ausscheidung) tritt die Nieren­
veranderung sicher nicht selten erst sekundar, also symptomatisch ein. 

Von groBer Bedeutung ist die Feststellung, daB die Art der Storung der 
EiweiBkorper des Blutplasmas auch dann ahnlich aussieht, wenn die Erkrankung 
im groBen Schub zunachst durch entziindliche Affektionen der Glomeruli ein­
geleitet war, worauf besonders Achard und Oodounis 1931 hinweisen. MachebQeuf 
Und Wahl haben zwar bei manchen Formen von Lipoidnephrose wesentliche 
Anderungen der Lipoid-EiweiBverbindungen im Blut nicht gefunden, doch hat 
sich inzwischen herausgestellt, daB diese bei "Lipoidnephrosen" urn 40% hoher 
Hegen konnen als in der Norm und daB diekomplexe Bindung zwischen EiweiB 
und Lipoid rela.tiv fest ist, So daB eine Fallbarkeit durch Sauren oder-Ammonium­
sulfat nicht besteht. Hatafuki hat gefunden, daB die Art der Storung der EiweiB­
korper des Blutplasmas bei degenerativen Nietenerkrankungen wohl bedingt 
ist durch primare Anderungen der Zusammensetzung der GewebseiweiBe, denn • die Fahigkeit der Gewebe, F,liissigkeit aufzunehrnen, ist auch bei relativ hohen 
EiweiBwerten im Blut gegeniiber der Norm ganz erheblich gesteigert und iiber­
trifft bei weitem die Grade, welche sich bei Hypoproteinamien im gleichen Aus­
maB sich sonst finden. Der humurale EinfluB von seiten der-Niere muB auch 
fiir solche Befunde in Betracht gezogen werden. Wie stark die Veranderungen 
der Plasmakolloide bei degenerativen Nierenerkrankungen sind, zeigt der Verlust 
des embatischen Effektes, also des MangelS an Transportmoglichkeit dieser 
deformierten PlasmaeiweiBe, den Bennhold sehr deutlich nachgewiesen hat. In 
spaten Stamen degenerativer Nierenerkrankungen sind die Zusammensetzungen 
der Korperkolloide, also auch der Gewebe aus EiweiB gegeniiber der Norm weit­
gehend different; einma\ iiberwiegt freilich der Grad der Veranderung in dim 
Nieren, in anderen Fallen in den GewebseiweiBen, manchmal sind korrelative 
Vorgange besonders deutlich ausgepragt, wie sich an dem Befund der Plasma­
eiweiBkorper ablesen laBt. Die weitgehende Veranderung der Korperkolloide 
gegeniiber der Norm hatte Bennhold zuerst durch den raschen Verlust von Kongo­
rot in den Harn kennzeichnen konnen. Die Permeabilitatserhohung in der Niere 
ist hierfiir gar nicht entscheidend, wie sich einde~tig aus den Feststellungen 
von Matthew und Oameron ergibt, welcher die lpkontinenz fiir Kongorot bei 
degenerativen Nierenerkrankungen chronischer Art mit entsprechender All­
gemeinerkrankung wesentlich viel starker fanden als bei der interstitiellen N e­
phritis, bei welcher die Durchlassigkeitserhohungen in den Nieren ·an sich so 
besonders deutlich sind. Eine gleiche Unfahigkeit, Calciumsalze zu, binden, 
haben Mattew und Cameron weiterhin 1933 besonders betont, auch hierfiir kann 
die besonders schlechte Bindungsfahigkeit der Korperkolloide verantwortlich 
gemacht werden. Ebenso verlaBt nach Gandellini intravenos verabfolgtes Koch-
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salz bei degenerativen Nierenaffektionen besonders schnell das Blut, wobei 
freilich bei bestehendem Odemzustand ein hemmungsloser Abstrom in die reti­
nierten Fltissigkeitsmengen zu finden ist. Interessant sind die Hinweise von 
Hawes mid Cardy, welche durch den positiven Ausfall der Kutanreaktion haufig 
hamolytische Streptokokken als Ursache von Hypoproteinamie und Hyper­
cholesterinamie nachweisen konnten, auch wenn klinisch eine Nierenaffektion 
noeh nicht erkennbar war. Hier ist also offensichtlich die Btieinflussung der 
Korperkolloide allgemein vorhanden; die klinisch feststellbare gleichsinnig ent­
standene degenerative Erkrankung der Nieren gibt sich erst spater an den Harn­
befunden kund. Unspezifische, aber deutliche Zeichen von allgemein abweichen­
den Zusammensetzungen der KorpereiweiBe und Korperkolloide ergeben sich 
daraus, daB Fiebertherapie jeder Art, gleich, ob Masernin~ektion, Infeftion mit 
Malaria oder sogar massive Pneumokokkenin{ektion vorliegt .. Auch ktinstliche 
Fiebererzeugungen mit Pyripher oder mit Sulfrogel kann gtinstig wirken. Hierauf 
hat besonders Benedetti hingewiesen und als Mechanismus eine EiweiBmobilisation 
diskutiert. Es scheint so, daB die Lipoproteine fUr die Transportfunktion, welche 
nach Bennhold den PlasmaeiweiBki:i~pern obliegt, minderwertig sind, und es 
kann daran gedaebt werden, daB die Minderung der PlasmaeiweiBe an Lipoiden 
ihre Bindungsfahigkeit gegentiber anderen Substanzen, insbesondere Nahr­
stoffen, herabsetzt. Die gleichsinnig verlaufenden Storungen haben bei chroni­
schen Nephritiden die Ursache, daB zugleich mit den entztindlichen Affektionen 
der GefiiB-Bindegewebsapparate in den Nieren degenerative Prozesse an den 
Nierenepithelien sich abspielen konnen (Polak Daniels). Wie deutlich die All­
gemeinerkrankung durch Infekte ausge16st werden kann, zeigt eine Beobachtung 
von Barach und Boyt, welche eine Erkrankung einer 20jahrigen Patientin be­
schreiben, die nach einer Grippe mit Hypoproteinamie, Hypercholesterinami­
und allen Zeichen del' degenerativen Erkrankung der Nierenepithelien zur Unter­
suchung kam. Je nach dem Grad neu eintretender Infekte oder naeh der ,Rtiek­
driingung der Lipoproteine durch normale PlasmaeiweiBkorper kann es auch 
zu einer Besserung del' degenerativen Nierenerkrankung kommen, wie die Ver­
suche von Liu und Chu ergeben, die durch Erhohung der Stiekstoffzufuhr immer­
hin einen Rtickgang auch del' renalen Zeichen fanden. 

Die Art del' PlasmaeiweiBkorper bei degenerativen Nierenerkrankungen 
wurde weiterhin von Goettsch und Reeves studiert. Dureh serologische Methoden 
wurde geprtift, ob die EiweiBstoffe in Plasma und Harn bei Kranken mit Par­
enchymaffektionen del' Nieren von den normalen EiweiBfraktionen der Plasma­
eiweiBkorper abweichen. Es ergab sich die wesentliche Feststellung, daB bei 
einer ehronisehen degenerativen Nierenerkrankung mit Odemen, weder die 
Albumin- noeh die Globulinfraktion mit dem entsprechenden Anttserum reagierte. 
Nach Ausheilung der degenerativen Nierenerkrankungen kann nach ihren Fest­
stellungen ein normales Verhalten sich langsam "Tieder herstellen. Auch die 
ausgeschiedenen Proteine entsprechen nach ihren Untersuchungen nicht ohne 
weiteres den Serumproteinen. Von Belang ist endlich, daB die pathologische 
Reaktiol1 der PlasmaeiweiBkorper bei degenerativen Nierenerkrankungen nicht 
eine Konsequenz der hoher( Cholesteringehalte oder abnormen Verteilung der 
einzelnen EiweiBfraktionen darstellt.· Es darf hiernach nicht tibersehen werden, 
daB auch nur bei geringen Abweichungen der PlasmaeiweiBe beztiglich ihrer 



886 H.Oettel: 

Aminosauregehalte da~ resultierende EiweiB gegeniiber der Norm ein sehr ver­
achiedenes Verhalten zeigen kann, was nach der chemischen ZusammenSetzung 
und dem Zusammentreten der einzelnen Aminosauren zum EiweiB eigentlich 
ohne weiteres verstand,lich ist. Bei diesen Erorterungen dad kurz darauf hin­
gewiesen werden, daB die Zusaminensetzun~ von EiweiBstoHen aus Ketten­
molekiilen in sehr verschiedener Weise statthaben kann. So haben Meyer und 
Mark neben einfachen Kettenmolekiilen gefaltetePolypeptidketten in EiweiBen 
gefdnden und schlieBlich wurde von W rinch eine Cyclisierung der Polypeptid­
gruppen beobachtet. W rinch schildert die Moglichkeit des Aufuaus sogar regel­
maBiger Polyeder aus Cyclolen. Nach Houwinlc wird heute allgemein ange­
nommen, d:a~ die EiweiBmolekiile, um nur Beispiele zu nennen, in Ketten- und 
-KugeHormen vorkommen konnen. Haurowitz hat das ,Fibrinogen als lineares 
Protein -tezeichnet, wii.hJ'end Albumin und Euglobulin als kugelige Proteine 
im allgemeinen nach ihrer molekularen Form und ihrer Loslichkeit aufzufassen 
sind. Die Moglichkeit der Einfaltung von Proteinketten, die sehr verschiedene 
Aufrollungsmoglichkeit der Ketten, die Abweichung in der Tendenz Aggregate 
und insbesondere Cyclole zu bilden beweist nicht nur die Unbestandigkeit und 
VieHalt der EiweiBkorper des Organismus, sonderu auch die Notwendigkeit, 
aehr verachieden aufgebaute EiweiBe auch dann annehmen zu diiden, wenn der 
Gehalt an Aminosauren nahezu identisch ist. Die Cyclisierung der Polypeptid­
ketten ist im VerIauf einer Stabilisierung gelegen. Das Auftreten von einfachen 
eingefalteten Polypeptidketten bedeutet einen Riickgang zu instabi\en Formen 
und das Bestehen einfacher EiweiBketten aus Aminosauren legt eine Substanz­
klasse besonders veranderlicher Materialien dar. Je starKer die Bindungsnot­
wendigkeiten und Bindungen an Korper von Lipoidcharakter sind, um so hoher 
ist der Grad dar Streckung der Polypeptidmolekiile und damit die Abweichung 
von der Norm. Die Spezifitat derEiweiBe leidet auch, wenn die P9lypeptid­
ketten linear vorliegen. Die Moglichkeit, spezifizierte Funktionen auszuiiben. 
geht zuriick. Dies hat Otto Westphal dadurch zeigen konnen, daB er krystallisierte 
Eialbumine mit Pikrylchlorid behandelte, wodurch die resultierenden Pikryl­

'proteine bei Tierversuchen an Kaninchen von keiner Antigenbildung gefolgt 
gefunden wurden. Landsteiner 'und Ohase haben nun weiterhin bei i,hrer Her­
stellung kiinstlicher Antigene sehr einfache Typenformen gefunden, wobei jedoch 
immerdie Bildung von Antigenen sich nur dadurch als auslosbar erwies, daB 
Antikorper mit 2 detepninanten Gruppen verabreicht waren. 

Nach allem liegt es sehr nahe, den EiweiBkorpern bei chronischen degene­
rativen Niereperkrankungen eine erhebliche UndiHerenziertheit zuzuschreiben. 
Sie besitzenmit Wahrscheinlichkeit weniger prosthetische Gruppen als die 
natiirIiche EiweiBkOrper des Blutplasmas. Ihre Spezifitat gegeniiber normalen 
EiweiBen ist erheblich herabgesetzt. Solche trberIegungen fiihren zwangslaufig 
das Problem der Anderung der Korperkolloide bei degenerativen Nierenerkran~ 
kungen weiter auf die Betrachtung der Organe mit besonderem Gehalt an Retikula­
Endothel und beziehen' hiermit notwendigerweise die hieran' aehr reiche Leber 
stark in den Fragenkomplex mit ein. In den Plasmaphereseversuchen entzieht 
man durch langdauernde Entfernung spezifizierter EiweiBe besonders die Sub-, 
sbtnzen, welche dominante Gruppen fiir die Bildung von Antikorpern enthalten 
und ruft somit Zust1i.nde hervor, welche demder chronischen degenel'ativen 
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NierenerkrankungeD: nicht alIzu unahnlich sind. Die PlasmaeiweiBkorper bei 
chronischen degenerativen Nierenerkrankungen mit d.eutlich minderwerliger 
FUnktion sind also Hinweise' dafiir, daB die Korperkolloide erhebliche Ver­
anderungen erlitten ha~en, so daB im wesentlichen Kolloide von sehr neutralem 
Verhalten resultieren, in welchen die reaktiven, Gruppen also fehlen. Chronische 
Infekte diirften in der Lage sein, die Fahigkeit der ~ildung spezifizierter EiweiB­
korper zur ErschOpfung zu bringen und somit ist es recht plausibel, wenn Rathery 
manche FaIle von "Lipoidnephrose" als Stoffwechselkrankheit mit sekundarer' 
Beteiligung der Nieren angesehen hat. In ahnlicher Weise koimen· chronische 
Lymphogranulomatosen in der Lage sein, die Fahigkeit, normal spezifizierte 
KorpereiweiBe zu bilden, herabzumindern. Hier steht die Allgemeinerkrankung 
in Parallele zur Nierenerkrankung und kann andeutungsweise durch die Vnter­
suchung der PlasmaeiweiBkorper erfaBt werden (Dore und Laflerre). Von be­
sonderem Interesse sind hier die D¥ien von Guinsburg, Awerbouch undCostania, 
welche bei Nierenerkrankungen oft primar degenerativer Art Nqvokainblockade 
in der Lendengegend durchfiihrten.Bei den degenerativen Niarenerkrankungen 
hatten diese MaBnahmen deutliche langerdauernde Besserungen zur Fo~ge. 

Hierin sind zweifellos einmal die Einfliisse des Nervensystems auf degenerative 
Nierenerkrankungen verdeutlicht, des weiteren besteht die Moglichkeit, daB' 
auch bei degenerativen Nierenerkrankungen die nephrogenen Einfliisse iiber das 
Nervensystem der Nieren "zentripetal" oder, allgemeiner gesagt, auf den Gesamt-' 
organismus einwirken. 

Wie stark andererseits Abweichungen der PlasmaeiweiBe sich an den Nieren 
geltend machen, ergibt sich aus dem Zustandekommen von Nierenveranderungen 
mit Degeneration der Hauptstiicke und Henleschen Schleifen nach Transfusion 
mit unvertraglichem Blut, daB in der Zusammensetzung aus Aminosauren wohl 
von veJ;traglichem Blut abweichende Kolloide enthalten haben muB, wahrend 
die Gesamtgehalte an Aminosauren denen der Nqrm entsprechen diirften. ,Auch 
das Leberparenchym wurde im degenerativen Sinn geschadigt (Goldring und 
Graef). Wie gering die physikalisch-chemischen Abweichungen in diesen Fallen 
gewesen sein mussen, ist daraus zu folgern, daB einmal sogar die Kreuzprobe 
zwischen Spender und Empfanger keine Agglutination ergeben hatte. 

Von 'den Nieren ausgehende Einflusse 'oder gleichzeitig mit den Nieren­
affektionen eintretende Anderungen der Korperkolloide lassen sich daraus 
ableiten; daB MacheJ;oeuf und 'Payeau beiVntersuchungen der ~era von Lipoid­
nephrose gewichtsanalytisch den EiweiBgehalt manchmal wenig verandert fanden 
und daB nach ihren Feststellungen vor aHem kolloidosmotische Drucke nur geringe 
Abweichungen von Normalseren zeigten. Ein minderwertiger Aufbau der Serum­
eiwei'Bkorper wird auch von ihnen angenommen und die' Lipoidbindung an die 
EiweiBe des Serums als sekundar, dabei aber als Ursache der abweichenden 
kolloidosmotischen Drucke gegenuber der Norm befunden. Die Anderung der 
PlasmaeiweiBe als Konsequenz der Beeinflussung der gesamten Korperkolloide 
durch Infekte ereignet sich haufig bei chronischen PneUDlokokkeninfektionen. 
Hiel'gegen spricht durchaus nicht der haufige letale Ausgang der Lipoidnephrose 
a.n Pneumokokkenperitonitis, worauf 1940 }Vieder' Hinweise von Halbertsma 
gegeben werden. Die Pneumokokkeninfektion nimmt intensiven Charakter an, 
wenn die KorpereiweiBe nicht mehr geniigend spezifiziert gebildet werden Mnnen, 
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urn diesen Vorgang hintan zu halten.· Die gleichen Vorgiinge diirften fur die 
Amyloidose bei chroni~cher Tuberkulose eine Rolle spielen (Hoegh,. Ebenso 
wichtig sind uns jedoch die Beobachtungen, in denen z. B. die "L}poidnephrose" 
sich im Rahmen einer prill).a:cen abweichenden Zusammensetzung der Korper­
kolloide entwickelt. Hier sind in einer Beobachtung von Exchaquet leichte Infekte 
wie Stomatitis aphtosa sekundar und bilden sich erst lange Zeit nach dem Be­
stehen der "Lipoidnephrose" heraus. Die Eiwei13-Lipoidstoffwechselstorung 
wird vielleicht geradezu bewiesen durch die Resistenzlosigkeit gegenii1?er In­
fekten. Goettsch und Revees haben 1940 in Fortsetzung ihrer friiheren Unter­
suchungen in den Seren von Kranken mit' degenerativen Nierenaffektionell 
Mischungen von normalem und verandertem Eiwei13 gefunden. Bei Versuchen 
mit normalen Antiseren reagiert nur der normal zusammengesetzte Serumanteil. 

Wichtig sind ihre Feststellungen, da13 die Eiwei13veranderung schon im Fruh­
stadium del' Erkrankung amtritt und dem Jer groBen Albuminurie vorauf geht. 
Del' Globulinanteil des Serums erwies sich nur als in einem Teil der FaIle ver­
andert, wahrend die veranderte Menge des Albumins bis zu 40% ausmachte. 
Mit dem abweichend von der Norm zusammengesetzten Albumin konnten an 
Kaninchen keine Antikorperbildungen ausgelost werden, die fehlgebildeten 
Globuline verursachten Prazipitine, welche von denen, die mit den normalen 
Globulinen reagierten, getrennt werden konnten. DfLS Fehlen der Prazipitation 
gegenuber den veranderten Albuminen bei degen~rativen Nierenerkrankungen 
wurde nicht gefunden bei Patienten mit Leberkrankheit und Myxodem. Nur bei 
2 Patienten mit Unterernahrung fanden sich geringe Veranderungen der Plasma­
eiwei13e in gleicher Richtung wie bei Patienten mit degenerativer Nierenerkran­
kung. Wir machten dies nicht als Besonderheit ansehen, da gerade langbestehende 
Hypoproteinamien besonders erhebliche degenerative Nierenveranderungen aus· 
lOsen, die zweifellos gegenuber dem Gesamtorganismus nicht stumm bleiben, 
sondeI'll sich in nephrogenen Storungen geltend machen. . 

- Wesentlich sind die 1932 und 1933 von K. Lang erhobenen Befunde, nacll 
den'en sowohl die SerumeiweiBkorper bei degenerativen Nierenerkrankungen 
wie die Eiwei13e del' Nieren selbst einen Minderghalt an Cystin aufweisen. Es 
darf gefolgert werden, daB gerade diese Feststellungen fur das Bestehen einer 
prirnaren oder sekundaren Storung im Aufbau del' Korperkolloide bei degene­
rativen Nierenerkrankungen sprechen. 

I 

,Wie wenig del' Albumin-Olobulinquotient allein die von der Norm abweicllende 
Zusammensetzung· del' PlasmaeiweiBkorper bei degenerativen Nierenerkran­
kungen kennzeichnet, ist aus den Untersuchungen von Kloppstock zu erkennen. 
Normalerweise ist die Farbstoffbindung an Albumine wesentlich intensiver als 
diejenige an Globuline. Die Seren von. Kranken mit degenerativen Nieren­
affektionen zeigen dieses Verhalten nicht, wie ebenfalls von Bennhold und Schubert 
gefunden wurde. 

Das Bestehen abweichender Zusammensetzungen der PlasmaeiweiBkorper 
bei Patienten mit degenerativen Nierenerkranku.ngen gegenuber der Norm ist 
ein allgemeiner Test nicht nur Wr das Vorliegen einer 801chen Erkrankung, 
sondeI'll manchmal auch fiir die Wege, welche die E~krankuIig nimmt. Noch 
beirn Fehlen von Nieren8ymptomen iiu13erer Art kann die Storung vorhanden 
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sein, sie ist weiterhin manchmal besonders intensiv, obgleich sich die Albuminurie 
in geringen Grenzen hiilt. Auslosend sind einmal bei de! "Lipoidnephrose" 
primare Storungen im EiweiB-Lipoidstoffwechsel, sind weiterhin chronische 
Infekte, aber auch die Einniisse der degenerativ v.eranderten Nierenparenchym­
zellen selbst. Die Nierenerkrankungen stehen also in Wechselwirkung zwischen 
Gesamtorganismus auch bei degenerativen Veranderungen am Nierenparenchym. 
Beim Amyloid und bei den Paraproteinosen sind die Abweichungen der Plasma­
eiweiBe anderer Art; aber auch hier werden aIle Korperkolloide gleichsinnig 
mit den Nie'ren betroffen. Die Vorgange, die sich bei diesen leichter faBbaren, 
Abweichungen der Korp,ereiweiBe abspielen, sind Hinweise auf das Geschehen 
bei der besonders wesEmtlichen "Lipoidnephrose". 

4. Onkotische Stiirungen und Abnahme der Vehikelfunktion ,der Plasmaeiwei8· 
korper bei degenerativen Niel'enerkrankungen. 

Auf die Haufigkeit der Erniedrigung der Serum- bzw. Plasma.eiweiBe bei 
degenerativen Nierenerkrankungen hat bereits 1~12 Epstein hingewiesen. Der 
Kolloiddruck bei degenerativen NierenerkraI\kungen wurde von Hagedorn, Reh­
berg und RasmUIJsen als erheblich herabgesetzt gefunden. 

Govaerts hat genau wie Rusznyalc die Herabsetzung der onkotischen Wirk­
samkeit des Serums bzw. Plasmas bei degeneraiiven Nierenerkrankungen fiir 
die :E:ntstehung von Odem verantwortlich gemacht. In der gleichen Richtung 
liegen die Befunde von Labbe und Violle, nach denen ein Froschmuskel im Plasma 
von gesunden schrumpft, hingegen im Plasma von Patienten mit Erkrankung 
des Nierenparenchyms Aufquellungen zeigt. Die Messungen des Kolloiddrucks 
zeigten bei diesen Erkrankungen haufig herabgesetzte :Werte, wobei 6 cm nach 
Untersuchungen von Kylin als extrem zu werten sind. 1m Verlauf der Besserung 
derKrankheitsbilder steigen die Kolloiddrucke im Blutplasma an. Schade hat 
das Odem bei Patienten mit degenerativen Nierenerkrankungen als den Prototyp 
des Fliissigkeitsabstroms aus dem Blut infolge von blutphysiko-chemischen 
Ursachen angesehen. Hierfiir spricht die EiweiBarmut des "nephrotischen 
Odems" und der gesetzmaBige Abstrom alIer Elektrolyte nach MaBgabe der 
onkotischen Druckdifferenz. Die onkotische Druckminderung im Plasma ver­
ursacht eine Verschiebung des Umkehrpunktes der Fliissigkeitsbewegung zwischen 
Gewebe und BIut; hierfiir ist entscheidend, daB die Sum me der den Fliissigkeits­
strom veranlassenden Krafte im Capillarinnern herabgesetzt ist. Bei diesen 
Betrachtungen weist Schade bereits auf die Bedeutung des Gewebswiderstandes 
hin. Er schlieBt also die Moglichkeit einer DurchlassigkeitserhOhung der Mem­
branen fiir WasSer und Elektrolyten nicht aus. Diese Annahmen und diese 
Untersuchungen werden dadurch gestiitzt, daB man durch Infusionen konzen­
trie~ter Kolloide die Odeme durch i.v.-Gaben, Z. B. von Gummilosung, bessern 
kann, wie es bereIts von Lichtwitz 1926 darg~tan wurde. In gleicher Weise haben 
Barach und Boyd "nephrotische Odeme" durch Gummiinjektionen bessern 
konnen, was von Hartmann, Nelson und Perley sowie von Senn bestatigt wurde. 
Hartmann und Perley haben bei solchem Vorgehen auch diuretische Wirkungen 
beobachtet. Von kolIoidosmotisch wirksamen Mitteln hat sich die i.v.-Dar­
reichung konzentrierter Serumgaben in eigenen Untersuchungen besonders be-
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wiihrt. Bis zu einem gewissen Grade ist die onkotische DruckdifIerenz also fur. 
den Vbertritt eiweiBarmer Fliissigkeit und von Elektrolyten ins Gewebe dynamisch 
von entscheidender Bedeutung. Freilich kommt es auch bei Hypoproteinamie 
von 3,8 g% GesamteiweiB manchmal nicht zum Odem, wahrend andere Kranke 
mit GesamteiweiBwerten von 5,4 g% bei "Lipoidnephrose" bereits Odembildung 
aufweisen konnen. Der GefaB-Gewebsfaktor, wie Nonnenhruch es ausdriickt; ist' 
demgemaB zumindest zusatzlich zu den physikalisch-chemischen Vorgangen bei 
der Plasmahyponkie zu beriicksichtigen. 

Kolloidosmotisch wirksam sind besonders die Albumine, welche sich in der 
Transportfunktion von d~m Globulinen deutlich unterschieden. Die Vehikel­
funktion der PlasmaeiweiBkorper ist 'von Bennhold in eingehenden Unter­
suchungen betrachtet worden. Sie findet sich schon im Modellvetsuch, den 
Bennhold schildert, bei der Weitertragung von Farbstoffen in eiweiBfreie Losungen 
hinein .. Diagnostisch wird die Abnahme der BiD.dung der Farbstoffe bei der 
Kongorotreaktion benutzt, bei welcher infolge der Anderung der Gesamtkorper­
kolloide abnorm rasche Abscheidung im Harne gefunden wird. Bennhold faBt 
zusammen, daB bei degenerativen Nierenerkrankungen der sonst gut geregelta 
Transport von Nahrstoffen und g~losten Substanzen mit Hilfe der PlasmaeiweiB­
korper notleidet. Die Wirkung von Bluttransfusionen, aber auch von Serum­
infusionen bei ·degenerativen Nierenerkrankungen wirkt offensichtlich deshalb 
besonders giinstig, weil die notleidende Vehikelfunktion gegeniiber Nii;hrstoffen 
und anzutransportierenden wie abzutransportierenden Stoffen normalisiert wird. 

c. ()dembildung bei degenerativen Nierenerkrankungen. 

Obwohl die Tendenz zur Odembildung Bezi~hungen zur Menge des Gesamt­
eiwei13es und vor aHem der Konzentration der onkotisch wirksamen Albumine 
aufweist, bilden die O~e:tne "vom nephrotischen Typ" bei GesamteiweiBwerten 
von iiber 5,4 g% Hinweise darauf, daB Anderungen der Membranpermeabilitat 
bei den degenerativen Nierenerkrankungen vorliegen miissen. Die Priifung der 
Durchlassigkeit der Capillaren mit der Methode von Landis ergibt bei degene­
rativen Nierenerkrankungen vom Typ der "Lipoidnephrose" nach unseren 
Feststellungen erhohte Werle. Wir stimmen hierbei nicht ganz mit Leiter iiberein. 
der eine Erhohung der Membrandurchlassigkeit auch von einem ttbertritt von 
EiweiB ins Gewebe gefolgt sehen mochte. Die Bedeutung der Tatigkeit der 
LymphgefaBe ist 1942 von Zothe untersucht worden. Intracutane Gaben von 
1O-20'Y Adrenalin ermoglichten unter Beobachtung der nunmehr zutage treten­
den LymphgefaBe eine Feststellung der Lymphstromgeschwindigkeit, die er 
in der Norm mit etwa 10 Minuten land. Da seine Untersuchungen bei degene­
rativen Nierenerkrankungen Steigerungen ergaben, ist die Odementstehung bei 
degenerativen Nierenerkrankungen entsprechend den Angaben von N onnen­
bruch auch einem abweichenden Verhalten des Bindegewebsraums zuzuordnen. 
Vom Lymphstrom auS gesehen, hatZothe seine Untersuchungen dahin zusammen· 
gefaBt, daB beim Odem eine universelle Steigerung des Lymphflusses in den 
HautlymphgefaBen infolge vermehrten Angebotes angenommen werden muB. 
Interessanterweise besteht diese beieiner "glomerulo-tubuliiren Nephropathie" 
schon im Stadium ohne Hypoproteinamie und Odem. Die cutane Lymphstrom. 
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geschwindigkeit findet er iIi eingehenden Untersuchungen wahrend Odembildung. 
und Ausschwemmung ohne wesentliche Abweichungen, so daB also zwischen 
Odem und Odembereitschaft lediglich ein gradueller Unterschied besteht. Die 
beirn "nephr~tischen Odem" extracellulare Fliissigkeitsansammlung ist nicM 
von Faktoren abhangig, welche sich primar auf die Lymphbahn erstrecken, 
sondern resriltiert aus den Vorgangen im Bindegewebsraum. Es kann bier nicht 
vernachlassigt werden, daB Volkard die Lymphcapillaren als "periphere Nieren" 

. bezeichnet hat. Eine Abnahme der cutanen Lymphstromgeschwindigkeit wirkt 
der Odementst~hung entgegen. Es ist nun unstreitig, daB die G~websverande" 
rungen, die zur Odembildung fiihren, neben hornion8..Ien Einfliissen in eigent. 
lichem ,Wortsinn durch Stoffwechselstorungen und allgemein toxische Ein­
wirkungen sich ereignen. Eine Membranschadigung muB also auch fur die 
"nephrotischen· Odeme" angenommen werden. Kommt des weiteren Hypo­
proteinamie binzu Und sinken die Albumine erheblich ab, so tritt das Odem zutage. 

Nach den allgemeinen Untersuchungen von Selback ist interessanterweise 
die Neutralisationsfahigkeit der Gewebe mit von ,Bedeutung fiir·ihre Tendenz 
Fliissigkeit aufzlmehmen. Abhangig oder unabhangig hiervon kann der Chlor­
bedarf t:\er Gewebe gerade auch bei Organerkrankungen, die sich an anderen 
Orten abspielen, sehr stark wechseln, so daB die Kontrollen der Blutelektrolyte 
nicht selten schon einen inneren Chlorverlust anzeigen, noch ehe man in unserem 
speziellen FaIle auf eine degenerative Nierenerkrankung bingewiesen wird. 

J!olkard hat seinerzeit darauf hingewfesen, daB bei der lipoiden Degeneration 
der NierenepitheHen hydropigene Stoffe entstehen. In dieser,Richtung Hegen 
zJlniichst die Refunde von Starling, welcher andeutet, da,B die Odemfliissigkeit 
hydropischer Nierenkranker lymphtreibende Substanzen enthiilt. Solche Stoffe 
sind auch ini Blut von Hunden zu finden,bei welchen eine Nierenarterie unter­
bunden wurde (Timoleew). Ti"moleew hat weiter die lymphtreibende Odem­
bildende Wirkung von filtrierten Nierenemulsionen erwahnt. Wenn auch diese 
Wirkungsmechanismen sich nicht auf Nierenemulsionen unbedingt beschrankten, 
so haben wir sie doch b'ei Untersuchungen von OrganpreBsaften fur Leber und 
Nieren urn ,ein vielfaches starker gefunden als nach Darreichungen anderer 
OrganpreBsafte. Von Belang ist diese Wirkung der von Timoleew sogenannten 
Nephroblaptiqe besonders dann, wenn korpereigene Stoffe verwandt werden. 
Wir mochten also diese von Sckebok Sarofl ebenfalls durchgefiihrten Unter­
suchungen, welche die lymphtreibende Wirkung von Nierenemulsionen be­
trachteten, bestatigen und ihnen eine Bedeutung bei der Entstehung der nephroti­
schen {)deme unbedingt zumessen. DaB die bier freiwerdenden Substanzen der 
Nierenepithelien entstammen, mochten wir daraus folgern, daB bei 'Tieren ~it 
degenerativen Nierenyeranderungen nach LeberpreBsaftgaben die Lymphdurch­
strb)nung des ductus thoracicus nach unseren Beobachtungen bis auf das 24fache­
des Ausgangswertes ansteigen karin, wahrend Sckebok Sarollnach Nierenemul. 
sionen ebenfalls schon sehr deutliche Anstiege verzeichnet hatte. Bei der Magusi­
Nephritis fanden wir Erhohungen des Lymphflusses nur von sehr geringen AUb­
maBen oder vermiBten sie. Solche Versuche sind geeignet, weiterhin auf den 
tJbertritt von nephrogenen Stoffen ills Blut hinzuweisen .. Was den chemischen 
Charakter der vorliegenden Substanzen anlangt, kann festgestellt werden, daB 
sie nach unseren Beobachtungen zum Teil auch dialysierbar sind. Weiter ist die 
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nach groBeren Gahen von korpereig~nen Nierenprt313saften eintretende Blu~­
eindickung ein Hinweis darauf, daB die Durchlassigkeit der Grenzflachen durch 
den EinfluB nephrogener Stoffe erhOht wird. Die klinischen Bj:lobachtungen 
unterbauen weiter die Feststellung der auch nephrogenen Genese des Hydrops 
bei degenerativen Nierenerkrankungen. Beim Ubergang z. B. einer Lipoid­
nephrose in eine nephrotische Schrumpfniere verschwinden oft die ddeme in 
gleicher Weise wie beim Abklingen der Parenchymerkrankung der Niere, welch. 
beispielsweise zusatzlich zu einer chronischen Nephritis auftrat. 

D. Hypercholesterinamie und Lipoidamie bei degenerativen 
NierenerkrankUngen. 

Bei vielen chronischen degenerativen Nierenerkrankungen steigen die Lipoid­
und Cholesterinwerte im Blut an. Dieser Befund fehlt haufig bei den degene­
rativen Nierenerkrankungen durch Amyloidose oder Paraproteinose. Da diese 
heiden Formen eI).tweder absolute oder relative Hypoproteinamie aufweisen, 
diirfte es nicht allgemeingiiltig sein, die Anstiege der Chole.sterinwerte und Lipoid­
werte als Transporteffekt' zu erklaren. MengenmaBig konnen die Anstiege der 

- , 

TabeJle 8. Lipoidnephrosen mit primarer Lipoidstoffwechselstorung. 
(Na~h Burger.) 

krank seit Atl?lo- RR ei ill- H~rn- Odeme 
I "· 1 1 Harn'l \ 

gIe. :e~ge sedIment 
!sernmIGes.N.1 Ges·1 g:: I F ett lesterl. 

:Fall I. 

54J. 0 Febr.41 unbe- 130/ bis (+) hyal. jetzt 0 0,756 17,84 3,60 
(3 Mt.v. d. kannt 80 7%0 Zylinder friiher- 01 g %0 g 0/,,-. /0 

Auf- 120/ VOf-

nahme) 70 handen 

Fall II_ 

39J.! 0 I Jan.40 I friiher 1 160/ I bis I hyl. u. I Knochel-I 1 0,637116,20 1 5•06 
1 Yz J. v. d. me 100 7%0 gran. Zyl. u. prat. % g%o g O/aa 
Aufnahme krank + + Odeme 

Fall III. 
S J. 0 6.7.39 unbe- 120/ 17%0 wenig gra- Lid-'u. stark 0,686 37,0 8,31 

4Tg,v.d. kannt 90 nulierte Bein- lipa- % g%o gO,." 
1. Aufnah- Zylinder odem misch 

nahme 

Blutlipoid- und Blutcholesterinwerte nicht einer Herkunft aus den Nieren zu­
geordnet werden. Friiher ist von vielen Seiten die Hypercholesterinamie mit der 
Fettaufnahme in Zusammenhang gebracht worden, doch diirfte die Annahme 
von Reichstein, daB die Cholesterinbildung aus Triosen erfolgt, einige Wahr­
scheinlichkeit haben, denn auch bei fettfreier Ernahrung kommen Cholesterin­
speicherkrankheiten vor. Von Burger sind in bestimmten Fallen von Lipoid­
nephrosen, die als prim are Storungen des EiweiB-Lipoidhaushaltes aufgefaB\ 
werden miissen, in einzelnen Fallen so extrem hohe Werte fiir das Gesamtfett 
und Cholesterin beobachtet worden, daB fiir diese unbedingt die Lipoidstoff­
wechselstorung als primar angesehen werden muB. Herr Prof. Burger hat mir 
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liebenswiirdigerweise die Daten von Krankenbeobachtungen, die in dieser Rich­
tung liegen, iiberlassen, wofiir ich auch an dieser Stelle meinen besonderep Dank 
aussprechen dad. 

Eine weitere von Herrn Prof. Burger freundlicherweise iiberlassene Beob­
achtung ergab nach seinen Befunden: Gesamtcholesterin 7,65 g pro mille, Ge­
samtfett 22,75 g pro mille. Der Sektionsbericht von diesem Fall (Dr. Schutz) 
ist deshalb von besonderem Interesse, weil es sich hier um eine chronische Amyloi­
dose mit Kombination von "Lipoid- und Amyloidnephrose" handelte: Zustand 
nach alter abgeheilter Osteomyelitis der linken Tibia, chronische Amyloidose mit 
hochgradiger Amyloid- und Lipoidnephrose. Amyloid der N ebenniere und der 
Milzpulpa. Geringe Amyloideinlagerungen der Leber. Dilatatiop des rechten 
Herzventrikels. Chronische Blutstauung der Leber, Odem der Lungen und der 
Darmwand, beiderseitige Hydrothorax mit Kompressionsatelektase des linken 
Lungenunterlappens. Odeme der unteren Extremitaten. Akute Pharyngo­
Tracheitis, akute Cystitis, abgelaufene geringe Mitral-Endokarditis, abgelaufene 
umschriebene Epikarditis. Fibrose und braune Atrophie des Herzmuskels, 
abgelaufene flachenhafte atasive Prozesse rechts. Verkalkter tuberkulOser 
Primarkomplex des rechten Lungenunterlappens. Pleuraspitzenkappe rechts. 
Abgelaufene Appendicitis. Nodose Arteriosklerose der Aorta. Nichtstenosierende 
Coronatsklerose. Geringe Adenomyomatose der Prostata. 

Diese Beobachtung ist einmal ein Beweis· dafiir, daB die Stoffwechsel- und 
Nierenstorung nicht von dem moglicherweise auslosenden Infekt abhangig ist, 
sie geht auch nach seinem Abklingen weiter. Der gleiche Infekt kann Lipoid­
stoffwechselstorung und Amyloidose zusammen auslOsen, welche eine "Lipoid­
und Amyloidnephrose" zur Folge haben. - Die drei erstgenannten FaIle geben 
eindeutige Beweise dafiir, daB primare Lipoidstoffwechselstorungen das Krank­
heitsbild der Lipoidnephrose auslOsen konnen. 

Die schOnen Beobachtungen von Burger liegen in der gleichen Richtung wie 
di~ Feststellungen, die Munk und Rother 1922 fur die Bedeutung del' Verfettung 
parenchyniatoser Organe bei del' Lipoidnephrose getroffen haben. Lipoide und 
Cholesterin konnen neben del' Moglichkeit der physiologischen Lipoidinfiltrati"on 
auch eine Lipoiddegeneration del' Nieren veranlassen, bei der unter Umstanden 
die Nierenerkrankung sekundar ist. In ander:em Zusammenhang hat Munlc bei 
der Schilderung de.r primar lipoid degenerativen Syphilisniere 1928 durch das 
syphilitische Grundleiden die LipoideiweiB-Stoffwechselstorung und die Nieren­
affektion als gleichgeordnet gefunden. Die. Moglichkeit primarer Lipoidstoff­
wechselstorungen bei Lipoidnephrosen werden weiter dadurch unstreitig be­
wiesen, daB Grigaut in einzelnen Krankenbeobachtungen Blutcholesterinwerte. 
bis 1500 mg% gefunden hat. Hierbei ist die Ausscheidung von Lipoiden im 
Harn als Folge der Nierenerkrankung anzusehen, '"clenn trotz reichlichster Dar­
reichung von Cholesterin kommt es bei Menschen nicht zur Ausscheidung von 
doppeItbrechenden Fetten durch den Harn. Zu der Form von Lipoidnephrose, 
welche wir mit Burger als primare Lipoidstoffwechselstorung ans~en,' fiigt 
Munk . die Bilder, bei denen Lipoid-EiweiB-Stoffwechselstorung und Nieren­
erkrankung sich zum Teil parallel abspielt. 

Die Hypercholesterinamie und die Hyperlipoidamie bUden sich nun sowohl 
bei den Lipoidnephrosen aus Griinden primarer Stoffwechselstorung, bei denen 
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sie durch chronische Infekte entstehen, sie konnen aber auch erhebliche Aus­
niaBe bei den chrollischen Nephritiden annehmen, bei denen Parenchymdegene­
rationen an den Nieren vorhanden sind. Das Zustandekommen ist mit der Hypo­
proteinamie vielleicht insofern in Zusammenhang zu bringen, als Anstiege der 
Cholesterin und Lipoidwerte im Blut imstande sind, das onkotische Druckdefizit 
auszugleichen. J edoch kommen solche kompensatorischen Anstiege der ;Lipoid­
fraktionen des Blutes zwar bei chronischen Plasmapheresever~uchen zur Beob­
achtung, doch fehlen sie bei der hypoproteinamischen Form der Sprue .. Diese 
mii.Bte also in einer Minderbildung von Plasmaeiwei.B und Cholesterin gegeben 
sein, wahrend die Lipoidnephrose, die sich als Stoffwechselkrankheit definieren 
la.Bt, manchmal auch als primare Hypercholesterinamie und Hyperlipoidamie 
beginnt. Da.B die Hypoproteinamie infolge des resultierenden Mangels an trans­
portierenden Eiwei.Bvehikeln die Entstehung von Cholesterintragern in ge­
steigertem Umfange auslOste, ist deshalb nicht wahrscheinlich, weil das Chole­
sterin nach Verzar nur insofern Transportaufgaben erfullt, als freie Fettsauren, 
Glycerin, Phosphorsaure und des· weiteren Cholin sowie Cholesterin sich zu 
Lecithin plus Chloesterinester zusammenlagern. ,Die unter der Mitwirkung von 

I Cholesterin erfolgende intracellulare Phosphatid- und Cholesterinveresterung ist 
in der weiteren Etappe der Fettresorption durch das Darmepithei von einer 
Wiederaufspaltung der Phosphatide und Cholesterinester gefolgt, wobei das 
weiterhin zu transportierende N eutralfett· frei wird. 

Burger weist in seiner Zusammenfassung iiber den Cholesterinhaushalt 192& 
auf die Moglichkeit der sekundiiren Impragnation der kranken Niere mit dem 
Cholesterin hin, das anders woher seine Bildung erfuhr. Da fettfreie und auch 
cholesterinfreie Ernahrung deutliche Erfolge bei degenerativen Nierenerkran­
kungen nicht bringen, ist gerade die anderweite Entstehung des Bhitcholesterins, 
welche Reichstein in den Vordergrund stellt, von so besonderer Bedeutung. In 
del' neueren Arbeit iiber Regulation des Fett- upd Lipoidstoffwechsels setzt sich 
Schrade besonders fiir Regulationsmechanismen von seiten des vegetativ-nervosen 
Systems ein. Es werd,m interessante Beobachtungen geschildert, nach denen 
der Cholesterinspiegel im Blut ebenso wie der Lipoidspiegel ahnlich reguliert 
wird'durch nervos-hormonale Steuerungen wie der Blutzuckerspiegel. Unmittel­
bare Beziehungen zu Organerkrankungen ergeben sich jedoch hierdurch nicht. 
Wir haben daran gedacht, da.B bestimmte Formen von Lipoidnephrosen mit einer 
nichtsuffizienten Tatigkeit der Nebennierenrinde zusamnienhangen konnten 
obwohl·die Hypotension und die mangelnde enterale Resorption andere Ursachen 
hat. Doch war im Zusammenhang mit der Feststellung der gutenBeeinfluBbar­
keit der hypoproteinamischen Sprue durch die Kombination von Leberextrakt­
gaben mit Desoxycorticostel'onacetat die Moglichkeit einer Einwirkung· auf 
degenerative Nierener~rankungen nicht ausgeschlossen. Chemische Unter­
suchungen der Lipoide und der Cholesterine bei Kranken mit Lipoidne.phrQse 
lieBen die dort vorhandenen Lipoidsubstanzen als groBenteils eingeschwemmt 
vom Blut her vermuten. Die Rindenhormongaben wUl'den also in den gesamten 
Lipoidstoffwechsel regulierend eingl'eifen mussen. Lv.-Gaben von Desoxycorti­
costerondinatriumphosphat bis zu 80 mg taglich 14 Tage lang gegeben, ha:ben 
eindeutige Anderungen der Blutcholesterinwerte nicht ausgelOst, so daB die 
Hypercl).olesterinamie auch von der Nebennierenrinde unabhangig sein diirfte, 
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zumal die lipoiden Verfettungen bei epinephrektomierten Tieren (Runden und 
Katzen) auch von uns nur in der Niere gesehen wurden und selten waren. 

Fur die Entst3hung der Lipoidosen haben die Untersuchungen von Klenk 
ergeben, daB beim Morbus Gaucher in der Milz ein Gemisch aus Cerebroglukosiden 
gefunden werden kann, das in der Hauptsache aus Behenyl-sphingosin-glukosid 
(etwa 49%) und Lignoceryl-sphyngosin-glukosid (etwa 39%) besteht. Die Unter­
guchung der Ganglioside des Gehirns, bei der infantilen amorotischen Idiotie 
vom Typ Tay-Sachs, die wir ebenfalls Klenk verdanken, fordert die Erkenntnis 
der Entstehung der'Blutlipoide ebenfalls nicht unmittelbar. Interessant ist die 
von Klenk getroffene Feststellung, daB die Ganglioside eine Gruppe von zucker­
haltigen Lipoiden darstellen. Weiterhin muB als Ausgangspunkt weiterer Unter­
suchungen der Befund von Klenk und Rennkamp sehr berucksichtigt werden, 
nach welchem einerseits die Speichersubstanz beim Gaucher aus Cerebroglukosiden 
und Cerebrogalaktosiden besteht, daB aber andererseitsdies:e Substanzen auch 
in' normalen Milzen von Rindern gefunden werden. Alle Tatsachen stehen vor­
laufig in scheinbar Iockerem Zusammenhang. Doch sei der Hinweis erlaubt, 
daB die Bildung dieser wichtigen Substanzen auch in der normal en (dilz 2iu­
sammenhange mit der Nierentatigkeit anbahnen kann. Es ist bekannt und auch 
wir haben es an Hunden gesehen, daB durch Splenektomie degenerative ,Ri'­
krankungen der Nieren'resuitieren konnen. Mag es nicht verstandlich sein, daB 
dann beim Vorliegen degenerativer Nierenerkrankungen von seiten der Milz 
bestimmte Vorgange im ?usammenhang mit der Nierentatigkeit ausgelost werden 
konnen, deren ZweckmaBigkeit noch nicht beIegt werden kann oder bei dilllen 
eine Charakterisierung der Organkorrelation im krankbaften Sinne noch nicht 
im einzelnen moglich ist 1 

Eine Herkunft des Cholesterin aus den Steroidhormonen anzunehmen, darf 
nach der Zusammenstellung von Freska als unwahrscheinlich geiten. Die~teroid­
hormone werden entweder als solche ausgeschieden oder vielleicht auch im 
Organismus abgebaut. Dbergange in Oholesterin diirften nach Reichstein mog­
lich sein, auch wenn man fruher umgekehrt die Herkunft der Steroidhormone 
vom Cholesterin ableitete. Chemisch lassen sich die Steroidhormone in mancherlei 
Homologe abwandeln, wie vor aHem Butenandt und Suranyi 1M2 durch Dber­
fiihrung der Steroidhormone in Methylhomologe des Cyclopentenophenanthrens 

'zeigen konnte. 1m ganzen ist das Cholesterin eher ein Endprodukt als ein Aus­
gangsstoff der Steroide im biologischen Zyklus, niemals abel' reichen die Mengen 
von Steroidhormonen aus, urn die exzessiven Hypercholesterinamien bei degene­
rativen Nierenerkrankungen zu erklaren. Bereits 1937 haben Butenandt und 
Dannenbaum Spuren von Cholesterin im normalen Harn nachweisen konnen. 
Nicht selten finden sich auch bei gesunden Menschen 0,5-O,7·g in 1000 pcm 
Harn, also Mengen, die in der gleichen GroBenordnung liegen, wie die ausge­
schiedenen Quanten von Keimdruse~hormon. Die mannlichen und weiblichen 
Pragungsstoffe werden zum Teil als solche,' zulli Teil als Glukoronide im Harn 
ausgeschieden. So fand Westphal 1942 ,daB Progesteron als PregnaClioI-glucoronid 
im Harn' erscheint. Interessant ist in diesem Zusammenhang, daB von WestpJu!:l 
ebenfalls 1942 Desoxycorticosteron im Organismus des Kaninchens als, uber­
gehend in Pregnandiol gefunden wurde. VVenn sich chemisch das Cholesterin 
nach der Zusammenstellung von Butenandt aus dem Jahre 1940 z. B. in Desoxy-
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corticosteron iiberfiihren laBt, so scheint im Organismus der Weg, der zu den. 
Steroidhormonen einerseits und zurn Cholesterin andererseits fiihrt, nicht in 
Abhangigkeit voneinander zu stehen. Das Cholesterin ist . zweifellos nicht die 
Muttersubstanz fUr die verschiedenen Verbindungsklassen der Steroide. Morpho­
logisch fallt jedoch die enorme Ablagerung von Lipoiden und Cholesterin in der 
Nebennierenrinde bei den Lipoidnephrosen infolge von primarer Lipoidstoff­
wechselstorung auf. Es scheint sich hier urn gleichsinnige Vorgange der Lipoid­
einlagerung in entwicklungsgeschichtlich verwandte Organe zu handeln. So 
konnten wir die -Lipoideinlagerungen im Gebiet der Niere bei chronischen Pneumo­
kokkentoxin-Darreichungen an Hunden nicht verhindern, wenn nach einseitiger 
Epinephrektomie von der anderen N ebenniere nur ein Rest im Korper gelassen 
wurde. Totale EpinephrektoJ;ilie brachte, wenn man durch Desoxycorticosteron 
den Krisenzustand fernhielt, der sich nach Epinephrektomie einstellt, ebE,mfalls 
keine Minderung der degenerativen Nierenveranderung und insbesondere nicht 
der vorhandenen Hpoideinlagerungen, wenn haufiger durch Punktion zur Kon­
trolle Nierengewebe gewonnen und untersucht wurde. 

N ach allem, was bisher iiberseh bar ist, sind ·einfache Zu­
sammenhange zwischen N ebennierenrinde und degenerativen 
Nierenerkrankungen nicht gegeben. Insbesondere ist es noch offen zu 
lassen, ob die giinstige vVirkung von Rindenhormon auf experimentelle degene­
rative Nierenveranderungen einem. renotropen Effekt entspricht oder ob es sich 
hierbei nicht vielmehr lJ.m Einfliisse auf die Membranpermeabilitat und vielleicht 
sogar um den Aminosaurehaushalt handelt, den wir bei der "Nephrose" noch 
nicht klar iibersehen und dessen BeeinfluSbarkeit durch Rindenhormon u'ns nur 
insofern aus dem Hinweis von Belling ist, als nach Landsberg auch Rindensub­
stanzen bei Vorhandensein von Polypeptidotoxie Besserungen zustandebringen. 

Eindeutiger ist nach Schramm und Wolft 1940 der Zusammenhang von 
Cholesterin und Resorption von Fett. ,.Es wird geschlossen, daB die SerumesteraBe 
an der OberfHiche der Korperzellen Cholesterin mit Fettsauren verestert. Dur'ch 
die Veresterung des im Serum gebunden vorhandenen Cholesterins werden die 
Bindu:ngsverhiHtnisse zwischen Cholesterin und dem TragereiweiB geandert, so 
daB entsprechend dem von Bennhold beschriebenen Abhangemechanismus eine 
Ablagerung des Cholesterinesters an der Zelloberflache moglich ist. Als Fett­
saurequelle fUr die Veresterung muS das nach Fettfiitterung im Serum vor­
handene Neutralfett angesehen werden, das unter Abgabe von 1 Mol Fettsaure 
in Diglycerid iibergeht. Aus diesem entsteht durch BiI).dung eines entsprechenden 
Amids und Phosphorsaure ein ·Phosphatid. Die Spaltung .der Cholesterinester 
erfolgt im Zellinnern, so daB es nicht unmoglich ist, daB bei der von der Norm 
abweichenden Zusammenlagerung der Aminosauren bei der Hpoidnephrose ttuch 
die Esterasefunktion nicht intakt bleibt. In jedem Falle sind die Anstiege der 
Lipoproteine bei den' degenerativen Nierenerkrankungen geeignet, auch die 
Einschleusung und das Hineingelangen von Transportstoffen in die Zellen zu 
begfuistigen. 

Weiterhin kann die Hypercholesterinamie bei allen Formen degenerativer 
Nierenerkrankungen einen Schutzmechanismus darstellen, da das Blutcholesterin 
nicht nur eine schiitzende Wirkung auf die Erythrocyten entfaltet, sondern auch 
hamolysierend 'wirkende Toxine zu entgiften imstande ist (Butenandt 1939). 
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Die Freiwerdung von Azetylcholin aus Phosphatiden ist ebenfalls in der Lage, 
,dem C~olesterin in Anbetracht der darniederliegendim Zellfunktion bei degene­
rativen Nierenerkrankungen eine besOlldere Bedeutung zu verleihen' (Butenandt 
1942). SchlieBlich darf auf die Befunde von Schramm (193,9) hingewiesen werden, 
welcher eine Mitwirkung des Cholesterins bei biologischen OxydatiollsvorgangEm 
untersucht hat. Die Herabsetzun,gder Zellatmung; wie sie degenerativen Nieren­
erkrankungen, ~uzusprechen ist, wird bei der Untersuchung derEigenatmung 
von zerkleinerten Schweineovarien'durch Zusatz einer kolloidalen Cholesterin­
](}sung bis zu 1000% erhOht.,Bei diesem Vorgang liegt eine enzymatisch bedingte, 
durch HCN hemmbare Dehydrierung vor. Schramm hat den Vorgang der Chole­
sterinwirkung allgemein als reversible Reaktio.jl mit einer in <lem Oi'gane~trakt 
vorhandenen lliedermolekularen Substanz definie~t. In jedem FaIle konnen 
Erhohungen der Cholesterinkonzentrationen den Mangel, aktiver Stoffe, wobei 
wir besondersari oxydierend wirkende Substanzendenken diirie:r;t,'ausgleichen. 
Es ist also weniger an einen zu raschen oder zu intensiven Abbau ariderer Sterin­
derivate zum Cholesterin bei degenerativen Nierenerkrankungen ~u denken, da' 
CholesteriribUdung und Entstehmig von Steroldhormonen zwei Bildungsrich-' 
tungen darstellen als daran, daB die Hypercholesterinamie beiden degenerativen 
Nierenaffektionen €linen, Kompensationseffel\:t. ermoglicht. 

Die, bisherigen Kenntnisse iiber das korrelative Verhalten von degenerativen 
Nierenerkrattkungen im Blutcholesterin ~rmoglic;hen kein abschlieBendes' Urteil. 
In jedein Fall ist aber das Ansteigen des Blutcholesteri:r;ts ni,cht nur onkotisch 
wirksam, sondern vielleicht imstande" die bei der EiweiBstoffwechselstorung und 
der vermutlichen Fermentbildungsstorung bei qegenerativen Nierenerkranku~gen 
darniederliegenden Oxydationen zu verbessern. Daher scheint vorerst ni<;ht sinnc 
Yoll, z.,B. bei Lipoidnephrose, die bestehendeHypercholesterinamie zu beein­
flussen. pie Notwendigkeit der Differentialdiagnose zwischen primarer LipoidstofJ­
wechselstorung bej der Erkrankung mit gleichgerichteter Abweichung im Lipoid­
EiweiBhaushalt ohne auBere Ursachen und sekundarer N. beichronischen Infek-ten 
ist jedoch gegeben. Sie wird 'urn so bed~utsamer werden, je weiter die Erkenntnis 
Cholesterin-EiweiB-Stoffwechselstorungen auch nephrogenen Vorgangen zuordnen 
kann. Die Mitwirkung des Cholesterins bei, der biologis¢hen Oxydation ist aber 
schon jetzt in der Lage, m~ncheFormelJ. von Hypercholesterinamie nicht als 
Schiidigung, sondern als A,npltssungsvorgaIlg zu definieren, da chronisch-infek­
tiose Noxen, die bi610gische Oxydation erheblich zu schadigen vermogen: 

E. Allgemeine 'StoffwechseIstorungen bei degenerativen 
Nierenerkrankun gen. 

Bei den epithclialen Nierenerkrankungen hat NoegfJerath 1942 von einer 
Storurig des Gefiiges der Korperzellen gesprocheJ;l. Hieriiber sind Abstromungen 
und Ablagerungen von, Bestandteilen der Korper:Z~llen, wie EiweiBen"Lipoiden, 
Cholesterin und Salzen, sowie Fliissigkeiten: in andere Korpergebiete moglich. 
Die weitgehende Entmischung des Blutes entsteht durch die Storung der 
Zusaml):lensetzung, der Korperkolloide. Das Vorhanden'sei~, und, Entstehen 
der Erkrankung ohne auBere Ursachen kennzeichnen' die Moglichkeit der 
Pathogenese der "Lipoidnephrose" ohne auEere Ursachen. Das Befallenwerden 

Ergebnisse d . .inn. Medizln. 64. 57 
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des resistenzloseIi Organismus durch InIekte spielt sichnicht selten . erst 
sekundii,r abo 

Die Albuminurie bei der "genuinen kindlichen Nephrose" kann, bis zu 40 
pro mille ansteigen, die niedrigen BIutdrupkwerte sind charakteristisch wie des 
weiteren der Lipoidgehalt und Cholesteringehaltdes Elutes. Die generalisierten 
Odeme lassen ein auBerordentlich charakteristisches Krankheitsbild zutsande 
kommen. Auch in dem zweiten odemarmeren ·Stadium bleibt die Odembereit­
schaft bestehen. Die Kochsalztoleranz ist schlecht und auch die FHissigkeits­
elimination kann renal wie prarenal herabgesetzt sein. Die Vereinheitlichung 
des Krankheitsbildes der "Lipoidnephrose" ruhrt im wesentlichen daher, daB 
die herabgesetzte Immunitat gegeniiber Infekti~:men alle Pforten offnet. Gerade 
die infantile Form der Lipoidnephrose stellt mit Sicherheit in vielen Fallen eine 
prim are Stoffwechselerkrankung dar. Von Belang ist weiter die groBe '1.'endenz 
der kindlichen Niere gegenuber vielen Noxen auf exogener Art mit degenerativen 
Nephropathien zu antworten, worauf Noeggerath bereits 1923 bei der Erorterung 
der tubularen Erkrankung durch Diphtherie hingewiesen hat. Eine wi,e groBe 
Bedeutung der Zusammensetzung der Korperkolloide gegenuber der Norm 
einnimmt, ergibt sich bereits aus der verbHiffend gunstigen Wirkung, welche 
die Darreichung von Aminosauregemischen auf die PlasmaeiweiBkorper ausubt, 
wie bereits Nitschke 1928 beobachtet hat. Nicht nur eine entwassernde Wirkung 
konnte festgestellt werden, sondern ein normalisierender Effekt auf die Plasma­
eiweiBkorper kam zustande, wie sich aus der' Wiedetherstellung normaler osmoti­
scher Druckverhaltnisse ergab. Die Heilungstendenz der tubularen Nephro­
pathie ist nach den Beobachtl!-ngen von Rosenm6ller so gunstig, daB man in der 
Erwachsenenpathologie nur sebr selten beispielsweise I.ipoidnephrosen findet, 
die sich im KindesaIter entwickelt haben. Dutch alle diese Feststellungen werden 
die degenerativen Nierenerkrankungen gerade des Kindes nach Kna1.f,Cr nicht 
als reine Nierenerkrankungen' angesehen werden durfen. Das Bestehen einer 
Dauerlipamie ist beim sonst ungeschadigten kindlichen Organismus bei den 
"Upoidnephrosen" viel starker ausgepragt als beim Erwachsenen. Nicht nur 
das Cholesterin im BIut ist vermehrt, sondern auch Lipoide und Fettsauren er­
fahren bei dieser Erkrankung (Knauer 1927) eine gewaltige Steigerung. Bei 
einem besondersschweren Fall vontubularer Nephropathie konnte Knauer 
einen Gesamtlipoidwert von 4700 mg% nachweisen. Es liegt nahe, in salchen 
Befunden Hinweise auf eine Allgemeinerkrankung zu erblicken, zumal bei ent­
zundlichen Nierenerkrankungen die Gesamtlipoidwerte 1000 mg% nicht uber­
schritten. Krcalter hat 1928 weitere eingehende Untersuchungen uber den Lipoid­
und Fettstoffwechselangestellt. Er fand, daB hei gewaltsamer Miistung die 
Lipoidwerte niedrig bleiben oder sogar absinken, solange eine Verarbeitung .der 
dargebotenen Substanz im Organismus moglich ist. Die am Ende der Mast sich 
einstellenden Gewichtsstillstande lassen jedoch Gesamtfettwerte von 12 g% 
nachweisen. Da bei diesem Vorgehen die Tiere krank werden und in allen Orgauen 
Fett. und Lipoidablagerungen feststellbar sind, darf man .wohl hier von einer 
Allgemeinerkrankung allerdings mit exogenen Einflussen sprechen. 1929 wurda 
von Knauer gefunden, daB bei ungeborenen Kindern die Werte fUr Phosphatide 
recht nieder sind. , Auch in dem Blut'gesunder ausgetragener Kinder findensich 
manchmal nur Gesamtcholesterinwerte von 30-40 mg% und Fettsaurewerte 
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'von 200-300 mg%. Hingegen ist bei einer Abnahme der Lipoide bei den akuten 
Infekten des Kindes die entgiftende Wirkung der Lipoide gegeniiber vielen 
toxischen S~bstanz.en bemerkenswert. J edoch sind oft unabhangig von allen 
infektiosen Einfliissen die Cnolesterin. und Lipoidwerte bei den tubularen Nephro­
pathien des Kindes hoch. Wenn bei den degenerativen Nierenerkrankungen' 
Abstromungen der Elektrolyte ins Gewebe sich ereignen, so kann es im Kindes· 
alter sogar ZlT tetanischen Symptomen kommen. Aus der Klinik von Stolte hat 
bereits 1930 Knauer eindringlich darauf hingewiesen, daB die nichtluetische 
tubulare Nephropathie des sonst noch keinen Erkrankungen unterworfenen 
Kindes zum Teil durch eine besondere Disposition, zurn Teil dUl-ch eine Stoff· 
wechselanomalie zu erklaren ist. 1m Lauf weniger Stunden und Tage konnen 
excessive Odeme entstehen, wobei der Harn EiweiBwerte von 10-,-12% enthalten 
kann. Die Hauptlipoidmengen sind im Blutserum nachweisbar, wobei die Phos­
phatide einen groBen Anteil ausmachen. Das Cholesterin kann Werte bis zu 
1000 mg% und dal'iiber zeigen, in gleicher Weise ist die Phosphatidfraktion er­
h6ht, die Fettsaul'ewerte e:r;hohen sich von 400 auf 2500 mg%. Des weiteren is1; 
die Erhohung des 'BIutfibrinogens bis auf das 10-12fache del' Norm bemerkens­
wert: diese enorme Fibrinogenvermehrung erklart die hei Lipoidnephrosen vor­
.handene erh6hte Gerinnungsneigung. Weiterhin finden sich Senkungen des 
BIutzuckers bis auf 22 mg%, so daB es nicht ausgeschlossen ist, hier ahnliche 
Speicherungsvorgange zu vermuten, die sich auf Cholesterin und Lipotde be. 
ziehen, wie wir sie von der Glykogenspeicherkrankheit Gierkes fiir Dextrose 
kennen. Wahrend aber bei der Glykogenspeicherkrankheit die Blutzuckerwerte 
als Ausgangsmaterial nieder sind (als Ausgangskorper des gespeicherten Materials), 
finden wir bei der ,,1.ipoidnephrose" Lipoid- und Cholesterinwerte im BIut!:) hoch, 
was dadurch erklart werden kann; daB Polymerisate der Bhitlipoide und BIut­
cholesterine wohl nicht gebildet werden. Weiter ist bei der durch Stoffwechsel. 
erkrankung entstandenen "l .. ipoldnephrose" die von Knauer getroffene Fest­
stellung von groBer Wichtigkelt, nach welcher die Calciumverminderungen bis 
l) mg% ahnliche Bilder auslosen konnen, wie sie bei der Tetanie bekannt sind. 
So hat Klinke 1929 eine Krankenbeobachtung geschildert, in welcher die tubulare 
Nephropathie in eine echte Tetanie mit schmerzhaften Carpopedalspasmen 

I iihel'ging. Es kann nicht vernachlassigt werden, daB in einigen Beobachtungen 
von Lipoidnephrose die lJpoidinfiltration der Nieren durch besonders starken 
Durchtritt der Lipoide aus dem Blut entsteht. Da uns die Beobachtungen von 
Lipoidnephrose bei Kindern· besonders Klare Biider Iiefern, muB weiter er­
wahnt werden, daB .beim moglichcn Fehlen von Lipoideinlagerungen in anderen 
Organ en diese in der Leber ganz excessive AusmaBe annehmen konnen. Enorme 

. VergroBerungen und Verfettungen der J~eber sind keine Seltenheit. Wie von 
Knauer angedeutet wird, ist von Stolte darauf hingewiesen worden, daB Toxin­
schadigungen der Capillaren bei besonderem Betroffensein der Nieren primarer 
Art auch Nephritis auszulosen veImogen, wahrend besonders intensiveprimare­
Schiidigungen der Gewebe die Stoffwechselstorimg zur Folge hat und schlieBlich 
"Lipoidnephrose" aIs Symptomenkomplex aus16st. Die relative Haufigkeit der 
auch primarextrarenalen Genese der Lipoidnephrose wird besonders durch die 
Erlolge der Umstimmungsbehandlung durch Milchinjektionen, Masern und 
lfalariainfektion sowie durch Pyriferdarreichung verdeutlicht. Die extrarenale 

67* 
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Genese mancl,J.er l!'alle von "Lipoidnephrose" wird des weiteren dadurch ver­
deutlicht, daB die Leberverf~ttung enorm sein kann, wahrend die Nierenverande­
rungen llUr geringe AusmaBe zeigen. \ Nicht ohne weiteres einzuordnen ist die 
En'tstehung dernach NephrektomiEl vorkommenden Hypercllolesterinamie 0,1;1 

Runden, auf welche Knauer 1928 hingewiesen hat. Zumindest muB die Hyper­
cholesterinamie ext1,'arenal .entstfl,nden sein konnen,' was natiirlich nichts End­
giiit~ges aussagtiiber- Einfliisse erktankter Nieren auf. den Cholesterinhaushalt. 
Zum Teil mag das Auftreten 'von Lipoiden in del!- Nieren durch Lipoidinfiltration 
zustande gekommen sein,worauf Munk'hinweist. Wir mochten auch eine hepato­
gene Ausscheidungsstorung fiir Cholesterin auf dem Weg iiber die Gallensekretion 
nicht vernachlassigen, denn bei Lipoidnephrosen konnben wir Senkungen des 
Gallench6lesterins bis zu 60% unter den Normwert finden. Munk hat 1908 und 
1925 die Definition getroffen, daB es sich fiir bestiminte Formen von "Lipold-

.nephrosen" "um eine auf aIle Gewebszellen und auf aIle Korperkolloide ein­
schlieBlich .der Blutfliissigkeit erstreckende physikalisch-ehemische Storung 
handelt" ... Die degeilerativen Nierenerkrankungen des Kindesalters im Sinne 
der."Lipoidnephrose", welche besonders' reme Bilder bieten, konnen nach St.olte 
und Knauer sicher Erkrankungen des gesamten Organismus darstellen. Hierfiir 
spraehen die Beobachturigellvon Bilrger sowie von Lowenthal, welehe fiir manche 
FaIle primare Lipoidstoffwechselstorungen nachweisen konnten. Auf die bereits 
erwahnten Versuehe von Lowenthal sei hingewiesen, nach denen sich bei Kanin­
chen und Mausen nach Lipoidzufuhr"nephroseahnliche" Bilder entwickeln. 
Von groBem Interesse ist der selte~e Befund von Lowenthal, der bei langdallernder, 
"Lipoidnephrose« starke Atherosklerose fand, weil sich Qiese Befunde und 
,manehe Beobachtungen ~on "Lipoidnephrose" in besonderem 'MaB~ zu den 
primaren' Cholesterinstoffwechselstorungen gesellen. EEi ist nicht ausgeschlossen 
daB manchmal die Notwendigkeit, denaturierte Lipoide zu entfernen, in den 
Nieren zu einer Verg'iftung durch o,nisotrope' Stoffe fiihrt, Munk, Benat und 
Flockenk'a'lls haben besonders, auf die Tendenz der Lipoide zur Ausflockung hin. 
gewiesen (zit. nach Munk). Wir fanden in'2 Krankenbeobachtungen, in welchcli 
eine Ch9lesterinausscheidungsstorung seitens der Leber nachweisbar ge~esen 
war, die Lipoidvermehrung im Blutplasma yon erheblichen Einlagerungen dieser 
Substanzen in die Nierentpit sekundaren degenerativen Veranderungen gtlfolgt. 
Auf die Allgemeinerkrankung d,e,r stoffwechselbedingten ,,,Lipoidnephrose" 
primarer 'Art sind Hinweise in der Moglichkeit zu erbli<}ken, durch Insulingaben 
Senkungen der Blutcholesterinwerte zustande zu bringen, wie es Ski-Hao, Liu 
und Mills (zit. 'nach Knauer 192.8) gefunderr haben und wir as in 3 Beobachtungim 
bestatigen konnten. ,~eb~n denniederen Blutzuckerwerten bei d!esen Fallen 
ist das Fehien der trypanociden Substanz im Serum und dessen Steigerung. an 
Lipasegehalt bemerkenswert, Solche Storungen sind. nach bisherigen, auch 
eigenen :Befunden jedenfalls von den nephrogenen Storungen zu trennen, die bei 
der "Lipoidnephrose" durchaus auch ,vorkommen, Von den Schilderungen 
Knauers. scheint uns namlich nach den Obduktionsbefunden die Moglichkeit 
interstitieller Hepatitis nicht unbedingt unabhangig von den Nieren, weil korper­
eigene Nierensubstanzen zumindest Bindegeweb!iverrnehrungen in der Leber 
'a.uslosen konnen, wie wir an 'Hunden r.echt haufig feststellten. Allerdings sind 
die anderEm Beobachtungim von Knauer dUTch ganz erhebliche Fettinfiltrationen 
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del' Leber auegezeichnet, .wie wir sie durch Darreichungen von Nierensubstanzell 
'nicht zustande brachten. Bei einer Krarikellbeobachtung konnte Knauer eine 
intensive Hautpigmentierung feststellen, die nicllt nur im ,Rahmen del' Be­
'trachtung bestimmter·Formell vQn "Lipoidnephrose" als Allgemeinerkrankung 
von groBtei: Wichtigkeit ist, sobdern au~hdie Organkorrelation Niere"Nebenniere 
verdeutlichen konnte. Es mag erwa.hnt werden, daB Stroebe und Thaddea durch 
Rindenhormongaben die Blut¢holesterinwerte zum Absinken bringen konnten . 
. Es ist also'zumindest nicht aUSgeschlossen, daB.manchmal auch die Nebe;nnieren­
rinde in den Symptomenkomplex del' "Lipoidnephrose" mit ej.nbezogen werden 
kalln, wenn auch Desoxycortitlosteron nicht senkend aufda~ Cholesterin wirkt. 
, Von Wichtigkeit ist die v6n nuS festgestellte Herabsetzung del' cpolesterin-' 
ausscheidung durch Galle und:Darm bei einigen "LipoidnE1phrosen". Der.Phos-. 
phatid- und Cholesterinhaushalt muB bei dieser Erkranknng gestort sein, und 
zwar so, daB zwischen Lipoidfraktion 'und ~hosphatidfraktion keine unbedingte. 
Beziehung besteht. Knauer h8.t zeige~ konnen, daB einmal das Verhaltnis von 
freiem zu veresterteIll; Cholesterin sich wedel' durch Zufuhr von ChQlesterinestern 
noch von freiem Cholesterin andert. Desweiteren waren Darreichungen von 
Phosphatiden nicht von erheDlic;hen Anderuhgen der Cholesterinwerte gefolgt. 
Freilich erfolgt aU$ chemisbhen Grunden' bespnders dann eine Rpsorption von' 
Cholesterin, wenn eszusamIQ-en mit Fetten undblen verabfolgt wird; Del' 
Quotient Phosphatid zu Cholesterin ist in den ErJthrocyten hOher als' i~ Serum 
und Plasma. Eine gewisse Retation der mengenmaBigen Verhaltni,sse von Phos­
phatid mid Cholestenn ist nicht auszuschlieBen, jedoch konnten wir dUTCh Dar­
reichungen von Lipoiden und;Neutralfetten keine e'ntscheidenden A~derungen 
del' 1,3lutcholesterinwerte zustabde bringen: Das Lipoi<;lprobleni bei den degene­
rativeil Nierenerkrankungen ist von der cb,emischen Spezifita:t der einzelnen 
Lipoide abhangig; So sind' die Lipoide auS roten' Blutkorperchen . von einer 
schnelleren Bhitregeneration gefolgt~ wahrend die Lipoide aus Leber Wachstum 
und Gewicht-positiv beeinfluSsen konnen. Dia;lysable Lipoidsubstanzen aus 
Nieren sind experimentell in: Tierversuchen bei degenerativertl SchiidigiIngen 
von einer Besserung der Harnlabscheidung gefolgt" so daB die sekundare Anderung 
der Cholesterin~ und Lipoidstoffwechselvorgange' in Betracht gezogen werden 
darf, wenn primar eine erhebliche toxische degenerative Schadigung der Nieren 
gesetztwurde. Generell ist jedOch fur die Betrachtung del' degenerativeiI Nieren­
erkrankungen im Rahmen einer allgemeinen Stoffwechselstorung die Chplester~n-
Phosphatidfraktion als ubergeordnet i:Lllzusehen. '. . . , 

Das gemeinsame Vorkommen von Cholesterin und Lipoiden zusammen mit 
EiweiBsubstanzen laBt de:.; ErhOhung ,der Lipoproteine auf primare Art eine 
besondere Bedeutung zumessen. Wir haben dabei auch in Betracht gezogen,' 
daB der An.stieg diese'r Korper mit dem Vorgang 'par~llel gehen kann, der in 
einer primaren Bildungsstorung der 'EiweiBe gegeben ist und bei welchem die 
Cholesterin-Lipoidbindungen an das .EiweiB absattigenden Charakter tragen. 

Die besondere Bedeutung del' Lipoidstoffwechselstomng kann zum Teil auf 
primare' Leberaffektionen hiitweisEm. Die Leberverfettungeri. bei manchen 
:.Lipoidllephrosen" konnen immens sein, und die 4-11gemeinerkrankung wird 
daml durch primare Leberstoffwechselstorungen ve~cieutlicht. Miterkrankungen. 
der lyinphatischen Apparate 8cheinen mehr entziindliche Nierenerkrankungen 
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aufzuweisen, jedoch sind grundlegcnde Beziehungen iill allgemeinen in dieser 
Hichtung nicht gegeben. Die Allgemeinerkrankung, welche in best:mmten 
Fallen zusammen odeI' iibergeordnet bei "Lipoidnephrosen'f spielen kami, wird 
dadurch gekennzeichnet, daB die Flockungsoptima del' ausgeschiedenen EiweiB9 
bei Nephritis nach Bloch und Einstein (zit. nach Stolte und Knauer, 1926) bei 
einer TH von 3,3 erfolgen. Bei degenerativen Nierenerkrankungen werden' gleich­
zeitig andere Substanzen ausgeschieden, welche erst bei einer TH von 4,2-':4,8 
ausfal1en. Die Krankheitsbilder der tubularen Nephropathie im Kindesaltel' 
sind de;nen bei Nahrsohaden nicht unahnlich. J edoch ist die Hypercholesterinamie 
und die LipoidBtoffwechselstorung bei diesen nur in sehr geringem Umfang~ 
vorhanden. Es handelt. sich also bei del' "Lipoidnephrose" in manchen Ver­
laufen urn eohte prim are Abweiohungen im Cholesterin-I~ipoideiweiBhallshalt. 
Die Hypercholesterinamien und Lipoproteinamien bei del' "Lipoidnephrose" 
trag€n ganz anderen Charakter als die Anderungen dies€r ~ erte bei lrifekten. VOl' 

aHem kommen bei Infekten auch Senkungen del' Cholesterin- und Lipoidwerte 
im BIut zweifellos zustande. 

Chronische Saponinvergiftungen rufen zwar geringe leichte. Homogeni­
sierungen de~ Nierenepithelien bei chronischer Gabe hervor, eine gewisse SCliutK­
funktion gleichzeitiger Cholesteringaben konnten wir feststelIen, doch konnten 
wir damuf hinweisen, daB manche FaIle von '"Lipoidnephrosen" ohneauBere 
Ursachett als Cholesterin-Lipoidspeicherkrankheiten verlaufen konnen1 so daB 
eine iiberschieBende Bildung des entgiftenden Cholesterins zumindest wohl hier 
abgelehnt werden darf. 

Sofern bei "sekundarel' Lipoidnephrose" bei chronis chen Infekten Anstiege 
des Gewebs- und Blutcholesterins hervorgerufen werden,geschieht dies nichi 
durch unmittelbaren EinfluB des Infektes, sondern, wie oben geschildert, mebr 
durch den erhohten Bedarf, wobei aurh die Beteiligung des Cholesterins an der 
biologischen Oxyda'tion und die Moglichkeit eines onkotischen Druckausgleiches 
nach <len bisherigen Erkenntnissen eine Rolle spielt. 

Fiir die Beziehungen zwischen Nieren und Organismus bei degenerativeJi 
Nierenerkrankungen im Sinne einer Allgemeinerkrankung spricht die Tatsache, 
. daB haufig die geringsten Infekte geniigen, urn innerhalb sehr kurzer FristeR 
erhebliche Verschlechterungen auszulosen. Diese sind dann nicht nur an einer 
Intensivierung der renalen-Storung zu erketmen, sondern macl;ten sich vor allem 
auch an rasch zunehmenden Abstromungen von Fliissigkeit~n und Elektrolyten 
in die Gewebe geltend. Wichtig ist die Feststellung, daB neben den vorkommenden 
Minderungen der Blutcalciumwerte die Phosphatwerte bis zu 10 mg und die 
Kaliumwerte iiber 24 mg% steig en konnen. Das sind Veranderungen, die in 
klarer Weiseeine Verschlechterung der Membranpotentiale beweisen und die ill 
ahnlicher Richtung Bonst bei ande~en Erkrankungen nicht vorkommen. Es 
entspricht den physikalisch-chemischen Uberlegungen, die bisher moglich sind, 
daB Stolte die therapeutische Wirkung von Harnstoff, Natriumsulfat und Ma~ 
gnesiumsulfat auf eine Anderung der physikalisch-ehemischen Struktur der 
Korperkolloide bezieht. 

Auf die Allgemeinerkrankung, welche iIll Rahmen chl'onischer degenerativer 
Nierenaffektionen sich abspielt, ist auch besonders von Rarulerath immer hin­
gewiesen worden. Die Erhohung del' Lipoproteine un BIut, die wir klinisch 
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iinden, gibt an sieh zunachst nur einen Hinweis daranf, daB die Gewebe ab­
weichend von der Norm zusammengesetzt sind. LipoideiweiBkristalle im inter­
stitiellen Gewebe der Niere hat Fresen 1943 nenerdings besehrieben, naehdem 
bereits 1937 von Randerath daranf hingewiesen worden war. Die Beobaehtung~n 
von "Glomerulouephrosen" konhen d:urehaus ebeJ?falls im Rahmen der Be­
traehtung von Einflussen bestimmt eharakterisierter Protein'e auf die Nieren 
von Belang sein. Die." Glomerulonephrose" bei der Paraproteinose ist bekannt. 
Randerath hat sie durch Injektionen der spezifischen EiweiBkorper tierexperi­
mentell hervorrufen konnen. Die LipoideiweiBkrystalIe sind zum Teil im Gebiet 
der Niere in die zu Schaumzellen umgewandelten LymphgefaBendothelien anf­
genommen worden, wurden von Fresen in allen Gebieten der Nieren gefunden. 1m 
aJlgemeinen ist ihre Ablagerung jedoch nach eigenen Befunden nicht an die 
LymphgefaBgebiete unbedingt geknupft. Aueh die Beobachtungen von Hypo­
proteinamie und Paraproteinamie, die Balint 1943 schildert, zeigen neben dem 
niederen Wert des .GesamteiweiBes eine. vollig atypische Zusammensetzung des 
Albumins und dies kann unseres Eraehtens nur als Beweis fur die Erkrankung 
des Gesamtorganismus· angesehen werden. Es ist vielleichtnicht so, daB nur 
ausschlieBlieh die Plasmazellenals Bildner von PlasmaeiweiB in Betracht kommen, 
sondern daB neben' ihrer besonders intensiven Ti:itigkeit in dieser Richtung 
standige Wechselvorgange zWischen Gewebs- und BluteiweiB statthaben, worauf 
besondel"s N onnenbruch hinweist. Wie groB die Bedeutung der Formen von 
sekundaren degenerativen Nierenveranderungen unter dem EinfluB der Blnt­
eiweiBe ist, ergibt sich aus der)3eobachtung von Wegeliil., welcher Hypoprotein­
amie und Paraproteinamie bei der infektiOsbedingten Plasmazellwucherung von 
Verfettungen der Nierenepithelien in den Sehaltstueken und Sehleifen gefolgt 
fand. Die Veranderungen der "NierenepitheIien wiesen nicht den Intensitatsgrad 
auf, den wir von der Dysproteinamre im engeren Silme bei Lebererktankung 
und im allgemeinen Sinne bei der Stoffweeheslerkra,nkung der "Lipoidnephrose" 
kennen, die l11orphologiseh bisher von den Formen bei chronisehen Infekten noeh 
nicht einwandfrei zu trennen ist. 

1m allgemeinen sind wir de,r Meinung, daB die degenerativen Nierenverande­
rungen ein Symptom von sehr vielgestaltigen auBeren und inneren Einflussen 
darstellen konnen. Bei den akuten toxisehen Einflussen erkranld die Niere hiiufig 
reversibeI, doeh konnen Ubergiinge in ehronisehe degenerative Nierenerkran­
kungen ebenfalls zur Be,obaehtung kommen, wie e~ sieh aus den Parenehym­
degenerationen der Nierenepi~helien naeh Cestosen, bei ehroniseher Hepato­
pathie, bei LipoideiweiBstoffwechselstorungen, bei in der mensch lichen Patho­
logic und im Experiment zu verwirkliehenden ehronisehen EinfHissen dureh 
Pneumokokkentoxine und sieher noeh vieler anderer Meehanisl11en unbekannter 
Art ergibt. Hierbei sind die Ubergange von akut to xis chen Nierenveranderungen 
dureh Sehwerl11etallsalze in "tipoidnephrosen" wohl bisher kaum beobaehtet. 
1m Rahmen der degenerativen Sehadigung der Niere beeinflussen diese den 
Gesamtorganismus, die Gewebskolloide wirken ihrerseits auf die Nieren ein. 
so daB stiindige Weehselvorgange bei ehronisehen degenerativen Nierenerkran­
kungen sieh abspielen, die wir. manehmal besonders deutlieh als Abweiehungen 
des Spektrums' der PlasmaeiweiBkorper erkennen konnen. 

In dies em Sinne sind die ehronisehen degenerativen Nierenerkrankungen 
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entweder primar oder in Parallele mit den Nierenaffektionen seltener, Vielleicbt; 
rein sekundar Allgemeinerkrankungen. Sagar die 1940/41 von ,Wukrmann Und 
Leuthardt beschriebene essenti~ne :Hypoproteinamie, die, wi~· ffuenfalls beobachttm 
konnten, lost degenerative Vedinderungen an ,der Nierenstruktur aus. Wunr­
mann hat 1939 bereits fUr die besonders tleutlicheLinksverschieb'lj.ng der Plasma... 
protein,e gegemdie grobdisperse Phase hin Be,,;eise erbracht.Die degenerativen 
Nierenerkrankungen lassen eine Vermehrung von ganzbestimmten grobdispersen 
'Plasmaproteinen erkennen, die dem Gewebe entstammen mussen. ,W1tnrmmi1l 
uu'd W1trLderly fanden bei degenerativenNierenerkrankungen die 'Schwellen­
werte der Korpereiweiae gegenuber koagulierenden EiIiflussenherabgesetzt, 
wobei sie als ~est 4~e PlasmaeiweiBkorper benutzten. Der Verlauf der Nephelo.. 
gramme der BluteiweiBkorper erwies sieh interessanterweise als nahezu unab­
hangig vom GesamteiweiBwert im Serum. > Unabhiingig von, der Senkungs-' 
beschleunigung und einer positiven Takata-Reaktion wa,ren die Nephelogramme 
nach rechts verschoben und ergaben Verinehrungen grobdisperser EiweiBkorper. 
Wirmochten bereits diesen Befund wegen der von der Norm abwelcnenden 
Transporteigenschaften di~ser .substanzen als Dysproteinamie bezeichnen, dtmn 
in kolloidchemischet Hinsicht hiwdelt es slch hier urn Aggregate; die einen sehT 
veranderten Aufb~u aer GewebseiweiBe' als Grundlage haben mussen und deren 
Vorkommnis bei degenerativen Nierenerkrankungen mit als Test einer All­
gemeinerkrankung angesehen werden kann, auch wenn, wie in manchen Fallen 
verwirklicht, eine <Lebererkrankung -iibergeordnet oder wie in manchen Fallen 
auch gleichgeordnet besteht . 

. Eine Besserung ist durch Desaggregierung dieser ,hochmolekularen Sub­
stanzen anzubahnen, wie sieh aus dem Effekt von Harn'stoff ergibt; so ei'klart 
sich die Folgerung von LaffZer:, "bei Nephrose ist Harnstoff das Diureticum". 
~e Abweichurigen im Lipoidstoffwechsel sind bei "Lipoidn,ephrose" mid chroni­
scher Nephritis mit zusatzlicher ParenchYruerkrankung durch" das Anftreten 
von Lipoproteinen gekennzeichnet, fUr deren Entstehung wir einige flinweise 
gegeben habel}.; bei. den Beobachtungen von Schilller-Ohristianscher K;i-ankheii, 
treten Cholestedn und Phosphatide isoliert im Blnt auf und Anstiege von Blut­
kalium und· Blutphosphat sowie Absinken von Blutcalcium und Abstrom von 
Kochsalz ins Gewebe werden nicht beobachtet. Auf dIJ:s abwegige Verhaltell. 
des Elektrolythaushaltes und insbesondere vom ·Ansteigen der Blutcalcium­
werte bei BcMiller-Christian haben 19~2 eingehen~ Kartagener und Fischer. hin­
gewiesen. Untersuchungen uber den Lipoidgehalt des Blutes llach Zufuhr Vall 

Dextrose sowie von Fett wurden yon Ha,rtmann 1923 in der' Kliriik von Lafller 
durchgefUhrt. Die Dextrosedarr,eichung beeinfluBte den Lipoidgehalt des Blutes 
nicht nennenswert., auch die Darreichung von 50 g Butter erhoh'te den Lipoid­
gehalt des Blutes nur wenig,. Die gleichen Feststellimgen fur 1!'ettzUfuhr hatten 
sogar fUr Diabetiker Gultigkeit. Wir mochten dies fur nicht uninteressant halten, 
daB bei zw~i von uns beobachteton Kranken mit Lipoidnephros~ nach oraien 
Dextrosegaben von' 1 g pro kg Korpergewicht die Chblesterinwerte im BIut bis 
zu 38% tiber den ,Ausgangswert anstiegen .. Fur den l\1echanismns kann die 
Ve!mutu~g nicht ausgeschlossen werd~q, daB nach der Annahme von Reichstein 
ChOlesterin aus Triosev. gebildet wird, "'1e sie ja aneh beirn Abbau del' Dextrose 
entstehen konnen. 
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Die eiweiBbildende Funktion del' Aminos.auren ist nalh allen vorfiegenden 
Kenntnissen fur die einzelnen Substanzen aus diesel' Kb",erklasse sear vet· 
schieden. Obwohl nach Schiitti z. B. Alanin und GIykokoll ~ unbedingten 
ZuckerbiIdner sind und sich del' Blutzuckerspiegel nach oraleI' Zufuhr nicht and!ert, 
haben wir Anstiege del' GesamteiweiBwerte im Blut nach Darreichungen dieser Sllb­
stanzen bis zu 30 g wedel' bei gesunden Menschen noch bei kranken mitParenchym­
affektion del' Nieren beobachten konnen. Dagegen kommen nach Gaben von 1 g pro 
kg Casein auch Erhohungen del' GesamteiweiBwerte bei degenerativen Nieren­
erkrankungen zustande, die bis zu 28% uber dem Normwert liegen konnen. 

Die Betrachtung degenerativer Nierenaffektionen als Allgemeinerkrankungen 
laBt die verzogerte Zuckerresorption von Wichtigkeit erscheinen. Doch diirfte 
diesel' Vorgang sich durch eine Minderung del' Transporttatigkeiten im Blut­
plasma erklaren, nachdem besonders Bennhold auf die Aufgabe del' Plasma­
eiweiBe hingewiesen hatte. Die starken Schwankungen del' Blutzuckerwerte bei 
Kranken mit Lipoidnephrose konnen bis zu fast hypoglykamischen Symptomen 
gehen, die Feststellung besonders niedriger Blutzuckerwerte bei Kindel'll mit 
Lipoidnephrose (Stolte) ist von groBer Bedeutung. Wahrend Rey in Versuchen 
mit EiweiBtrageI'll nur geringfiigige Schwankungen des Blutzuckerspiegels um 
den NiichteI'llwert herum bei Gesunden fand, kann man durch SerumeiweiB­
gaben von 0,5 g pro kg bei Lipoidnephrosen niedere Blutzuckerwerte sehr haufig 
ausgleichen. Eine Erklarung konnte darin erblickt werden, daB die Plasma­
kolloide bei del' Lipoidnephrose eI'llahrungsmaBig besonders ungiinstig liegen, 
so daB ein standiger Mehrverbrauch an Zucker statthat. 

Die Undichtigkeit des Nierenfilters und del' Nieren uberhaupt bei degene­
rativen Nierenerkrankungen bezieht sich iibrigens nicht auf Zucker vom Dextrose­
typo Wir haben nach normalen Kostformen bei Parenchymerkrankungen del' 
Nieren renale Glykosurie nicht beobachten konnen und fanden sie auch nicht 
nach Gaben von 2 g Dextrose pro kg per os. Des weiteren scheint das Vor­
handensein von renaler Glykosurie nicht zu degenerativen Nierenerkrankungen 
zu disponieren. Die eingehenden Beobachtungen von Constam fanden die renale 
GIykosurie nicht von degenerativen Nierenerkrankungen gefolgt, die auch in 
den Beobachtungen von Rilhl und Thaddea vermiBt wurden. 

Wichtig ist die Beobachtung von Hypercholesterinamie bei fortgeschrittenen 
langbestehenden diabetischen Stoffwechselst6rungen, die besonders von Gries­
haber betont werden. Interessanterweise fand er mit del' Besserung del' Stoff­
wechsellage auch Ruckgange del' Hypercholestel'inamie, besondel's unter Insulin­
therapie. In diesem Zusammenhang mochten wir darauf hinweisen, daB wir 
durch 10-20 Einheiten Insulin subcutan Cholesterinwerte bei Lipoidnephrosen 
nicht beeinflussen konnten. Entwedel' ist die festel'e Bindung des Cholestel'ins 
an EiweiB bei diesen El'krankungen hierfiir verantwortlich odeI' die Hyper­
cholesterinamie bei Diabetikern entwickelt sich als Folgezustand del' primal'en 
Kohlehydratstoffwechselst6rung. Die Al'ten del' Cholestel'invermehrung im Blut bei 
degenerativen Nierenerkrankungen und ihre Ursachen sind beim Diabetis gar nicht 
hiermit vergleichbar. Die Hypercholesterinamie an sich ist ein sehr vielseitiges 
Symptom. Da sie beirn Diabetes nur im fortgeschrittenen Stadium auf tritt, kann 
del' Gedanke geauBert werden, daB sie del' begleitenden Acetonarnie ihre Ent­
stehung verdanken und vielleicht aus den Korperkolloiden herausgelost sind. 

57 a 
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Bei den degenerativen Nierenerkrankungen weist ihre vornehmliche Bindung 
~n Lipoproteine auf eine primare Bildungsstorung hin und es muS offen gelassen 
werden, ob durch solche Bildungen nicht doch del' Versuch gemacht wird, brauch­
bare Transportvehikel del' Gewebs- und PlasmakoHoide zu schaffen. Dies wird 
auch dadurch verd,eutlicht, daB eine Cholesterinvermehrung auch im Rahmen del' 
Lipoproteine sowohl bei chronischen Enteritiden (Nonnenbruch) wie bei Hypo­
proteinamischen Fallen von Sprue und ganz allgemein bei Mangelkrankheiten 
fehlt, wie auch Koller 1942 dargetan hat. Auch bei del' symptomatischen Sprue, 
die Hotz undZollinger infolge von Chylangiom des Mesenteriums 1941 beschrieben, 
war keine Rede von Bildungsstorungen im Sinne einer primaren Mehrbildung 
von Lipoprotein und Cholesterin: die von ihnen dargetanene Krankenbeob­
achtungen zeigt sogar mit 84 mg% einen auBerordentlich niederen Gesamt­
cholesterinwert. Die Formen von Hypoproteinamie mit Auftreten von Lipo­
protein und Erhohungen del' Blutcholesterinwerte bei Lipoidnephrose und 
degenerativel' Nierenerkrankung nach primarer Glomerulonephritis sind von 
denen bei Sprue recht verschieden. Sie tragen bei den degenerativen Nieren­
affektionen den Charakter del' Allgemeinerkrankung, wahrend bei Sprue manch­
mal primare Bildungsstorungen von EiweiB aus anderen Ursachen vorliegen, 
haufiger abel' vielleicht chronische Enteritiden die Hypoproteinamie auslosen 
worauf auch die rontgenologischen Dunndarmbefunde bei Sprue von Hotz und 
Deucher (1941) hinweisen. 

Die bei Parenchymerkrankungen del' Nieren nicht seltene Hypokalcamie 
laBt sich nach Bilanzversuchen durch Abstrom ins Gewebe genau wie fUr Koch­
salz VOl' aHem abel' nach eigenen Befunden nicht seIten durch Abnahme des 
ionisierten Calciums erklaren. Dagegen kommt bei Kranken mit chronischer 
Enteritis die von Hotz 1941 beschriebene enterogene Tetanie durch eine schlechte 
Resorption del' Kalksalze zustande. Von den degenerativen Nierenerkrankungen 
ist sichel' die Lipoidnephrose die Parenchymdegeneration bei chronischer 
Nephritis, die Mischform von Amyloid- und Lipoiderkrankungen del' Nieren 
sowie die "Eklampsienephrose" in Wechselwirkung mit dem Gesamtorganismus 
und die Niere tritt hier humural in Erscheinung. 

Die verschiedenen Formen von Glomerulonephrose lassen die Niere mehr 
sekundar degenerativ erkl'anken. Bei del' diabetischen Glomerulosklerose ist die 
diabetische Stoffwechselstorung fur die extracapillaren Sklerosen maBgebend. 
Welches Gift diese auslost, kann vorlaufig nicht endgiiltig beantwortet werden. 
Immerhin sind es Formen mit erhohten Blutketonwerten bei haufigem Fehlen 
von Glykosurie. Obwohl man die Veranderungen des intercapillaren Glomerulus­
bindegewebes histo-pathologisch als hyaline erkennen kann, sind die vorliegenden 
Veranderungen an den Nierenglomeruli doch nicht zu fern von degenerativen 
Zeichen. Freilich sind hier die degenerativen Prozesse auf die GefaBe bezogen 
und deshalb von den primal' degenerativen Veranderungen an den Nieren­
epithelien zu trennen. Die GefaBaffektion macht sich weiterhin auch durch die 
Kompression del' Capillaren geItend und lost den hypertonischen Symptom en­
komplex aus. Die Veranderung del' Epithelzellen mag manchmal sekundar sein 
und ist vielleicht nicht ganz unbeteiligt bei dem Zustandekommen del' zumeist 
hochgradigen Albuminurie, bei del' sogenannten intercapillaren Glomerulo­
sklerose Kimmelstiels. Es darf erwahnt werden, daB bei standiger erheblicher 
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Albuminurie dieses Krankheitsbild von Atrophie del' Nierentubuli mit Verbreite­
rung en del' Interstitiengefolgt ist. Degenerative Verii,nderungen bestehen bisher nur 
in den Glomerulusepithelien und 
sind sekundarer Natur, denn die 
H yalinisierung des Mesoangi um s del' 
Glomeruli ist als primal' anzusehen, 
wie sich besonders daraus erkennen 
laBt, daB die Mesoangiumhyalinose 
auf die GefaBwande ubergreift. 

Spuhler und Zollinger sind wie 
auch wir del' Meinung, daB die 
intercapillare Glomerulosklerose 
primal' in einer Verquellung del' 
Membranen besteht und daB die 
daraus sich entwickelnde EiweiB­
einlagerung Ernahrungssti)rungen 
del' Glomerulusepithelzellen aus­
lost. (Abb.lO). Fahr hat dies so e1'­
klart, daB nur eine p1'ima1'e toxisehe 
Degeneration del' Membranen die 
primare Ursaehe del' EiweiBeinla­
gerungen sein kann. N ach aHem ist 
also die diabetische Glomeruloskle­
rose deshalb von Wichtigkeit, weil 
siezwar erheblieheAlbuminuriellnd 
Odeme auslost, wobei infolge del' 
diabetischen Stoffwechselstorung 
klinisch Anstiege del' Bluteholeste­
rinwerte bis 300 mg% und daruber 
sehr wohl vorkommen ki:innen. 
Doeh finden sieh keine Vermehrun­
gen del' Lipoproteine im Blut und 
die frei vorhandenen Cholesterin­
mengen werden sekundar als dop­
pelbreehende Substanz aueh in die 
beidieser Erkrankung atrophisehen 
Tubulusepithelien eingelagert. 

F. Das hepatorenale Syndl'om. 

AlIlI. lOa. 
K 

Abb. lOb. 
Das hepatorenale Syndrom 

wurde 1939 von Nonnenbruch wohl 
Ahll.lO. DiaheTi sche Glomerulosklerose. (Nach Spilhlrr una 

am zweekmiiBigsten als eineNieren- Zolli nger.) u) Hyalille I{ugel im Mesoangium eines GIoJJ~erulus. 
d H .E.-Parafl. Vergr. 230ma!. b) Hyaline Kugel (K) mit strel-

storung efiniert, die bei 1.ehel'- figer Tricllromii.derung (im Originalschnil t rOT.lich) im Meso-
erkrankungen vorkomm t. Die llngiulll. 'l'r ithrom-Paraff. Vergr. 144ma!. 

Lebererkrankung leitet den Symptomenkomplex ein, ist also ubergeordnet und 
kann aueh anatomiseh Rehr deutlieh siehtba1'e Zeiehen bieten. Die Nieren-

57 a* 
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storung kann gering und braucht nicht lllorphologisch faI3bar zu sein. Nonnen­
bruch weist darauf hin, daI3 die nachweisbaren Nierenveranderungen bei dieser 
Storung manchmal das Bild des entzundlichen bdems der Niere bieten konnen. 
Nicht zum hepatorenalen Syndrom gehoren die Storungen, die als Foige 
primarer Nierenerkrankungen sich abspielen und auch bei renaler Azotamie 
beobachtet werden. Diese Abgrenzung des hepatorenalen Syndroms veranlaI3te 
N onnenbntch, ursachlich infektios toxische I~eberschaden, und anderweite 
Lebererkrankungen in Betracht zu ziehen. Von den infektios-toxischen Affek­
tionen der Leber stellt der Morbus Weil das Hauptkontingent. Durch Lepto­
spiren wird das hepatorenale Syndrom kaum ausgelost und bei der Hepatitis 
epidemica scheint es ebenfalls selten zu sein. Bei chronischen Lebererkrankungen 
sind sowohl entzundliche wie degenerative Affektionen anzuschuldigen, wenn 
sekundar zunachst Storungen der Nierenfunktion eintreten. Auch bei akut 
einsetzender kardialer Dekompensation mit hyperakuter Anschoppung der 
Leber wird nicht selten eine hepatogene Anurie mit mehr oder weniger 
intensiver sekundarer Schadigung der Nieren ausgelost. Bei vornehmlich 
cholangitisch bedingten Affektionen der Leber hat F. Koch degenerative Zeichen 
leichteren Grades an den Tubuluszellen nachweisen konnen. Diesem Vorgang 
der passageren Leberstorung entspricht das akute Bild der hepatogenen Funk­
tionsminderung del' Nieren, wie es nach Operationen an den Gallenwegen und 
nach Traumen der Leber einsetzt. Am haufigsten durfte das hepatorenale 
Syndrom durch chronische Formen der Hepatitis entstehen. Durch die blut­
chemischen Untersuchungen von Nonnenbruch ist beim hepatorenalen Syndrom 
die Erhohung des Residual-N als besonders wichtig gekennzeichnet worden, 
als deren Folge auch der Harnstoff-N schlieI3lich ansteigen kann. Wenn auch 
Hypochloramie durch inneren Chlorverlust nicht selten ist, so lOste sie doch 
keineswegs atiologisch das hepatorenale Syndrom aus. Die ubergeordnete Be­
deutung der Leber ergibt sich aus der Feststellung, daB die Xanthoproteinwerte 
primar hoch sind und daB die Cholesterinwerte ein starkes Absinken zeigen. 
Auf die ursachliche Rolle der Leber deutet weiter die erhebliche Hyperindikan­
amie. Kaliumwerte konnen, wie auch die Calcium- und Phosphatwerte, normal 
sein. Wichtig ist die. Feststellung, daB das hepatorenale Koma auch dann zu­
standekommen kann, wenn Rest-N und Residual-N im Blut regelrecht sind. 
Die Nierenfunktion beim hepatorenalen Syndrom kann nach N onnenbruch 
zunachst infolge hepatogen bedingter Oligurie eine Urea-amie auslosen. Dies 
ist nicht selten bei chronis chen Stauungszustanden der Leber, Z. B. kardialer 
Ursache. Eine weit groBere Bedeutung kommt del' Oligurie mit Hyposthenurie 
ohne Niereninsuffizienz zu. Diese Hyposthenurie N ist durch Fehlen von Urea­
amie und normaler Nierenfunktion nach del' Rehberg-Zahl, der Ambardschen 
Konstante sowie dem van Slyke-Koeffizienten gekennzeichnet. Die von ihm 
untersuchten Krankenbeobachtungen ergaben: 5 FaIle von Icterus catarrhalis, 
4 FaIle Stauungsleber mit Mitralfehler, 2 FaIle Leberlues, 4 FaIle Carcinom der 
extrahepatischen Gallenwege, 5 FaIle Lebercirrhose. Die Harnmengen sind bei 
del' Hyposthenurie N meist unter 1 Liter und durch niedere spezifische Gewichte 
zu kennzeichnen. Wichtig ist der von Nonnenbruch gegebene Hinweis, daB 
del' organische Rest im Blut solcher Kranker Anstiege von loslichen, auch 
nicht eiweiBartigen organischen Substanzen im Blutserum anzeigen kann. 
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Harnstoffl'etentionen kOlllmen bei diel:ier Storung trotz del' Fahigkeit del' Niere 
VOl' den Harnstoff zu eliminieren; sie miissen im Gewebe gelegen sein, da die 
Blutharnstoffwerte nicht ansteigen. Diese extrarenale Harnstoffretention kann 
del' extrarenalen NaCl-Retention verglichen werden und es ist von Wichtigkeit, 
daB Odeme hierbei nicht zur Beobachtung gelangen. 

Bei einer dritten Form von Nierenfunktionsstorung aus hepatogenen Anlassen 
finden sich polyurische Krisen (Ohauffard). Eine vierte Art del' Storung ist 
darin zu erblicken, daB Hyposthenurie mit Niereninsuffizienz eintritt. Die 
Untersuchung ergibt dann eine Minderung del' Harnstoffausscheidung im Harn 
bei Vorliegen von Polyurie. Diese hypazoturische, hyposthenurische Polyurie 
kann sich aus einer hyposthenurischen hochgradigen Polyurie entwickeln und 
in eine normazoturische Form ebenfalls noch hyposthenurische Form iibergehen. 
Die Albuminurie ist im allgemeinen gering und die von Nonnenbruch beobachteten 
FaIle zeigten morphologisch geringe kleintropfige Verfettungen del' Epithelien 
del' Tubuli contorti, die mogliche Hypochloramie und del' inn ere Chlorverlust 
erklare das Zustandekommen del' Storung nicht. 

Boszormenyi und Szvarvas weisen auf die pathogenetischen Moglichkeiten hin: 
neben dem Mechanismus gefaBspastischer Vorgange, auf den auch von chirurgi­
scher Seite hingewiesen wurde, tritt die Wirkung von toxischen Stoffwechsel­
produkten aus del' Leber. Diesel' Meinung haben sich die meisten Autoren an­
geschlossen und Nonnenbruch hat neben die toxischen hepatogenen Ein£liisse 
auf die Nieren mit Recht noch die Moglichkeiten del' AuslOsung nervoser Be­
dingungen gestellt. N achdem die verschiedenen Formen des hepatorenalen 
Syndroms pathogenetisch und diagnostisch durch N onnenbruch fest abgegrenzt 
waren, haben Boszormenyi und Szarvas versucht, experiment ell ahnliche Mecha­
nismen auszulOsen. Ihre Untersuchungen mit Unterbindung des Ductus chole­
dochus fanden die hierdurch zunachst eintretenden histologischen Veranderungen 
in del' Leber von degenerativen Zeichen in den Nieren gefolgt. Wichtig ist del' 
Befund, daB an Hunden intraarterielle Gaben von taglich 0,2 g Natriumgly­
cocholat in del' Leber deutliche periphere Verfettungsvorgange zustandekamen. 
Die auftretenden geringen Fetteinlagerungen in den Henleschen Schleifen haben 
ebensowenig den Charakter del' hepatogenen Toxikose wie die chemischen Zu­
sammensetzungen von Blut und Harn bei dies en Vorgangen. Darreichungen 
von taglich 0,3 g Phenylhydrazin an Hunden lOste geringe periphere Gallen­
farbstoffthromben in den Leberlappchen aus, neben welchen diffus parenchyma­

. tose Entartung leichteren Grades feststellbar waren. Bei geringer Albuminurie 
wurden diffus parenchymatose Degenerationen del' Tubuli und del' Henleschen 
Schleifen beobachtet. Auch Glomerulonephritis wurde festgestellt. Gaben von 
taglich 10 ccm Tetrachlorkohlenstoff oral fiihrten weitgehende Nekrosen del' 
Leberlappchen besonders zentraler Art herbei, welche in Lebercirrhose iiber­
fiihren konnten. Hier waren die morphologischen Veranderungen an den Nieren 
sehr schwer, in den Henleschen Schleifen fand sich fettige Degeneration, wahrend 
in den Tubuli diffus parenchymatose Entartung manchmal sogar von Blutungen 
gefolgt war. Blutchemisch waren hierbei die Anstiege del' Residual-N- Quoten 
meist deutlich, jedoch nicht ausreichend um die Nierenschadigung zu erklaren. 
SchlieBlich konnte durch Gefrierung del' Lebel' mit Chlorathyl an Hunden das 
Bild schwerer degenerativer Nierenveranderungen neben den Leberbefunden 
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beobachtet werden. Bei langerem Uberlebell der Tiere kamen auch Senkungen 
der BluteiweiBwerte zustande. Zwar haben diese Versuche nicht ohne weiteres 
entschieden, ob die Nierenwirkung unter dem EinfluB von hepatogenen Sub­
stanzen entstanden ist oder ob eine Abnahme ihrer entgiftenden Funktion aus­
schlaggebenden Charakter tragt. Wir finden Zusammenhange, welche die Nieren 
abhangig von der Leber machen auch morphologisch verdeutlicht. Die Leber­
schadignngen, welche ursachliche Bedeutung fur Nierenveranderungen besitzen, 
konnen vielfacher Natur sein. Sowohl degenerative wie entzundliche akute oder 
chronische Repatopathien sind imstande, das hepatorenale Syndrom mit den 
charakteristischen Typen der Azotamie bei dieser zunachst mehr funktionell 
faBbaren Storung ausiu16sen. Nonnenbruch hat unter Azotamie I Rarnstoff­
erhohung bei normalem Residual-N, unter Azotamie II normalen oder ver­
minderten Rarnstoff-N bei ernohtem Residual-N und unter Azotamie Iller­
hohten Rarnstoff-N bei erhohtem Nichtharnstoff-N beschrieben. Egger v. Blatten 
hat eine subakute Phlebitis hepatica bei hepatorenalem Syndrom beobachtet. 
Es handelte sich urn einen Kranken mit so hohen Blutharnstoffwerten (256 mg%), 
daB man freilich eine zusatzlich rucklaufige Wirkung der Niere auf die Leber 
nicht ausschlieBen kann, zumal nephrektomierte Runde in hoherem MaBe aber 
noch Runde, welche mit korpereigenen NierenpreBsaften behandelt wurden, 
cellulare Wandinfiltrationen im Gebiet der Verzweigungen der Portaaste auf­
weisen konnen. Allerdings ist in der Beobachtung von Egger v. Blatten das Vor­
handensein von Wandinfiltraten gerade in den Zentralvenen und Lebervenen 
deutlich, so daB daran zu denken ist, daB hierbei in hoherem MaBe die Leber­
erkrankung unabhangig von nephrogenen Einflussen sich abspielte, als wir dies 
experimentell beobachten konnten. 

Das hepatorenale Syndrom im Rahmen einer hepatogenen Toxikose laBt 
sich durch i.v.-Gaben korpereigener LeberpreBsafte andeutungsweise reprodu­
zieren, jedenfalls haben wir in weiteren unveroffentlichten Untersuchungen ge­
funden, daB bei diesen Untersuchungen an Runden der Xanthoproteinwert auf 
das vierfache, der Residual-N-Wert bis auf das lOfache des Anfangswertes an­
steigen kann. Bei einfacher experimenteller hepatogener Schadigung durch 
korpereigene Leberextrakte laBt sich feststellen, daB der Verlauf der Wirkung 
am besten als extrarenales Nierensyndrom (Nonnenbruch) zu kennzeichnen ist: 
zunachst treten Flussigkeitsmengen, dann Kochsalz, schlieBlich Calciumsalze 
ins Gewebe uber, bis auch ein Abstrom von Rarnstoff sich einstellt. Die Brucke 
zu den degenerativen Nierenerkrankungen ist nun einwandfrei darin zu ermitteln, 
daB man auch im akuten Versuch, gleich ob das entstehende hepatorenale Syn­
drom mehr oder weniger intensiv ist, an Runden und Katzen Schwellungen und 
Entkernungen der Tubulusepithelien mit Epitheldesquamation aus16sen kann 
und daB hierbei recht erhebliche degenerative Verfettungen zustandekommen, 
wobei die verursachten Veranderungen abhangig von der dargereichten Dosis 
von korpereigenen LeberpreBsaften sind. (Abb.11). 

Es mag von Bedeutung sein, hier bereits darauf hinzuweisen, daB durch 
Tonephininjektionen die Intensitat ver verursachten Veranderungen erheblich 
herabgesetzt werden kann, wahrend nach Bansi gemaB dem Angriffspunkt des 
Tonephins am tubularen Apparat im Sinn vermehrter Ruckresorption eher eine 

_ .•• Jmp.llS1:vj£bllDP. del:. RefJlnde JUou..l1!;'.h . <rew.:ef'lflU. ~;ii.I:ILdp.nnJli eRe. hiitt,fLclev., d.e!!p.n P.-
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rativen ProzeB steigern konnen. Trotzdem mochten wir das hepatorenale Syn­
drom als Konsequenz der morphologischen Veranderungen auffassen. Von 
anderen Moglichkeiten, die Funktionsstorungen der Niere bei Hepatopathie 
experimentell zu studieren, haben wir zunachst bei sehr langdauernden voriiber· 

Abh. lIn. Ahh. 11 h. 

Ahb. 11. Akut.e Veriinderungen del' Nieren nnch 
k6rpereigenen LeberpreBsaftgaben, in deren Ver· 
foig blut.chemisch Azotamie III festzustellen war 
(ResiduaI-N 220 mg%, Harnstoff-N 180 mg%). 
a) Akute Veranderullgell der Nieren nach korper· 
eigenem Leberextrakt Lv. bei der Katze . Tubu­
)usschwellung bei H.E.-}'arbung (nuch 10 celll 
Extrakt). h) Intensive Tubulusverfettung bei 
Sudan-Fiirbuu!( (nach 10 ccm Extrakt). (Katzc.) 
c) Tubulusnekrosen l.Jei H.K-Fiirl.Jullg (nach 

10 celll Extrakt). (Katze.) 

gehenden Leberausschaltungen 
oder bei Hepatoektomie nicht nur 
Herabsetzungen der Harndurch­
schnittwerte an N und NaCl ge­
sehen, wobei Steigerungen im Blut 
fehlen oder recht deutlich nach­
weisbar sein konnten, sondern es 
zeigte sich die laugdauernde Leber­
ausschaltung auch von korniger 

A hh. 11 c. Degeneration des Protoplasmas der 
Nierenzelle gefolgt, wenn ein Uber­

tritt von hepatogenen Stoffen, die VOl' aHem bei totaler Hepatektomie vermieden 
wurde. Del' durch Hepatektomie resultierende glykoprive Zustand wurde durch 
Dauerinfusionen von Dextrose kompensiert, jedoch waren 6-8 Stunden nach del' 
Hepatektomie die Residual-Rest-Werte durchschnittlich 4mal so hoch wie die 
Ausgangswerte. Wenn wir die tropfige Degeneration del' Nierenepithelien als Ein· 
fliisse der Residual.N·Substanz auffassen wollen, wozu uns die Kenntnis von 
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nephrotoxischen Aminosauren vielleicht berechtigen konnte, so ist dieser Befund 
zumindest bei der sich einstellenden Minderung als Zeichen einer Sekretverhaltung 
in den Nierenepithelien aufzufassen. Die hepatogene Diuresehemmung ist be­
sonders deutlich, wenn nach vorheriger Anlegung einer Eckschen Fistel die 
Blutzufuhr vorubergehend uberhaupt abgeschaltet oder eine totale Hepatek. 
tomie durchgefUhrt wird. 

Da die menschliche Pathologie die Freiwerdung korpereigener Leberstoffe 
moglich erscheinen laBt, haben wir wiederholt auch durch Punktion gewonnene 
Lebersubstanz zu PreBsaften verarbeitet und diese sogleich i.v. verabfolgt. 
Hierdurch konnte tropfige Entmischung und Aufquellung in den Tubulus· 
epithelien bis zur N ekrose gesteigert werden. Auch degenerative klein· bis mittel. 
tropfige Verfettung in den Hauptstuckepithelien kam vor. DaB die hepatoprive 
Zustandsanderung die Nieren schadigt, beruht einmal auf der Notwendigkeit, 
daB die Nieren dann ohne hepatogene diuretische Substanzen auskommen muss en 
und daB nun die nicht mehr genugsam eliminierbaren harnpflichtigen Stoffe 
toxisch wirken, des weiteren darauf, daB die Substanzen des Residual·N durch 
Vorhandensein von Harnstoff wasserloslich und harnfahig gemacht werden 
(Nonnenbruch) wie des weiteren in der Mo~lichkeit der Minderdurchblutung der 
Nieren bei Ausschaltung der Blutzufuhr zur Leber. Dieser Vorgang ist in der 
menschlichen Pathologie bei akuten Anschoppungen der Leber durch Stauung 
reproduziert, welche die wirksamen abstromenden Blute der Leber nur in geringem 
MaBe in den Kreislauf gelangen laBt. Nach Anlegung einer Eckschen Fistel 
wirken die Ausschaltungen der arteriellen oder von der Porta kommenden Blute 
meist eher erhohend auf die Nierendurchblutung. Wird jedoch, wie wir es jetzt 
durchgefUhrt haben, langfristig bis zu 6 Stunden die Leber passager ausgeschaltet 
(Methode nach Kotake), so ist wie in den fruheren Versuchen mit totaler Aus· 
schaltung der Blutzufuhr zur Leber zunachst das Auftreten groBer Blutdruck· 
schwankungen charakteristisch. N ach Zeitraumen von 40-60 Minuten treten 
aber Senkungen der Nierendurchblutungen manchmal bis fast zu 40% unter 
den Normwert ein, auch wenn durch Dextroseinfusionen mit der gleichmaBig 
laufenden Apparatur von Uhlig (Pharmakol. Institut d. Univ. Berlin) die Blut· 
zuckerwerte konstant gehaIten werden. Zunachst lassen also die Storungen der 
Leberdurchblutung die Nierendurchblutung intakt oder erhohen sie, worin wir 
Zeichen fUr die hepatorenale Syntropie erblicken durfen. Dauert jedoch der 
hepatoprive Zustand langere Zeit oder wird auch nur partielle Durchblutungs. 
drosselung uber mehrere Stunden angewendet, so ist auch beim entnervten, 
Zustand der NierengefaBe beim Intaktbleiben der Hamodynamik (Blutdruck 
Vorhofdruck, Minutenvolumen) ein allmahliches Sinken der Nierendurch­
blutung festzustellen. Die Leber ubt also nach allem einen trophischen EinfluB 
auf die Nieren nicht nur fUr das Zustandekommen physiologischer Sekretions­
reize aus, sondern sie zeigt auch wesentliche Einfliisse auf die Durchblutungs­
dynamik der Nieren. Diese konnten wir weiterhin dadurch verdeutlichen, daB 
eiweiBfreie Leberextrakte, die uns von Herrn Dozent Dr. Schmidt· Thome (Kaiser· 
Wilhelm·Institut f. Biochemie, Berlin· Dahlem) freundlicherweise uberlassen 
wurden, die Leberdurchblutung unabhangig von der Sekretionssteigerung bei 
sinkendem 02-Verbrauch erheblich zu erhohen vermogen, so daB eS sich sicher 
nicht urn eine reine Bedarfsdurchblutungssteigerung handeIt. 1m ganzen sind 
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801che Tatsachen fUr das Zustandekommen degenerativer Nierenerkrankungen 
von groBter Wichtigkeit, weil Durchblutung und Zufuhr physiologischer Reiz­
stoffe zu den Organen notwendig sind; um zu verhindern, daB degenerative 
Organprozesse einsetzen, wie wir sie bei partieller Leberausschaltung, partieller 
Durchblutungsdrosselung der Leber wie auch bei totaler Hepatektomie finden 
konnen. Die Abweichungen der Residual- und Rest-N-Werte bei Leberschadi­
gung durch Minderdurchblutung der Leber sind zunachst hepatoprives Signal. 
Nephrotoxisches Syndrom werden sie erst durch EinfluB von hepatogenen Stof­
fen, die bei langer Schadigung frei werden, wenigstens in einem Grade, der er­
hebliche hyalintropfige Degeneration an den Hauptstucken auslOst. 

In Idinischer Hinsicht ist die Aufrechterhaltung im Natrium-Chlor- und 
Kaliumhaushalt durch Cholerese und Diurese maBgebend. Bei erheblichen Er­
krankungen der I .. eber leidet die Fahigkeit, gallepflichtige Stoffe Zu eliminieren. 
die dann der Niere zugefiihrt werden und nicht nur die sezernierte Harnmenge 
schlieBlich herabsetzen, sondern schlieBlich auch die- Nierenepithelien durch 
Erschopfung in einen atrophisierenden ProzeB libergehen lassen. Die von uns 
durchgefiihrten Versuche mit hepatogenen Stoffen ahmen den Zustand der 
Hepatotoxamie nach: Tubulusschaden nach Membranschadigung auf direktem 
Wege sind die Folge, denn bei kleineren Dosen bleiben die Glomeruli vollig intakt. 
SchlieBlich ist die Ubergallung der Leber bei Dauerinfusion der korpereigenen 
Galle in die Vena portae geeignet, die Leber so weitgehend zu schadigen, daB sie 
toxische Substanz'en rr,tit nephrotropel' Wil'kung in Freiheit setzt. Die Tell­
wil'kung von toxischen Stoffwechselprodukten aus del' Leber b'eim hepatorenalen 
Syndrom wird durch die Injektion korpereigen~r Leberbreifiltrate bestatigt . 

. Hinzu kommt das Harnstoffmangelsyndrom mit der danach folgenden Retention 
harnpflichtiger Stoffe. Hepatogen bedingt sind weiter nicht selten StOl'ungen 
im Cholesterin- und Lipoidstoffwechsel und die Auslosung degenerativer Nieren­
erkrankungen ist auch auf diesem Wege moglich. Die Minderung an diuretischel' 
Lebersubstanz und die Freiwerdung hepatogener Giftstoffe kann sich bei akuter 
Leberstauung sehr schnell einstellen, so daB dann ein hepatorenales Syndrom 
ohne eindeutig erkennbare Vorboten zustande kommt. Da jedoch die Ver­
abfolgung von korpereigenen LeberpreBsaften wie passagere Ausschaltung und 
Uberblutung del' Leber und schlieBlich Hepatektomie auch libel' lange Fristen 
zunachst nur 1!'unktionsstorungen del' Niere bei Hepatopathie verdeutlichen, 
glauben wir den Symptomenkomplex des hepatore'ualen Syndroms bisher nicht 
ohne' weiteres experiment ell nachahmen zu konnen. 

Da aber nicht nur hepatoprive Zustande,sondern auch Gaben von Leber­
substanz im Experiment neben den extrarenalen Zeichen bei diesem Symptom en­
komplex auch recht deutliche degenerative Nierenveranderungen veranlassen, 
ist das hepatorenale Syndrom in den Zusammenhangen von peripheren Sym­
ptomen und unmittelbar renalen Zeichen bei degenerativen Nierenerkrankungen 
besonders wesentlich. Hepatotoxamie mit nekrotisierender Veranderung der 
Nierenepithelien MBt sich durch korpereigene LeberpreBsafte zustandebringen. 
Sie ist in Parallele befindlich, besonders den hypoxischen Nekrosen in derLeber 
und ihren W rkungen beim Krankheitsbild del' Eklampsie und bei langfristiger 
Drosselung der Leberdurchblutung im Experiment. Von den vielfachen Funk­
tionen del' Leber sind fiir die Funktionsstorungen del' Niere zu erwahnen: Bildung 
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Tabelle 9. Furiktionsstorungen der Niere bei Hepatopathie. 

Bildung Harnstoffbildung, Regelung des Synthese von Gallen-
von damit auch Loslich- Keton- und NH3- saurenundCholesterin(n 

Hepa todiuretin machung der Stoffwechsels, sowie deren und des 
'" Residual-N-Stoffe Regulierung von PH Bilirubins Ausscheidung "" i

l 
und Alkalireserve in der Galle 

"" i /7' 
Pbysiologiscbe Vorgange in der Leber, die auf Niere, Vorniere 

und Harnabscbeidung wirken kiinnen. 

"" I // 
/ //j 

/ ," 
Krankbafte Vorgange, die auf Vorniere, Niere und Harnabsonderlln~ 

wirken kiinnen. 
/ 

/ 
/ 

/ 
/ I I 

If'/ 
1. 

Harnstoff­
mangel­
syndrom 

If'// 

2. 
hepatogene 

H ypoprotein­
amie und 

Dysprotein-
amie, 

Hepato­
toxamie 

vornieren- vorwiegend 
bedingte nieren-
ev. auch bedingte 
nieren- Oligurie, 

bedingte degenerative 
Oligurie, Schaden 

Residual-N allgemeine 
Azotamie M embran-
(N onnen- schfiden 

bruch) "" 

1-- --I 

t t 
3. 4. 

hepatogene 
Cholesterin­
und Lipoid-

ausschei-
dungs­

stlirung 

1 
Speicherung 
von Lipoiden 

tJbergang 
in Lipoid~ 
nephrose 

Gallen­
saure­

bildunga­
starung 

Oligurie 
schlechte 
Wirkung 

von 
Diureticis 

6. 
Hepato­
diuretin­
" mangel 

Oligurie 
Anurie 

d. 
Keton- und 
NH3-Ver­
wertungs­

storung 
PH·Regul.­
starung, 

Sinken der 
Alkalire3erve 

+ 
toxische 
tubulare 
Schaden 

-----------I~------------'I----------I ~ 

I . Folgen 
t t If'~/~----,-----~,,-~~ 

. "I 

Abstrom von NajCl-Index auch Vornieren toxische tubu-
NaCI ins Ge- sinkt, Phosphat- bedingte Odem- lare SchMen, 

webe verlust, neigung Dbergang in 
K-Verlust Nephrose 

1 
selten na('h 
Rossle auch 
nephritische 

Zeichen 

eines diuretischen Stoffes, Harnstoffsynthese, Synthese von Gallensauren und 
deren Ableitung in den Darm, Ausscheidungsfunktion fur Cholesterin und Chole­
steride, endlich Regelung des Ketonkorperhaushaltes, NH3-Synthese, Regelung 
der Alkali-Reserve sowie der Blut PH' Vgl. Tabelle 9. Verschlechterungen der 
hepatorenalen Storungen ereignen sich haufig beiStauungsleber, wenn hepatogen 
auch die Vorniere schwerst verandert wird. Fur die Beseitigung von Giftstoffen 



Degenerative Nierenerkrankungen. 9]5 

hepatogener Natur sind die Untersuchungen von BenkO von Wichtigkeit, der eine 
gemeinsame Wirkung von Nikotinsaureamid und Rindenhormon bei Porphyrin­
amie fand. 

Bei den meisten Formen des hepatorenalen Syndroms scheint der Beginn 
in hepatopriven Zeichen gegeben. Je nach dem, ob hepatogen-toxische Momente 
sich hinzugesellen, kommt es zu degenerativen Nierenveranderungen mehr im 
Sinn der triiben Schwellung oder der hyalintropfigen Degeneration mit zusatz­
licher fettiger Dekomposition bei Freiwerdung von toxischen EiweiBabbau­
produkten seitens del' Leber. Die Haufigkeit 
der hepatorenalen Dysfunktion bei Operationen 
an der Porta hepatis oder im Abdomen fiber­
haupt, wobei hypoxische Schadigungen del' 
Leber durch GefaBspasmen entstehen konnen, 
beweisen, daB das hepatorenale Syndrom, sowie 
man es experimentell andeuten kann, durch 
hepatopriye Signale eingeleitet wird, noch ehe 
autolysiertes EiweiB oder Organsubstrat in die 
Blutbahn gelangt. 

Untersucht man d~e FunktionsstOrungen 
und morphologischen Veranderungen der Nie­
ren nach Ubertritt von korpereigenen Nieren­
substanzen, die man durch i.v.-Gaben von 
Nie;-enpreBs1iften oder durch Drosselungen del' 
Nieren reprodll'~ieren kann, so laBt sich eine 
schadigende'Wirkung auf das histologisCJhe 
Bild der Nieren hierdurch ebenfalls zustande­
bringen. Die Einfliisse lassen die Glomeruli 
vollig intakt; an den Hauptstiicken ist ja nach 
der verabfolgten Dosis tropfige. Entmischung 
albuminoseDegeneration bis zur hyalintropfigen 
Degeneration vorhanden. Neben A,uflocke­
rung en der Epithelien findet sich das Bild der 
Harnkanalchen ausgefranst, Kernpyknose wech­
seltmitEntkernung, nicht nur in den Henleschen 
Schleifen, sondern auch in den Hauptstiicken 

[ Nephro/rop de,;enero/lver Sdloo'en I 

l 
( 

N ielre )"" 
\ ," 

nephrogene \\ >'\ 
Hypoproteifl{imie und \ \ 

Dyspf'Oteiniimie \ \ 

1\\ 
~ I I 

Leber\,. : I 
'\ , I 
" I :, \ , II 

l\,' 
I ... /,\ r/ 
I" \ I 

/(o//oiddeiOf'miertlfl'; , I 
o'er fl/osmoeiwei!J/rifrper ,I I 

. + I 
I I I 
I I , 
I 1/ 
I 1/ 

primor ex/rur(?nole "orgoflo 
gene» ToA'amil! 

Abb. 12. Ablauf des Geschehens bel der 
Nepllro3e bzw. bei den degenerativeu Er­
k~ankullgen der Nleren. Hypoproteinamie 
Ilnd Dysproteinamie sind nicht nur Fo}ge, 
son'iern auch Ursache der "Nephrose". 

finden sich bis mitteltropfige degenerative Verfettungen. Die Intensitat der Ver­
anderung zeigt Abhangigkeit von der Dosierung der NierenpreBsafte. An der Leber 
rufen die Nierenp:eBsafte Mobilisation der Capillarendothelien mit sekundaren 
Blutaustrittenhervor, in groBen Partien bestehenN ekrotisierungen der LeberzelIen; 
infolge der Destruierung der C~piilarendothelien und der AuseinanderreiBungen 
kommt es stellenweise zu eiweiBhaltigen Exudationen zwischen die Leberzell­
balken. Diese Befunde weisen zunachst auf ~ine gewisse Verwandtschaft der 
Organsysteme Leber und Niere hin. Freilich iiberwiegen bei weitem die degene­
rativen Zeichen an den Nieren. Immerhin darf gesagt werden, daB die Niere 
nicht nur Ausgangspunkt degenerativer Vorhange, sondern zugleich auch Erfolgs­
organ ist. Die Ablaufe des Geschehens geben intensiviert durch prarenale und 
renale Senkungen der Abscheidung harnpflichtiger Stoffe. Bei vielfachen Gaben 

58* 



916 H.Oettel: 

.; 
~ ;:: 
~ " _<>: 0 

~ 
;.-

bI) 

<:> " '" " '" a; 
!l 
~ 

i>< 

~ .= 

~ '" ... 
-~ J, ~ .0 

'" --: 
I 

.:i 
" .. 
'" ., 
~ '" ~ '" .ci :: 

-~ ~ 
P-

" " '" .c .~ 
<,!, .; ~z 

.c 
--~.~ '" ~ ... 

~1:: .,; 
~.~ :;:; ec 
i:i<t --: " <~. " s 
6 § 

s 
" ~~~ ~ 
" :; 
~ 

" '" '" •• 0 
~ 
P-

" Z 
., 

~ .ci 
'" ~ -~ 

.,; 

" :,; '" ::: 
~~;g ~ " ",,0 .., 

~~ '" ... 
;:' .ci "'- .0 

-< 

von korpereigenen Nierenprel3saften, die man 
durch Punktion gewinnen kann, stellen sich an 
manchen Hauptstiickepithelien auch Nekrosen 
und AbstoBungen von Zellen ein. (Abb. 12) 

In den Tierversuchen an Hunden und Katzen losen die korpereigenen 
Leber- und NierenpreBsafte zunachst Senkungen der Harnabscheidung aus, 
von den en un sere Beobachtungen ausgingen. Der Kreislauf des degenerativen 
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GeBchehellH all del" Niere illl Zllsmnmenhang mit del" Leber, del' er,~t "l'iiter eill­
Betzt als die hepatogene und nephrogene Diuresehemmung, enthii.lt sicher sehr 
viele noch unhekannte Vorgiinge. Immerhin sei es erlauht, unter Beriicksichtigung 
der hierbei mit in Betracht kOll1menden Defonnierung del' PlasmaeiweiBkorper 
das "hepatorenale Syndrom allch WechHel vorgiingen zwi"chen hepatogenen und 

Allb.1-Ia. 

nephrogenen Org,tnsuh,tmten zuzure~h­

nen: die primar durch Stauung, Hepatose, 
Hepatitis odeI' nervose Einfliisse gescha­
digte Leber laBt mehr oder weniger 
desaggregiertes Organsubstrat in die 
Blutbahn treten, daB einmal eine Kolloid­
deformierung del' PlasmaeiweiBkorper in 
Parallele hierzu aber eine Schadigung 
del' Niere auslost. Von dieser aus finden 
Ruckwirkungen auf die Leber statt, 
welche den Weg zunehmender Verande­
rungen del' PlasmaeiweiBkorper wahlen. 
Es ist von Wichtigkeit, daB die Giftstoffe 
aus Leber wie auch die durch Autolyse 
freiwerdenden Stoffe nur schlecht dia-
lysierbar sind, wahrend die diuretischen 

AiJb. 1+ I,. 

Abll. 14c. 
Abb. H R-C. Degenerative Zeichen an den Nieren 

Substanzen aus Leber sich sehr . gut eines Hundes lIach 10 cern 20% kiirpercigenen Nierell-
preLlsaftes i, v, 

dialysieren lassen, wie interessanterweise 
auch die pressorischen Korper aus Niere vom Cha.rakter des N ephrins wie Herr 
Prof. Enger mir freundlicherweise mitteilte. 

Die Diuresestorungen durch Leber- und Nierenextrakte sind zunachst nul' 
durch geringe albuminose Schwellung del' Nierenepithelien ausgezeichnet. 
Bei groBerer Dosierung kommen neben geringer Albuminurie, abel' auch unab­
hangig davon an den Nieren deutliche degenerative Veranderungen zustande. 
Die Bedeutung nephrogener Einflusse auf Niere und Leber tritt durch recht ver­
schiedene Veriinderungen zutage (Abb. 13 und 14, ferner Abb. 15). 
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Von den Untersuchungen von Nonnenbruch (1939) muB weiter darauf hin­
gewiesen werden, daB die Steigerung def Membranpermeabilitatbeim hepa­
torenalen Syndrom eine groBe Rolle spielt; er konnte diese beim spontanen 
Fieber llnd bei Fieber nach Pyrifer beobachten. Ferner tritt neben das Inein-

Abb. 15a. Ahh. 1~, b. 

Abb. 15 c. Abb. 15d. 
Abb. 15 "-d. Leberveranderungen am Hund naeh 10 cem 20~~ NierenpreBsaltes Lv., 10 Std . naeh der Lv.·Gabe 
des Nierenextraktes. a) Blutungen und Dissozlation in kleinen Bezirken bei Vena hepatica·Astversehlull, Dissoziation 
der Leberzellbalken als Foige primarer sehadigender Einfliisse auf Zellen und Kittlinien. Farbung Hamalaun·Eosin 
(Vergr. 400Iach). h) Mittelstarke serose Exsudationen zwischen die Leberzellbalken. Farbung Hamalaun·Eosi n (Vergr. 
1oolach). c) Felderung eines Leberabsehnittes dureh periphere Nekrosen.Farbung Hamalaun·Eosin (Vergr. 100Iach). 

d) Starkere Eiweillexsudation zwischen die Leberzellbalken. Farbung Masson (Vergr. 400Iach). 

andergreifen von Faktoren von del' N'iere aus, von denen wir nur einige wenige 
experimentell zustande bringen konnten, beim hepatorenalen Syndrom eine 
Vielfalt von extrarenalen und renalen Vorgangen. Schon del' extrarenale ProzeB 
tritt beim hepatorenalen Syndrom zusatzlich weitgehend in Wechselwirkung 
mit del' Nierenfunktionsstorung, und zwar ohne daB immer morphologische 
Veranderungen an den Nieren ausgelOst werden. Die hepatorenale Hyposthenurie 
wird in der Klinik besonders beobachtet werden mussen, weil sie sehr gem del' 
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'I'abelle 10. Obergang von Oligurie mit Hyposthenuric III Allurie nach Hg­
Di urcticu Ill. (Nach Nonnenbruch.) 

Cirrhosis h<'patis, luischer IkteruR, Odem. Nach Salyrgan Oligurie mit Hyposthenurie und 
Anurie. 

21. VI. 27. VI. 

Rest-N 26,3 29,4 
Residual-N 16,5 
Xanthoprotein -Wert 28 Salyr-

gan 1,0 
Korpergewicht . 114,6 113,5 
Urinmenge 300 350 
Spez. Gewicht . 25 27 
EiweiB 0 

VoI"laufer erheblicher morphologisch 
faBbarer Nierenstorungen ist und 
weil die therapeutische BeeinfluB­
barkeit relativ giinstig liegen kann. 
Sonst ist weiterhin von Wichtigkeit, 
daB die Darreichung von Quecksil­
berdiureticis die Oligurie mit Hypo­
sthenurie recht leicht in eine Anurie 
mit odeI' ohne anatomischen Befund 
iiberzufiihren· vermag (Tab. 10) 

28. VI. 

113 
326 

12 

Datum 1038 

I 20. VI. 30. VI. I 1. VII. 2. VII. 

54,6 84,7 
12,6 16,8 

45 
113,6 113 112,9 
150 110 85 45 

11 13 10 14 
Triibg. 

Klinisch sind diese Mechanismen 
zudem Grund genug, sich der thera­
peutischen Harnstoffgaben ausgie­
big zu bedienen, wenn ein hepato­
renales Syndrom vorliegt. In jedem 
Stadium der Lebererkrankung kann 
der Residual-N hoch sein. Wie von 
Nonnenbruch gezeigt werden konnte, 
konnen die auch toxisch wirkenden 
Substanzen des Residual-N durch 
Harnstoffgaben zuriickgedrangt wer­
den, was jedoch des weiteren durch 
Leberinjektionen von therapeutisch 

Abb. 16. Albumin6se Degeneration der Hauptstiickepithe­
lien hei hepatogener Anurie durch 2 ccm 20% k6rper­
eigDnen LchcrprcOsaftes Lv. nach Hepatektomie hei einem 

Hund von 20 kg. 

verwendbaren Leberextraktgaben zu bewerkstelligen ist. Das hepatorenale 
Koma ist nur eine Form des hepatorenalen Syndroms. Hepatogene Substanzen 
sind auch bei blutchemisch negativem Coma hepaticum imstande, degenerative 
Veranderungen an den Nierenepithelien auszulosen. Atiologisch sind von der 
Leber aus alle Formen von Hepatosen und Hepatitiden, wie VOl' aHem akut ein­
setzende Stauungszustande del' 11eber fur ein :ni;lpatorenales Syndrom verant­
wortlich. Die bei hepatogener Anurie sich abspielenden sekundaren dystrophi­
schen (Abb. 16) Veranderungen del' Nierenepithelien liegen lange VOl' den Zell­
nekrosen, die bei massiven LeberpreBsaftgaben odeI' bei akuter Leberatrophie 
ausgelost werden. 
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Bei bloBelll Vorgang del' Leberaui:!schaltung waren die Elektrolytwel'te im 
Blut konstant geblieben, lediglich del' Residual-N war von 16 auf 80 mg% an­
gestiegen, die Blutzuckerwerte waren dnrch entsprechende Zuckerinfusionen 
(Dextrose) im Bereich del' Norm gehalten worden. Da die Tropfenbildungen 
mehr vom Typ del' albuminosen Degeneration in den Nieren nachweisbar waren 
und sichim Verfolg del' Anurie entwickelt hatten, darf auf die Moglichkeit hin­
gewiesen werden, daB sie durch Sekretverhaltung in den Nierenepithelien ent­
standen sind. Ein beginnender toxischer EinfluB del' Residual-N-Substanzen 
ist freilich nicht auszuschlieBen. 

G. Das extrarenale Syndrom bei degenerativen Nierenerkrankungen. 

Del' klinische Begriff "Nephrotisches Syndrom" ist nicht unbedingt an eine 
prim are oder sekundare Nierenaffektion gebunden. Sie kann sich in maBgebender 
Weise in den weiteren Verlauf einschalten. Das nephrotische Syndrom ist definier­
bar als mehr oder weniger intensive Albuminurie bei Hypoproteinamie, Lipoidurie 
bei Erhohung del' Blutlipoidwerte und Odeme vom extrakardialen Typ. Es ent­
wickelt sich bei chronischen degenerativen Nierenerkrankungen. Beim Fehlen 
del' Lipoidveranderungen im Blut und Ham kommt differentialdiagnostisch eine 
Lebererkrankung in Betracht, manchmal kann auch eine Pankreasinsuffizienz 
auslosende Ursache sein. Fehlen auBere Nierenzeichen iiberhaupt, so ist an Inani­
tionsodeme, Formen von essentieller Hypoproteinamie (vgl. Wuhrmann und Leut­
hardt) und an hypoproteinamische sowie sekundare Form von Sprue zu denken. 

Bei den chronischen degenerativen Nierenerkrankungen entwickelt sich ein 
"nephrotisches Syndrom" auch dann, wenn die Parenchymerkrankung an den 
Nieren zusammen mit einer chronischen Nephritis ablauft. Wichtig ist,. daB es 
auch erhebIiche AusmaBe annehmen kann, wenn die Nierenveranderungen 
gering sind, wie es sich sowohl bei del' Lues wie bei Gestose und VOl' allem beim 
Amyloid und del' Paraproteinose entwickelt. 

Fur die Pathogenese des nephrotischen Syndroms ist von N onnenbruch die 
Bedeutung del' Hypoproteinamie betont worden, denn Resorptionsstorungen, 
wie Minderbildungen von PlasmaeiweiB lOs en recht ahnliche klinische Symptome 
aus, nur fehlt dann die erhebliche Steigerung del' Blutlipoidwerte und die Albu­
minurie. Gegen die auslOsende Bedeutung del' groBen Albuminurie beim nephroti­
schen Vollsyndrom sprechen die Beobachtungen von Nonnenbruch, del' eine 
Regenerationsstorung del' BluteiweiBkorper feststellte. Wir haben bei weiteren 
2 Kra~ken mit Lipoidnephrose seit 14 Monaten durch wochentlich je eine Infusion 
von 100 ccm doppelt konzentrierten Serums vollige Odemfreiheit und echte 
Gewichtszunahme erreichen konnen, jedoch wurde die Hypercholesterinamie 
nicht beeinfluBt. Del' Grad der Veranderungen del' PlasmaeiweiBkorper besagt 
nichts fUr die Intensitat und die Art del' ubergeordneten, gleichzeitigen odeI' 
auch manchmal abhangigen Nierenerkrankung. Nach unseren Feststellungen 
scheint zu mehreren Formen von nephrotischem Syndrom eine Erhohung del' 
Membranpermeabilitat fUr Wasser und Salze zu gehoren, die sich jedoch im 
weiteren Verlauf del' Erkrankung einstellt. Sie kommt als Konsequenz del' all­
gemeinen Gewebsschadigung zustande, fUr die jedoch nicht die Anderung del' 
PlasmaeiweiBkorper primal' ursachIich anzuschuldigen ist. 



Dcgellcrative Nierenerkrankungell. 921 

Nonnenbruch legt durch die therapeutischen Erfolge von Harnstoff sowie von 
Darreichungen von Pyrifer und therapeutischen Leberextraktgaben die Be­
deutung der Lipoproteine 1942 eindeutig dar. Der Effekt von Fieber zeigt be­
sonders die extrarenalen Vorgange beim nephrotischen Syndrom an. Abweichend 
von der Hypoproteinamie bei den hypoproteinamischen Spruefallen bei der 
essentiellen Hypoproteinamie und bei der Inanitionshypoprot~inamie wird das 
nephrotische Syndrom mit gleichzeitiger oder abhangiger Leber- und Nieren­
erkrankung durch i.v.-Gaben yon SerumeiweiB auch dann nicht so rasch beein­
fluBt, wie es bei den erstgenannten Erkrankungen der Fall ist, wenn die Serum­
infusionen starker konzentriert gegeben werden. Die Bildungsstorung der Plasma­
eiweiBkorper spielt eine groBe Rolle, wie Nonnenbruch auch fUr Kranke mit 
Lebercirrhose darlegt; wir haben feststellen konnen, daB die Erhohung der 
Lipoproteine im Blut manchmal von primarer iibergeordneter Bedeutung sein 
kann. 

Das nephrotische Syndrom ist in seiner Erscheinungsform seltener als extra­
renal zu charakterisieren als die groBenteils extrarenale Starung bei Ubertritt 
von Harnstoff und anderen N-Substanzen ins Gewebe sowie bei Salzstoffwechsel­
starungen. Nonnenbruch hat als extrarenales Nierensyndrom folgende Krank­
heitbbilder zusammengestellt: 
1. das hepatorenale Syndrom, 
2. das extrarenale Nierensyndrom bei Salzmangel, 

a) durch Kochsalzverlust nach auBe.n, 
b) durch innere Hypochloramie (Verbrennung, nach Operationen), 
c) durch Nebenniereninsuffizienz, 
d) bei Diabetes, 
e) bei Sublimatniere (Myelomniere, serose Nephritis, Kleesalz-, Lysolvergif­

tung), 
3. bei cerebralen Prozessen. 

Nachdem fUr das hepatorenale Syndrom der Nierenbefund keine ursachliche 
Rolle spielte und Sekretverhaltung sowie Durchblutungsstorungen und nervose 
Mechanismen in Betracht gezogen werden konnten, ist seine Charakterisierung 
als Harnstoffmangelsyndrom ebenfalls angebahnt. Die rasch einsetzende hypo­
chloramisch bedingte Degeneration der Nierenepithelien ist schon durch hypo­
chloramische Azotamie vergesellschaftet noch ehe morphologische Veranderungen 
an den Nierenepithelien spielen. Der Gedanke liegt nahe, daB hier zwei Mecha­
nismen ineinander greifen: die Nierenepithelien konnen N-Substanzen iiberhaupt 
nur bei geniigender Kochsalzkonzentration in Gewebe und Blut eliminieren. 
Die durch diesen Vorgang sich rasch entwickelnde renal bedingte Minderung 
der Harnabscheidung laBt diese Stoffe toxisch auf die Nierenepithelien einwirken. 
Des weiteren wird aber vor aHem auch Harnstoff retiniert, so daB die Gewebe 
sekundar durch den Abstrom von Harnstoffin ihrer Membranpermeabilitat gestort 
werden. Trotzdem konnen die Gewebe N-Substanzen bei Kochsalzmangel an­
scheinend ebensowenig eliminieren wie dies die Niere kann und es greifen renale 
und extrarenale Vorgange ineinander. Dies geschieht besonders auch durch 
inneren Chlorverlust bei Ubertritt von Kochsalz in geschadigte Gewebe nach 
Verbrennungen, Infekten, beim Diabetes oder durch auBeren Chlorverlust durch 
Magen-Darmerkrankungen, Nehenniereninsuffizienz und Sublimatvergiftung. 



D22 H. Gettel: 

Die Minderung del' Xierentatigkeit i:st zuniichst das funktionelle Zeichen 
dieses Geschehens. Langdauerndes Sistieren del' HaI'llsekretion laBt abel' die 
Niere nicht intakt, wie wir es nach Hepatektomie z. B. gesehen haben und es 
stellen sich albuminose Degeneration, tropfige Entmischung sowie stellenweise 
Vakuolenbildungen in den Nierenepithelien ein. An eine Sekretverhaltung ist 
zu denken. Die funktionelle Nierenstorung aus extrarenal en Anlassen mi'mdet 
in Destruierungen des morphologischen Substrats, die um so intensiver und 
um so weniger reversibel sind, je langeI' del' Zustand andauert. Von den Fruh­
veranderungen del' hypochloramischen Nierendegeneration ist von besonderer 
Wichtigkeit, daB Lehnberg an Hunden mit Pylorusunterbindung zunachst hyalin­
tropfige Entartung in den Hauptstuckepithelien del' Niere fand. Die hyalinen 
Tropfenbildungen sind also eine Antwort del' Niere auf sehr viele extrarenale 
Einflusse. Auf die spateI' zustandekommenden Kernschrumpfungen und die 
vollige Nekrotisierung einzelner Hauptstucke konnte hingewiesen werden. In 
den Nekrosen bilden sich andel's freilich als bei den aus anderen Ursachen ent­
stehenden und extrarenal bedingenden Nierenstorungen zunachst an einzelnen 
Stellen feinste Kalkausfallungen, so daB also bei del' Hypochloramie sich die 
Verkalkung del' Nierenepithelien schon entwickelt, noch ehe Verfettung VOI'­

kommt, vielleicht ist sie uberhaupt unabhitngig von dem Ablauf del' degenerativen 
Verfettung. 

Die Nierendegenerationen bei Sublimatvergiftung :sind gegenuber del' "Koch­
salzmangelnekrose" nicht allzu unahnlich und stehen in gewisser Beziehung 
hiermit. Genetisch i8t aus dem Bild del' verkalkenden Degeneration del' Tubulus­
epithelien zu folgeI'll, daB hier unmittelbare Giftwirkungen da sind, wahrend 
"Lipoidnephrose" degenerative Veranderungen del' Tubulusepithelien bei chroni­
scher Nephritis, bei Gestose und bei Hepatosen die fettige Dekomposition in 
gleicher Weise zeigen wie die hyalintropfige Entartung. J e starker also die 
Wechselwirkung mit dem Gesamtorganismus, um so weniger scheint es zu Vel'­
kalkungen zu kommen. 

Hier ist von Wichtigkeit, daB jedes extrarenale Niel'ensyndrom schlieBlich 
in steigende Funktionsstorungen del' Niere, schlieBlich auch in morphologische 
Veranderungen mundet. Hierbei sind es zum Teil Giftwirkungen del' extrarenal 
begonnenen Stoffwechselstorung, zum Teil Minderungen del' Nierensekretion, 
die schlieBlich im morphologischen Signal Degeneration in Erscheinung treten. 
Die diabetische Stoffwechselstorung ist genau wie das Vorhandensein von Ent­
zundung im Organismus von "hypochloramischer Nephrose" gefolgt. Die 
Sistierung del' Nierentatigkeit ist in dem Augenblick irreversibel, welcher morpho­
logisch als N ekrose del' Nierenepithelien in Erscheinung tritt. Diese erstreckt 
sich zweifellos auch auf die Glomerulusepithelien und kann fast mit als Hinweis 
darauf angesehen werden, daB die Niere echt sezerniert, denn die abgestorbenen 
Epithelien muBten vielleicht Flussigkeit leichter durchlassen konnen als dies bei 
funktionstuchtigen Zellen del' Fall ist. 

Die Nebenniereninsuffizienz lOst ebenfalls ein Kochsalzmangelsyndrol1l mit 
den "Kalknephrosen" aus, wie sie Lehnberg im Institut von Buchner auch in 
fruhen Stadien beschrieben hat. Wie bei allen Formen des extrarenalen Nieren­
syndroms ist die Diskrepanz zwischen extrarenaler Starung und 11l0rphologischem 
Refund [tuch bei Sublimatniere, Niere bei Paraproteinose Bowie bei seroser 
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Nephritis (N onnenbruch) eklatant; es kann von Nierenerkrankungen aber ein extra­
renales Nierensyndrom ausge16st werden. Wir haben vor aHem bei der Schrumpf­
niere auf degenerativer Basis den inneren Chlorverlust als aus16sendes Moment 
fiir einen circulus vitiosus gefunden. Es diirften aber auch nervose Vorgange 
von den Nieren her periphere Ablaufe zustande bringen, worauf besonders Reilly 
hinweist. Die Wechselwirkung zwischen Nierenstorung und zerebralen Affek­
tionen ist besonders deutlich nach cerebralen Blutungen, kommt aber nach 
Morawitz und Schloss auch bei Leptomeningitis vor. Die Nierenstorung kann 
hierbei lediglich funktionell sein, wie wir es bei zahlreichen Fallen von Sub­
arachnoidalblutungen finden. N onnenbruch schildert eine besonders eindrucks­
volle Krankenbeobachtung, bei welcher eine Blutung in die Leptomeningen 
aus einem erbsengroBen Aneurysma der rechten Arteria cerebri anterior erfolgt 
war. Der Blutharnstoff betrug bei histologisch normal em Nierenbefund 507 mg%. 
Diese Feststellung deutet darauf hin, daB von harnpflichtigen Stoffen besonders 
nephrotoxische Aminosauren und Polypeptide sowie andere N- Substanzen, 
nicht aber Harnstoff, nierenschadigend wirken. 

IV. Die Vorgange in del' Niere, die ZUlli degenerativen 
Proze6 fiihren. 

Bei den bestimmt charakterisierten chronis chen degenerati ven Nieren­
erkrankungen ist der Wechselwirkung zwischen Gesamtorganismus und Nieren 
eine besondere Bedeutung beizumessen. Freilich ist es schwierig, diese Wechsel­
wirkungen durch Veriinderungen im Blute endgiiltig zu erfassen und es sind 
weitere klinische Erkenntnisse erforderlich, um hier weiter zu kOllllllen. In 8ehr 
eingehenden Untersuchungen an Kaninchen hat Heinlein die Bildung der Blut­
eiweiBkorper und ihre Beeinflussungsmoglichkeit neuerding,; untersucht. Seine 
~indeutigen Ergebnisse beweisen, daB nicht nm die Plasmazellen EiweiBbildner 
sind, sondern daB zumindest aIle Zellen des Retikulo-Endothels hierfiir in Be­
tracht kommen, daB aber Wechselvorgange in del' Zm;ammensetzung der Plasma­
eiweiBe von allen Korperzellen ausgelost werden konnen. Diese allgemeine 
Prinzip der Abhiingigkeit der Niere vom Gesamtorganismus und die Moglich­
keiten, die sie ihrerseits besitzt, auf den Gesamtorganismus zuriickzuwirken, 
laBt die Krankheitsbilder der chronis chen degenerativen Nierenerkrankungen 
nicht ohne weiteres von der Niere her 16sen. Von der Niere her lassen sich durch 
Ubertritt von Organsubstanz ins Blut nicht nur Schadigungen del' PlasmaeiweiB­
korperbildung im Sinne einer Senkung liber lange Zeit hin, sondern auch morpho­
logisch faBbare degenerative Veranderungen an der Leber und in geringerem 
MaHe Verquellungen in der .N1uskulatur auch des Herzens aus16sen. Bereits 1923 
hat Ernst Frey darauf hingewiesen, daB eine pathologische Veranderung der 
Zellen durch Abgabe von chemischen Substanzen auf die Nachbarzellen, abel' 
auch auf das Organ selbst auf dem Blutwege einwirkt. Dariiber hinaus konnte 
es fiir bestimmte Formen von Vergiftungen nachweisen, daB die ausgeWsten 
Veranderungen haufig progressiv sind und noch dann wirken, wenn der ursach­
liche Giftstoff nicht mehr vorhanden ist. Er hat einwandfrei den SchluB gezogen, 
"daB durch eine Zellschadigung Stoffe frei werden, die ihrerseits die Eigenschaft 
haben, neue ZeUschadigung hervorzurufen". Diese Feststelhmgen gelten fiir den 
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Fall, daB die Nierenschiidigung be­
reits vorhanden ist und deuten die 
"\Vege an, auf welchen die Erkran­
kung fortschreit"6t. 

Bei der Einwirkung endogener 
und exogener Giftstofte, die zunachst 
degenerative Nierenveranderung ja 
erst einmal ausli::isen miissen, sind 
von den einzelnen Vorgangen, 
welchediese zustande bringen, neben 
moglichen Durchblutungsanderun­
gen und Anderungen der GefaB­
reagibilitat der Sauerstoffmangel die 
Bedeutung von Nahrungsfaktol'en 
wie Vitamin en und schlieBlich abel' 
im Kreislauf del' Weitel'entwicklung 
die Einfliisse von gefaBel'weiternden 
Stoffen der Gewebe zu betl'achten. 
Weiter ist der Angriffspunkt, von 
welchem her del' degenerative ProzeB 
von den Niel'enepithelien ausgeht, 
von entscheidender Bedeutung. 
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Bei del' Betrachtung akut einsetzender schwel'el' degenerativer Nieren­
veranderungen wie durch Sublimat odel' Bichromatschadigung ist die unmittelbar 
hamatogene Giftwirkung auf das Nierenparenchym unstreitig. A.hnlich liegt 
eS bei Vergiftungen anderer Art, wie VOl' aHem durch Barbitursaure, bei denen 
eb'enfalls interstitiellen Vorgangen eine besondere Bedeutung wohl nicht bei­
zUlhessen ist. Von endogenen Giften werden in besonders charakteristischer 
Wei!3e die bei Verbrennungen freiwerdenden Substanzen von primaren Zell­
nekrosen in den Hauptstticken gefoIgt, ohne daB in den Interstitien hierbei 

Abb. 18a. Abb. IS b. 
Abb. 18 a und b. Grobtropfige Degeneration in den Hauptstiickepithelien bei intensiver basaler Verfettung 

infolge Yon fortgeschrittener Lebercirrhose. 

krankhafte Ansammlungen von Fltissigkeit nachzuweisen waren und ohne daB 
an den Glomeruli sich krankhafte Prozesse abspielen. Bei akut einsetzenden 
Verbrennungen mit massiver Freiwerdung toxischer Stoffe konnte nun del' 
SchluB gezogen werden, daB es an Zeit fehle, interstitielle Prozesse auszulOsen, 
jedoch konnen wir in nicht seltenen Fallen nach geringer gradigen Verbrennungen, 
bei welchen del' letale Ausgang erst nach 14 Tagen bis 3 Wochen erfolgt, vollige 
Entkernungen und Nekrotisierungen der Hauptsttickepithelien rinden, ohne daB 
morphologisch sichtbar in den Ranmen zwischen Capillai'- und Parenchymzellen 
sich etwas ereignet hatte. Auch fehlen hier meist. hyalintropfige Veranderungen, 
die zutage tretenden Homogenisierungen del' ent'k:~rnten Epithelzellen sind also 
nachdel' mol'phologischen Bettachtung zu urteilen, hamatogen ohne il'gendwelche 
Besondel'heiten in del' GefaBvel'sol'gung und ohne Abweichungen im GefaB Binde­
gewebsraum eingetreten. In gleicher Weise konnen bei chl'onischen Hepato-
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pathien die Veriinderuugell an den Nierenepithelien ullntittelbar erfolgen. Dies ist 
sogar nach den tierexperimentellen Modellversuchen mitLeberextraktgaben, lang­
fristiger Drosselung del' Blutzufuhr del' J~ebel' odeI' mit Uberblutung del' Leber die 
Regel. Zwei Beobachtungen von blutchemisch negativ verlaufenenLebercirrhosen, 
von den en uns freundlichel'weise von Herrn Dozent Dr. Linzbach (Pathol. Illstitut 
d. Charite, Dir. Prof. R0881e) Material uberlassen wurde, zeigen die hamatogen ent­
standenen, zum Teil hyalintropfigen Veranderungen in den Hauptstiickepithelien, 
neben denen Verfettungen bestehen konnen und lassen hierbei besonders die 
Intaktheit des GefaBbindegewebsraumes klar erkennen (Abb. 17 und 18). 

Je starker die Leberveriinderungen sind, in um so hoherem MaBe konnen sie 
degenerative Nierenschiidigungen zur Folge haben. So zeigt die zweite Beob­
achtung einer fortgeschrittenen Lebercirrhose mit weitgehenden Atrophien del' 
Zellbalken und enormer Verbreiterung des Bindegewebes in del' Glissonscheide 
neben untergehenden Gewebspartien in del' Niere groBertropfige Degenerationen 
in den Hauptstuckepithelien und intensive basal gelegene Verfettungsvorgange. 
DaB es sich hierbei um hepatogene Schiidigungen del' Nieren handelt und nicht 
um eine gleichsinnige Beeinflussung, ergibt sich aus der wesentlich intensiveren 
Schadigung del' Leber gegenuber dem Niel'enbild. 

In anderen Fallen ist das Auftreten ahnlicher Befunde in den Nieren bei 
chronischen Hepatopathien festzustellen, wie wir es als zunehmende Epithel­
desquamationen neben Weitwerden del' Tubuluskanalchen bei fortgeschrittenen 
Lipoidnephrosen kennen. Wir haben bei einem Kranken mit seit 6 Jahren 
dauerndes plenomegaler Lebercirrhose jetzt eine Albuminurie bis zu 12 pro mille 
bei Vorhandensein von Lipoidurie und Blutcholesterinwerten von 380 mg% 
beobachten konnen. Da sich die splenomegale Lebercirrhose bei diesem Patienten 
im AnschluB an einen Icterus catarrhalis im Sinne Eppingers entwickelt hat, 
glauben wir hiervon einer degenerativen hepatogenen Nierenerkrankung sprechen 
zu durfen, die in das Bild del' Lipoidnephrose uberleitet. Die Hypercholesterin­
iinlie muB durch Wechselwirkung mit del' Nierenerkrankung sekundar entstanden 
sein, denn in den ersten Jahren del' Beobachtung waren die Cholesterinwerte 
niedrig und Zeichen fur eine Nierenerkrankung insbesondere bezuglich des Ham­
befundes bestanden nicht. Eine Bedeutung ist also del' Leber bei del' Patho­
genese del' hamotogen degenerativen Nierenerkrankungen auch mit Ubergangen 
in die Lipoidnephrose zuzumessen. 

N eben den hamatogenen Gifteinflussen spielt eine geringe Rolle fUr das 
Zustandekommen degenerativer Nierenveranderungen del' Sauerstoffmangel, 
dessen besondere Bedeutung beim ReI'zen nach G. v. Bergmann in del' Eigenart 
del' GefaBversorgung liegt. Langdauemder auBerer Sauerstoffmangel verursacht 
an allen Organen degenerative Schiidigungen, wie sie Buchner im Unterdruck 
bis zur vacuolaren Degeneration finden konnte. In del' menschlichen Pathologie 
ist auf die Bedeutung del' Sauerstoffversorgung del' Gewebe von Eppinger vor­
nehmlich hingewiesen worden. Freilich sind die von ihm experimentell erzeugten 
Vorgange dem Capillarodem durch entzundliche Einfhisse gleichzusetzen. Doch 
kommen in wohl selteneren Fallen auch degenerative Prozesse an den Capillar­
wandungen durch Stoffwechselerkrankungen, wie beim Diabetes durch Para­
proteine und durch primal' abweichend von del' Norm gebildete EiweiBe bei 
man chen Formen von Lipoidnephrose in Betracht, wobei die Bedeutung del' 
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Bildung besonderer, auch in den klein en GefiiBen zur Ablagerung gelangende 
EiweiBsubstanzen durch das Auftreten von Mischformen von "Amyloidnephrose" 
mit "Lipoidnephrose" gekennzeichnet wird. Wir haben versucht, solche Ablaufe 
auch durch degenerative Einfhisse sich abspielender GefaBveranderungen bei 
Katzen durch Inj ektion von Paraffinum liquidum in die Arteria renalis zu reprodu­
zieren. Es resultierten schwere tropfige Entmischungen und Zeichen von fettiger 
Dekomposition in den Parenchymzellen, die denen bei langdauernden Sauerstoff­
mangel vergleichbar sind. Die gleichen Veranderungen lassen sich an Hunden 
auslOsen, bei den en die fettige De­
komposition eben falls bei solchen 
Versuchen sich besonders in den 
Hanptstiickepithelien findet . Die 
hier besonders deutlichen groB­
tropfigen Verfettungen in der Zell­
basis neben dem Vorhandensein von 
vacuolarer Degeneration kommen 
freilich in der menschlichen Patho­
Jogie bei degenerativen Prozessen an 
den GefaBen mit Einlagerungen von 
Giftstoffen vom Blut her nur selten 
in gleicher Intensitat zur Beobach­
tung (Abb. 19). 

In manchen Fallen, diegegeniiber 
dem unmittelbar gefaBbedingten 
Sauerstoffmangel sicher iiberwiegen, 
sind die Vorgange, die in der Niere 
zu degenerativen Zellveranderungen 
fUhren, in den Interstitien gelegen. 
Durch die Einwirkung von Gift­
stoffen, wie wir es manchmal bei 
Diphtherietoxin auch im Experiment 
und nach groBeren Gaben von Pneu­
mokokkentoxin sehen, entstehen wie 

Abb.19. Hundeniere 8 Tag" nach Embolisierung der Capil­
laren durch Paraffin . (Fett wic in den vorherigen Abb. 

schwarz. Prapar.t vorher nur wenig Eosin gcfarbt). 

nach Histamin zunachst odel1latose Durchtrankungen der Capillaren, denen 
ein Ubertritt eiweiBhaltiger Fliissigkeit in die Gewebe folgt. 

Die Ansammlungen von eiweiBhaltiger Fliissigkeit in den Raumen zwischen 
CapiIlaren und Gewebszellen vergroBern einl1lal die Entfernung fUr Nahrstoffe, 
aber auch Sauerstoff, und sind schlieBlich von deletaren Folgen begleitet, weil 
eine Auseinanderdrangung der einzelnen ParenchYl1lapparate durch die Exsudat­
bildungen stattfindet. RossIe hat vor Eppinger besonders eindeutig diese Vor­
gange der serosen Exudation in die Interstitien beobachtet und ihre Ul1lwand­
lung in feinfaseriges Bindegewebe beschrieben. Solche Zustande, die bei su­
bakut verlaufenden schweren Infektionen sich abspielen, sind geeignet, Leber 
und Niere gleichsinnig zu treffen. Besonders langer verlaufende Sepsisformen 
rufen sowoh! an der Leber wie an der Niere Verdickungen der Capillarwandung 
und interstitielle fibrose Bindegewebsanhaufungen hervor, wie sie sich in den 
Untersuchungen Eppingers aus den akuten Plasmaexndationen entwickeln konnen. 
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Wir verdallken del' 1!'reulldlichkeit von Herm Dozent Dr. Linzbach (patho. 
logisches Institut del' Charite, Dir. Prof. Rossle) eine Beobachtung von Lebel'­
cirrhose, bei del' die histologischen Befunde die Bindegewebsvermehrungen in 
den Interstitien, von Leber und Niere, in gleicher "Weise zeigen (Abb. 20). 

Auch hier bestehen in denNieren stellenweise Entkernungen und in den Zellen 
del' Hauptstiicke die Zeichen del' albuminosen Degenerationen. Es diirfte sich ne­
ben die Ernahrungsstorung eine Gewebsinsuffizienz als Folge gestorter Sauerstoff. 
diffusionen geseIlen, wie sie von Eppinger in eindeutiger Weise fUr andere Organe 
dargelegt werden konnte. Die Bedeutung pathologischer Prozesse in den Nieren­
interstitien ist weiterhin von Belang fUr die serose Nephritis des Menschen, die 
durch viele infektiOse und toxische Prozesse ausgelost werden kann (vgl. Th.Fahr). 

Da jede Schadigung del' Nierenepithelien chronischer Art im Experiment 
Erhohungen del' Peptidwerte im Blut auszulOsen vermag, sind schlieBlich in den 
Wegen zur Zellschadigung Kombinationen zwischen endogenen und exogenen 
Prozessen zu erblicken." 

Die sekundar ausgeloste endogene Freiwerdung von Organsubstrat ist nun 
im Experiment fiir die Durchblutung nicht gleichgiiItig. Bei Messung del' Durch. 
blutung del' Niere ist die wiederhoIte Gabe von NierenpreBsaften von zunehmenden 
Steigerungen del' Durchblutung gefolgt. Hierbei erscheint es moglich, daB als 
Trager del' Wirkung auf die zunehmende Durchblutung auch biogene Amine 
in Betracht kommen, da sich die wirksamen Substanzen als zum Teil dialysierbar 
erweisen. J edoch kann es sich nicht urn lediglich einfach gebaute Korper handeln, 
da die Erhohung des durchblutungssteigernden Effektes nach mehreren Gaben 
korpereigener NierenpreBsafte auch noch mehrere Tage riach del' Erstdarreichung 
del' Organextrakte zustande kommt, so daB eine Sensibilisierung gefaBerweiternder 
V organge anzunehmen ist, wie sie fUr bisher bekannte Pharmaca bis zur unter· 
suchten Dauer von 8 Tagen nicht bekannt ist. 

Korper del' Adenylsauregruppe, Substanzen del' H-Korper so""ie Acetylcholin 
und verschiedene Ester des Acetylcholins zeigen bei wiederholt en Gaben keine 
Intensivierung del' veranlaBten Durchblutungssteigerung del' Niere. Fiir den 
Vorgang del' degenerativen Einfliisse auf die Nieren kann man in del' gefaB­
erweiternden Wirkung von organogenen Stoffen etwas zweckmaBiges sehen, 
freilich kann die nutritive Durchblutungssteigerung auch ein Mehr an EinfluB 
del' toxisch wirkenden Substanzen auslosen. Giinstig wirkt sich eine inverse 
Reaktion auf gefaBverengernde Stoffe wie Adrenalin nach vorheriger Darreiohung 
von korpereigenen Substanzen aus Niere aus. Auoh hier ist es unwesentlioh, ob 
das umstimmende Nierensubstrat bereits sohon mehrere Tage vorher gegeben 
wurde. Diesel' Vorgang ist ganz ahnlich del' aufschlieBenden Wirkung des 
Adrenalins auf die tatigen Muskelgebiete im Sinne einer Verschiebung zu den 
Statten erhohten 02-Bedarfs, wie sie von Rein dargelegt werden konnte: J edooh 
erstreokt sioh del' modifizierende EinfluB del' Organsubstratwirkung auf den 
Adrenalineffekt im Sinne einer nioht seltenen GefaBerweiterung auf mehrere 
Tage. Dies gilt fUr Dosen von 50-100 y pro 20 kg Hund. 

Die Mogliohkeit del' Adrenalinumkehr beim degenerativen Gesohehen am 
Nierenparenohym und die Mitfreiwerdung von gefaBerweiternden Stoffen wirken 
den degenerativen Erkrankungen entgegen. J edooh sind wedel' sie nooh maximale 
Weitstellungen del' NierengefaBe und Erhohungen del' Nierendurohblutung durch 
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Milchsaure, Padutin odeI' Brenz­
tmubensaure in del' Lage,dieAus­
losung degenemtiver Zellveran­
derungen durch Organsubstanzen 
aus Leber odeI' Niere wie ihre 
AuslOsung durch Diphtherietoxin 
odeI' Pneumokokkentoxin zu' ver­
hindern. In Untersuchungen an 
Runden konnen hochstens Rem­
mungen beobachtet werden. Die 
Mitfreiwerdung gefaBerweitern­
der Stofi'e und die MogIichkeit 
del' AuslOsung inverser Adrenalin­
reaktion auch bei degenerativen 
Erkrankungen der Niere liegen 
also sichel' groBenteils in Richtung 
einer Zunahme del' Bedarfsdurch­
blutung. Eine hemmende Wir­
kung auf degenerative Verande­
rungen der Tubulusepithelien 
durch Choroformschadigung, 
Diphtherietoxin oder Nitrobenzol 
liiBt sich an den Nierenepithel-

59 
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zellen durch Sekretionsanregung mit Harnstoff, Natriumsulfat oder Magnesium­
sulfat zustande bringen. 

Von den gefaBerweiternden Stoffen der Gewebe ist in Versuchen an Hunden 
fiir die degenerativen ProzesSe an den Hauptstiickepithelien nach Darreichung 
von korpereigenen NierenpreBsaftgaben freilich festzustellen, daB Darreichungen 
von 50 y Adenosintriphosphorsaure, 2,5 y Acetylcholin und bis zu 0,25 g Dextrose 
pro kg durchschnittlich 30% intensivere GefaBerweiterungen auslOsen, als dies 
bei Tieren ohne tubulare Nierenerkrankung der Fall ist. Die degenerativen 
Veranderungen der Niere sensibilisieren also immer noch deutlich gegeniiber 
gefaBerweiternden Einfliissen. 

Durch die Beobachtung del' sensibilisierenden Wirkung gegenuber manchen 
gefaBerweiternden Einflussen in der Niere durch Erkrankungen dieses Organs 
mochten wir auch die Feststellung von Sarre erklaren, del' die Gesamtdurch­
blutung der Nieren bei del' Masugi-Nephritis unverandert fand und der daruber 
hinaus bei dieser Form der Nephritis auch den Nachweis fUhren konnte, daB 
fast aIle Glomeruli durchblutet waren. 

Eine wie groBe Rolle fUr die Nierendurchblutung auch akute hochgradige 
Schwellungen des Epithels der Hauptstiicke spielen konnen, hat Sarre zusammen 
mit Linder bei der experimentellen Sublimatniere zeigen konnen. Die Schwel­
lungen der Epithelien verursachen eine Kompression del' dazwischenliegenden 
Capillaren, so daB eine sekundare Anamie del' Niere zustande kommt. Durch 
eine friihzeitige Nierendekapsulation konnte von ihnen die Durchblutung der 
Sublimatniere verbessert werden und durch Herabsetzung des Quellungsdrucks 
der Epithelien Entlastung und Durchgangigwerden der intertubularen Capillaren 
erzielt werden. 

Die zellschadigende Wirkung scheint an den Nieren mit besonderer Vorliebe 
die Tubulusepithelien zu treffen. Hierfiir sprechen aIle chronischen, bestimmt 
charakterisierten degenerativen Nierenerkrankungen. Die Beeinflussung der 
Tubulusepithelien durch intrakanaliculare Vorgange wird von Gerard und Cordier 
sowie von Randerath betrachtet. Neben der Moglichkeit der Riickresorption 
einiger bestimmt zusammengesetzter Substanzen diirfte bei den degenerativen 
Nierenerkrankungen der starke EiweiBgehalt des Harns das Fortschreiten degene­
rativer Prozesse in den Nieren begiinstigen. Die durch langdauernde Albuminurie 
resultierenden Bilder bestehen in der menschlichen Pathologie nicht selten in 
einer Abplattung der Tubulusepithelien. 

Den V organg des Einflusses einer primti,ren Stoffwechselanomalie auf die 
Nieren, die zum degenerativen ProzeB fiihrt, haben wir den endogenen toxischen 
Parenchymdegenerationen der Nieren zugrunde gelegt. Zumindest fUr die "Lipoid­
nephrose" in einer besonderen Erscheinungsform diirfte eine groBe Rolle spielen. 

Enger und v. Sachs haben durch die Bestimmung der Vakat-Sauerstoffwerte 
auch bei degenerativen Nierenerkrankungen beweisen konnen, daB hier im Harn 
nicht geniigend oxydierte Substanzen ausgeschieden werden, so daB also eine 
deutliche Storung der Oxydation im intermediaren Stoffwechsel vorliegen muB, 
die nicht allein durch die Veranderungen an den Tubuli zu erklaren ist. Auch 
diese Storung, die sich durch quantitativ abgestufte Drosselung der Nieren­
durchblutung anbahnen laBt 1, wie wir in Versuchen an Hunden fanden, wird 

1 Die Vorgange sind pathophysiologisch naturlich different. 
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durch Wiederherstellung oder UbefschieBen def Durchblutung nicht kompensiert, 
wobei in Versuchen mit Drosselung def Nierendurchblutung Enger, Linder und 
Barre sehr rasch eine Wiederherstellung der Durchblutung gefunden hatten. 
Auf diese Ablaufe ist hinzudeuten, weil sie nephrogene Storungen in jedem Fall 
zu verdeutlichen vefmogen. Bei der AuslOsung der Glomerulonephfose haben 
wir neben der Einwirkung bakterieller Gifte besonders die abweichende Zu­
sammensetzung der BluteiweiBe anzuschuldigen, da die Paraproteine nach den 
Versuchen von Randerath besonders deutlich den Befund der "Glomerulo­
nephrose" auslosen. Freilich haben die Studien von Albrich iiber die Glomerulo­
nephritis bei B2-Avitaminose gezeigt, daB die allergische Masugi-Nephritis bei 
den avitaminotischen Tieren weitgehend modifiziert wird. Albrich findet im 
Stadium langdauernder B2-Avitaminosen eine fast fehlende Entziindungsfahig­
keit. Vor allem Schwellung und Proliferation der Capillarmembran fehlten vollig. 
Die von Albrich durchgefiihrten Versuche ergaben bei der Masugi-Nephritis an 
Ratten Bilder, die zum Teil der Glomerulonephrose gleichen. 

Diese Veranderungen entsprechen den weiteren Beobachtungen von Albrich 
beim Inanitionsodem, wobei das Capillarsystem besonders ein verdicktes starres 
Aussehen bot. 

Es mag nach allem berechtigt sein, die Glomerulonephrose als etwas be­
sonderes von den iibrigen degenerativen Nierenerkrankungen abzugrenzen. 
Denn bei der Lipoidnephrose findet sie sich meist erst sekundar, durch Lues und 
Pneumokokkentoxin kann sie nur selten ausgelOst werden und tritt vornehmlich 
zusammen mit degenerativen Veranderungen der Tubuluszellen auf. DaB gerade 
das Bestehen von Amyloidose und Paraproteinose vornehmlich diese Gebiete 
betreffen, zeigt weiterhin, daB gegeniiber den primardegenerativen Nieren­
erkrankungen deutliche Unterschiede bestehen. Wir mochten auch nach Bildung 
einer Glomerulonephrose durch allergische Vorgange wie den EinfluB spezifisch 
nephrotoxisch wirkender Cytotoxine im Verfolg einer B2-Avitaminose nicht die 
Reaktionslage als entscheidendes Moment fiir die Vorgange, die zur degenerativen 
Nierenerkrankung fiihren, generell ansehen. 

Die primare Erkrankung von Tubuluszellen kann durch aIle endogenen und 
exogenen Gifte zustande kommen und tritt wohl mit besonderer Vorliebe un­
mittelbar hamatogen ausgelost ein. Hierfiir spricht das Auftreten der degene­
rativen Veranderungen in der basalen Region der Hauptstiickepithelien, die fast 
ausschlieBIich hier vorhandene degenerative Verfettung und das nicht seltene 
Fehlen von Veranderungen am Glomerulus und in den Interstitien. Das wichtige 
unmittelbare Betroffenwerden der Hauptstiickepithelien ist auch in besonderer 
Deutlichkeit durch den EinfluB von korpereigenen NierenpreBsaften bis zur 
Nekrotisierung der Epithelien auszulosen. 

Behandlung degenerativer Nierenerkrankungen. 

A. Wirkung von "Tiitigkeitsstoffen". 
Zu Tatigkeitsstoffen konnen neben den gefaBerweiternden Stoffen der Gewebe 

im Sinne von Dale wie Acetylcholin und Adenosintriphosphorsaure Substanzen 
gerechnet werden, die auch im Zellstoffwechsel der Nieren eine Rolle spielen. 
Bei Schadigungen del' Niere durch Leber~ oder NierenpreBsaftgaben Bowie durch 

f)!)* 
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Diphtherietoxin oder Pneumokokkentoxin, deren Dosen yorher so ausgetestet 
waren, daB hyalintropfige und vacuolare Degenerationen in den Nierenepithelien 
zustande kamen, wirkten Gaben von 0,2 mg Adenosintriphosphorsaure, 10 mg 
Phosphoglycerinsaure, 50 mg Natrium lacticum, 0,5 g Brenztraubensaure und 
1 y pro kg Acetylcholin in geringem oder mittleren Grade diuresesteigernd. 
Besonders intensiv war die Erhohung der Harnabscheidung nach 0,25 g pro kg 
Harnstoff in 10% Losung i.v. Die Wirkung der Tatigkeitsstoffe laBt also er­
kennen, daB beim Vorliegen von degenerativen Veranderungen del' Nieren­
epithelzellen eine Steigerung der Nierendurchblutung nicht genligt, um sehr 
erhebliche Besserungen del' Harnabscheidung zustande zu bringen. Die genannten 
experiment ellen Schaden verursachten nach den Reobachtungen Senkungen 

t t 5y/kg 
Veratrin .I 
i.v. 5'flkg Vera/rini.v. 

0+ OurchNufung dl?f' 
Vena rena/is 63"10 des 
Ilusgangswerfes 

Abb. 21. Huud mit degeuerativer Tubulus­
schiidigung durch mehrmalige Gaben von 
korpereigenem NierenpreBsaft, Diureseeffekt 
von 5 y pro kg. Veratrin Lv. (Canis). (para­
dox?) Anstieg des Ges. N. 18%, des NaCI 

22%, liber den Ausgangswert '. 

der Diurese bis zur volligen Blockierung. Auch 
sehr starke Zunahmen der Durchblutung waren 
nur manchmal imstande, die Harnabscheidung 
zu steigern. Eine Steigerung del' Harnabschei­
dung laBt sich manchmal sogar durch wieder­
holte Darreichungen von Reizstoffen hervor­
rufen. So ist hier nach del' 4. Gabe von 5 y 
Veratrin i.v. bei einem Hund, del' durch mehr­
malige Gaben von korpereigenem NierenpreB­
saft eine erh,ebliche Nierenschadigung davon­
getragen hatte, eille deutliche Diurese zustande 
gekommen, obwohl der Druck im rechten Vor­
hof auf 60 mm Wasser anstieg. Die Appli­
kation des Veratrin als eines Reizstoffes ver­
deutJicht also, daB diuresefordernde Stoffe 
weder auf dem Weg liber eine Steigerung 
der DurchblutUllg, die hier freilich auch sehI 
deutlich vorhanden sein kann, noch in un­
bedingter Abhangigkeit von einer Besserung 

der hamodynamischen Verhaltnisse diuresesteigernd wirken (Abb. 21). 
Die Spezifitat der diuretischen Wirkung ist weiterhin dadurch zu belegen, 

daB sie auch nicht an die Intakthaltung des Blutdruckes gebunden ist. So ist 
durch die Reizwirkung des Veratrin in groBerer Dosis auch bei fallendem BIut­
druck eine deutliche Mehrung der Harnsekretion zu beobachten, obwohl hier 
zeitweilig der Blutdruck bis auf 20 mm Hg sinkt (Abb. 22). 

Bei del' Wirkung der Tatigkeitsstoffe ist immer zu berlicksichtigen, daB eine 
besondere Bereitschaft zu gefaBerweiternden Wirkungen besteht, wenn eille 
degenerative Nierenschadigung vorliegt. 

Der Vorgang der moglichen Steigerung der Nierendurchblutung im Verlauf 
der degenerativen Nierenerkrankungen kann durch die Darreichung korpereigener 
Nierensubstanz reproduziert werden (Abb. 23). 

I Die Eichungen der Thermoelemente erfolgten in ccm bei gleichzeitiger Registrierung 
und Rotameteranwendung (vgI. Rei s s: Z. BioI. 87, 394, 1928; Z. BioI. 89, 195, 1929 ; 
Abderhalden Arbeitsmethoden Abtlg. II, Teil 8, S. 693, 1932; Pfliigers Arch. 243,408,1940; 
Pflugers Arch. 243,303,1940; Erg. PhysioI. Bd. 45, 1944, S. 513). Hieraus wurden die Daten 
in Plus- und Minusprozent gegenuber dem Ausgangwert del' Durchschnittdurchblutung er· 
rechnet, die hier del' Dbersichtlichkeit halber unmittelbar angegeben werden. - Die An. 
gaben fur Ges. N und NaCl beziehen sich jeweils auf die Cubikzentimeter-Einheit; sie geben 
die relative Abweichung pro ccm. an. 
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Untersucht man von dem Gesichtspunkt aus, die Tatigkeitsstoffe mit als 
Reizstoffe betrachten zu wollen, Veratrin, Ac~nitin, Cantharidin und Spartein, 
so verursachen 'aJIe Korper eine Steigerung der Nierendurchblutung, die be­
sonders deutlich ist, wenn degenerative Nierenvedinderungen durch Einwirkung 
von Leber- oder Nierensubstrat oder durch langdauernde Gaben von Pneumo-

t 
20y /kg Vera/rio HeL i. v. 

Abb. 22. "Diuretischer Effekt" (paradox?) von '20 y pro kg Veratriu nach erheblicher degenerativer Nieren­
schiidigung durch Bwiichige 2ta~ige Lv.-Gaben von Pneumokokkentoxin (Degeneration der Hauptstiirke mit Aut­

treten von Lipoideu). Anstieg des Ges. N. 46%, des NaCI 24% iiber den Ausgangswert. Canis. 

kokkentoxin ausge16st vorlagen. Die Uberhohung der Durchblutungssteigerung 
gegeniiber unveranderten Tieren betrug im allgemeinen bis zu 40% fUr Dosen 
von 12,5 y Cantharidin, 0,5 mg Spartein und 25 y Aconitin pro kg i.v. Es ist 
aber festzustellen, daB eine mogliche Re;zhyperamie der Nieren bei tubularen 

DiuresestOrungen 
nicht mit Gesetzma­
Bigkeit die Harnab­
scheidunggiinstig be­
einfluBt, auch wenn 
die verursachte Stei­
gerung der Nieren­
durchblutung unter 
Intaktlassungder ha­
modynamischen Ver­
haltnisse sehr deut­
lich ist. Die bei der 
Besprechung der Ta­
tigkeitsstoffe ein­

t 
1l,1ccmlkg IdirpereigefJel' 

Niel'BfJpreOsO'/1 i.v. 

o+OurchbMufJg 28% 
deslfusgO'fJgswer/es 

Abb.23. Wlrkuug von 0,1 cern pro kg 20% korpereigenen NlerenpreBsaftes 
gangsgenanntenSub- L v.: ~telgerung cler .NierendUl·clliJJutung (gering) _( tlarm). 

stanzen aus der Reihe der gefaBerweiternden Stoffe der Gewebe kann also bei 
giinstigerBeeinflussung der Nierendurchblutung ·nicM als besonders giinstig be­
ziiglich des Organs im Zellstoffwechsel in den Nieren anerkannt werden. Obgleich 
die Definition Tiitigkeitsstoffe hier nur im Hinblick darauf gegeben wurde, daB es 
Substanzen sind, die beim Zellstoffwechsel der Niere entstehen,erscheint es gerade 
fiir die Therapie von Bedeutung, daB ihre gefaBerweiternden Wirkungen nutritiver 
Art wohl beim Vorliegen degenerativer Veranderungen an den Epithelien beson­
ders deutlich ist, daB sie aber keine unbedingt "heilende Wirkung'" besitzen. 

59a 
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B. tJbergeordnete Substanzen. 
Da nach allen bisherigen Erfahrungen der Leber ein giinstiger EinfluB auf 

die Zelltatigkeit der Nieren eingeraumt werden darf, ist die Untersuchung von 

Abb.24. Diureseeffekt von 2rnal 8 ccrn Heprakton Lv. ent­
gegen steigenden Venendrucken. Anstieg des GeB. N. 28%, 

de. NaCl 20% tiber den Ausgangswert (Canis). 

diuretisch wirkenden Substanzen aus Leber 
von Interesse. Wir haben diese verwirk­
licht gefunden, wenn die degenerative 
Nierenschadigung durch nephrogene und 
hepatogene Schaden und durchDiphtherie­
toxin veranlaBt war und haben zunachst 
gepriift, ob auBer der p~ssageren Anlegung 
einer Eckschen Fistel auch andere Beweise 
existieren, die eine Wirksamkeit von diu­
retischen Substanzen aus Leber entgegen 
den venosen Drucken stiitzen. Rierzu 
haben wir zunachst handelsiibliche Leber­
extrakte an gesunden Tieren, derenDiurese 
vorher durch Dextroseinfusionen erschopft 
war, untersucht. Es konnte festgestellt 
werden, daB die Leberextrakte einmal 
auch nach Erschopfung der Diurese noch 
wirkten, weiterhin war dies auch der Fall, 
wenn die vorliegenden Extrakte den 
Venendruck steigerten (Abb. 24). 

In weiteren Versuchen haben wir an Runden die diuretische Wirksamkeit 
von eiweiBfreien diuretisch giinstigen Leberfraktionen gepriift, die wir der Freund-
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lichkeitv-on Herrn Dozent Dr. Schmidt-Thome verdanken: Dieser Extrakt wirkt 
begiinstigend auf die Diurese unter Intaktlassung der hamodynamischen Ver­
haltnisse und manchmal unter Besserung der Herztatigkeit. Von degenerativen 
Lebersehaden,die mit Absinken der Harnabseheidung einhergingen, konnten 

t 
2mg/kg Adenosin 

Abb.26. Schadigung der Hauptsttickepithelien beirn Hund durch 1 rng ·Goldchlorid Lv. pro kg vor 4 Tagen. Fast 
kornplette Anurie bei Koagulationsnekrose der Hauptstiicke. Diuretische WirkUllg von 2 mg pro kg Leberextrakt. 
("Leberkonzentrat" Dr. Schm!dt·Thome.) Anstieg des Ges. N. 46%, des Nael 34,4% tiber den Ausgangswert. 

glinstig beeinfluBt werden: nephrogene und hepatogene Diuresehemlllungen, 
Blockierungen der Diurese nach Diphtherietoxin und Pneulllokokkentoxin und 
weiterhin degenerative Nierensehadigungen dureh Sehwerllletallsalze (Abb. 26,27). 

Die diuretisch wirksamen Substanzen aus Leber sind in den ha,ndelsiibliehen 
Leberextrakten enthalten. Obwohl therapeutisch ihre diuresefOrdernde Wirkung 

2mg/kg Adenosin 

Abb.27. Erhebliche degenerative Nierenschiidigung durch 8wiichige 2tiigige Lv.·Gabe von Pneurnokokkentoxin. 
HauptstUckdegenerationen mit Auftreten von Lipoiden. Diuretischc ·\Virkong von 2 mg pro kg Adenosin. Anstieg 

des Ges. N :!O%, des NaCI Hi% tiber den Ausgangswert. 

sehr erwiinseht ist, ist dieser Effekt noeh nicht unbedingt einer Besserung der 
Nierenerkrankung gleichzuordnen: Entscheidend sind hier Versuehe, in we Ie hen 
gleieh intensive Schadigungen der tubularen Apparate an Tieren gesetzt werden 
und versucht wird, die Intensitat der Verlinderungen durch Leberextrakte herab­
zusetzen. Dies konnten wir bisher an Ratten beobachten, die nach 8wtichiger 
Behandlung mit 3maliger i.m.-Gabe von Pneumokokkentoxin pro Woche ihre 

59b 
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Veranderungen an den Ha,uptstiiekepithelien mindestens weitere lO Woehen be­
hielten. Bei i.m.-Darreichung naeh Absetzung der nierensehadigenden Pneumo­
kokkentoxingaben konnte dureh Campolon, Heprakton und Hepatopson und 

Pernamyl forte in Gaben von 2mal woehentlieh 0,1 eem Lm. die durehsehnitt­
Hehe Dauer der noeh faBbaren Veranderungen an der Niere auf 4 W oehen herab­
gedruekt werden. Es erseheint dementspreehend moglieh, daB sieh aus Leber­
extrakten Substanzen, und zwar diese nicht von EiweijJnatur gewinnen lassen, 
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welcp.e auch bei degenerativen Nierenschadigungen nicht nur Diurese fOrdern, 
sondern auch beschleunigeIid auf den Heilungsverlauf wirken. 

Als iibergeordnete Substanz fiir die Nierentatigkeit darf weiterhin das 
Adenosin angesehen werden. Es wirH eberifalls bei den Hemmungen der Harn­
abscheidung durch Leber- und Nierenpn~I3safte sowie durch Pneumokokkentoxin 
und Diphtherietoxin (Abb. 27). . 

In gleicher Weise mit Adenosin, das mit Wahrscheinlichkeit auch in der Leber 
gebildet wird und daher als iibergeordnete Substanz bezeichnet werden darf, 
durchgefiihrte Versuche beziiglich einer Heiiwirkung gegeniiber degenerativer 

Acb.29. Dlureseeffekt von 0,1 g Harnstoff pro kg bei ChromatsehMigung der Niere. Anstieg des Ges. N. 48% 
des NaC!. 36% liber den Atisgangswert (Canis). 

Nierenschadigungen mit Pneumokokkentoxin und Diphtherietoxin hatten an 
Ratten bisher keine eindeutige Wirkungim Sinne eines rascheren Riickganges 
der Veranderungen gegeniiber unbehandelten ' Tieren. 

Die weiterhin fiir die Nierentatigkeit so entscheidende Bedeutung des in der 
Leber durch oxydative Desamidierung gebildeten Harnstoffs laBt dies en eben­
falls als eine der Nierentatigkeit iibergecirdriete Substanz bezeichnen. Um die 
Wirkung des Harnstoff auch auf die Tubuli zu stiitzen, haben wir an Hunden 
mit Masugi-Nephritis durch Anti-Hundeniertmserum, das von Katzen gewonnen 
war, die Diurese zu fordern gesucht (Abb.28). 

Dies beweist natiirlich nicht eine ausschlieBliche Wirkung von Harnstoff 
auf die Tubulusepithelzellen. Immerhinkitnn man in Fallen von volliger 
Blockierung der Diurese, wie sie in Versuchen ~n Hunden besonders durch kotper­
eigene NierenpreI3safte zu erreichen ist, geradedurch Harnstoff die Harnab­
scheidung wieder weitgehend in Gang bringen. Dies berechtigte zu Versuchen, 
Harnstoff auch bei Chromatschadigung der Nieren zu geben (Abb. 29). 

59 b* 
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Die vorliegende Versuchsanordnung gestattet dem Harnstoff eine unmittel­
bare Wirkung auf die Tubuli zuzusprechen, da die allgemeine Abscheidungs­
storung in del' Niere bei del' Chromatvergiftung dieHauptstiickepithelien besonders 
betrifft und man das sehr langsameEinsetzen der Diurese in diesem Fall doch als 
Hinweis fUr eine langsame Wiederherstellung ihrer Tatigkeit ansehen darf. 

Uber die besonders deutliche sekretionsfordernde Wirkung auf die Tubulus­
epithelzellen hinaus laBt sich abel' bei Schadigungen der Hauptstilckepithelien 

durch Diphtherietoxin und durch Pneumokokken­
toxin art Meerschweinchen eine in 10 W ochen er­
hatteIie intensiveSchadigung meist in del' halben 
Zeit· zur Ausheilung bringen, wenn die Tiere im 
AnsehluB an die Schadigungen taglich 0,5 g pro 
kg I{arnstoff per os erhielten. Dies spricht neben 
den: fiUher gegebenen Daten, welche freilich die 
Sekre~verhaltung in den Nierenepithelzellen an 
sichaIs sehadigend erkennen lassen, doch fiir einen 
unmittelbaren gilnstigen EinfluB des H&rnstoffs . 
auf das Nierenparenchym. 

;Ilis . kanil zweckmaBig erscheinen, bei del'. Be­
spreehung von Substanzen, welche gegenilber del' 
Nierentatigkeit eine iibergeordnete Rolle besitzen, 
auchdie Wirkungvon Normalserum zu betrachten. 
Die menschliche Pathologie laBt den langdauern­
den Effekt von Hypoproteiniimie als intensiv 
schadigend gegenilber del' Niere erkennen. In 
TienretSuchen kann man durch Verwendung von 
doppelt konzentriertem Serum in Dosen von 
2,5' eem pro kg i. v. die Diurese weitgehend in 
Gang bringen (Abb. 30) I. 

Auf die Moglichkeit, Kranke mit Lipoid­
nephrose durch 1-2 mal wochentlich l00ccm dop­
pelt konzentriertem Serum i.v. odemfrei zu halten, 

Abb.30. Diureseeffekt von doppelt kon- konnte bereits hingewiesen werden. Freilich wird 
zentrieriem Serum bei Chromatnieren. 
Anstieg Ges. N. 34% NaC!. 28% (Can;s) , bei del' Darreichung von vollwertigem Serum auch 

eine entsprechende Menge von wirksameri Anti­
korpern mit verabfolgt werden. Weiter ist bei den chronischen degenerativen 
Nierenerkrankungen eine Absattigung nephrogener toxischer Stoffe moglich und 
VOl" allem treten an die Stelle nieht vollwertiger EiweiBe bei geniigend langeI' 
Behandlung EiweiBkorper von normal physikalisch-ehemischer Besehaffenheit. 

C. Hormone. 
Die Wirkung von Thyroxin istbesonders deutlieh im Experiment bei del' 

nephrogenen und hepatogenen Diuresehemmung. Wegen de~ moglichen Hypo­
kalzamie bei chronischen degenerativen Nierenerkrankungen sind verschiedent" 
lieh aueh Parathormongaben angewandt worden, doch wurden in einigen eigenen . 
Versuchen an Hunden diuresefOrdernde Wirkungen hiervon nieht beobaehtet. 

I Fur Uberlassung del' Seren darf Herm Prof. Lang und Herrn Dozent Schwiegke sehr 
-gedankt werden. . 
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Chronische Versuche konnten bisher nicht · durchgeftihrt werden. Besonders 
wesentlich erscheint uns in Anbetracht der nach Epinephrektomie auftretenden 
Degeneration der Hauptsttickepithelien, daB durch Desoxycorticosterondinatrium­
phosphat die Harnabscheidung gefordert werden darf, und zwar besonders, 
wenn vorher Schadigungen mit· Chromatsalzen, Diphthel'ietoxin oder Leber­
bzw. Nierensubstrat durchgeftihrt wurden. Freilich sind die moglichen Steige­
rungen del' Diurese durch diese Substanz nur gering nnd sichere Wirkungen auf 
Lipoidnephrosen und tierexperimentell beobachtete Nierenschiidigungen durch 
chronische Gaben von Pneumokokkentoxin konnten wir bisher nicht beobachten. 
Der Wirkungsmechanismus diirfte bei den 'Wirkstoffen der Nebennierenrinde 
annahernd dadurch zu kennzeich­
nen sein, daB das Desoxycorti­
costeron beiden Phosphorylie­
rungsprozessen (V crztir) unent­
behrlich ist nnd daB es sich weiter 
in den fettspaltenden Zellenzymen 

, als bedeutungsvoll erweist(Bcrsin) . 
Da nach den eindeutigen Un­

tersuchungen von Gremels die 
Herzglykoside diuretisch wirksam 
sind, waren Karper, die zwischen 
dies en und den Steroidhormonen 
stehen, von Interesse. Wir ver­
danken der Freundlichkeit von 
Frau Prof. Dahne und Herm 
Dr. phil. Gibian ein in C17 Stellung 
Lakton-substituiertes Ostron-(3) 
[x-j'1- butenolid] (17)-Acetat. 

CR3 

/'--I/~C=CR 
#,,,,),,,/_ 1 tR~b=o 
r II I "'0/ 

eR3 • COO~/",/ 
C24 R 28 0 4 . 

Abb. 31. Diuretische Wirkung von 0,2 mg pro kg (istron·(3) 
[,,·p·butenolid) (l7)·Acetat. boi Masug;·Nephritis am Hund. 

Ansticg Gos. N 20%. NaCI 16%. 

Diese Snbstanz wirkte SQwbhl am Ganztier wie auf isolierte Nieren deutlich 
diuretisch, und zwar auch dann, wenn eine Chromatschiidigung der Nieren 
durchgeftihrt war. Die verabreichte Dosis betrug 0,2 mg pro kg gegentiber 1 mg 
pro kg Desoxycorticosterondinatriumphosphat. Die Wirkungsdauer, gem essen 
an der Diuresesteigerung, war bei dem Herzgiftlakton auf Ostronbasis dreimal 
so lang (Abb 31: Effekt bei Masugi-Nephritis). 

Zumindest ist von den mannlichen und weiblichen Pragungsstoffen in wasser­
loslicher Form zum Desoxycorticosterondinatriumphosphat und weiter zu dem 
genannten Herzgiftlakton auf Ostronbasis eine Steig~rung der diuretischen 
Wirkung festzustellen. Ostradiolglukosidphosphat steigert lediglich die Nieren­
durchblutung, Desoxycorticosterondinatriumphosphat steigert unabhangig davori 
auch die Diurese (Abb. 32). 

Chronische Nierenschadigungen durch Pneumokokkentoxin lassen sich 
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wei1!erhin auch durch wirksame Vorderlappenhormone gunstig beeinflussen. Ge­
wisse Beziehungen des Hypophysenvorderlappens zur Intaktheit des Nierenpa­
renchyms konnten in den Beobachtungen degenerativer Nierenerkrankungen bei 
Hypophysenaffektionen von Friedrich v. M iiller nnd Wilbur Dwight erblickt werden. 

In den vorliegenden, zum Teil tierexperimentellen Daten haben wir, soweit 
es sich urn akute Versuche handelte, Nierendurchblutung, Blutdruck und Vorhof­
druck mitregistriert und durch die Bestimmung del' DurchblutungsgroBe der 
Vena cava inferior fUr die zirkulierende Blutmenge Hinweise zu gewinnen gesucht. 
Freilich ist der akute Versuch nur eindeutig fUr die diuretische Wirkung. Es 

IOslrotliolgluliOSitiphoSplio/ 

I mg/kg Lv. ' 
Abb.32. Diuretische Wirkung von 1 mg pro "kg Desoxycorticosterondinatriumphosphat bei erheblicher degenerativer 
Nierenschadigung durch 8 wiichige Gaben von Pneumokokkentoxin. Ostradiolglucosidphosphat steigert nur die 

Nierendurchblutung (Canis). Anstieg Ges . N 44%. NaCi 32%. 

ist wichtig, daB diese von einer Besserung del' Funktion der Nierentatigkeit und 
nicht in besonderem MaBe von der Nierendurchblutung, yon Anstiegen des 
Venendruckes und Anderungen des Blutdruckes bestimmt wird. Hierdurch 
gewinnen die als wirksam befundenen Substanzen den Charakter von Korpern, 
welche auch die Nierentatigkeit gunstig beeinflussen. Wir mochten dies auch fur 
die Darreichung von Normalserum annehmen, obwohl in akuten Versuchen 
die rein kolloidosmotische Wirkung hierbei uberwiegt. Eine eindeutig raschere 
Ausheilung von Schadigungen der Hauptstuckepithelien durch Pneumokokken­
toxin konnten wir fur Harnstoff und handelsubliche Leberextrakte beobachten. 
Sie liiBt sich auch hir chronische Schadigungen mit kleinen Dosen von Diphtherie­
toxin hir " Desoxycorticosteronacetat in Gaben von allerdings 50 mg pro kg 
an Ratten nachweisen. Bei den Leberextra,kten nnd beim Harnstoff kann man 
die diuretische Wirkung als Wirkungsfaktor in Betracht ziehen. Allerdings ist 
die unmittelbare Zellwirkung bei beiden sichel' vorhanden, wobei fur den Harn-
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stoff insbesondere die Erhohung des Sauerstoffverbrauehes dem "heilenden 
Vorgang" entgegen wirken konnte. Beim Rindenhormon mag es die Herstellung 
der geriehteten Permeabilitat sein und die Anreieherung der Zelle an Glykogen, 
die sieh giinstig auswirkt . Doeh miiBte die Bedeutung der Rindensubstanzen 
fUr "Lipoidnephrosen" eine besonderesein konnen, da diese manchmalDegeneration 
und Verfettung der Nieren dureh ihr Fehlen auslOsen und weiterhin im Aufbau 
der Lipase eine Rolle spielen. 

Wir haben absiehtlieh bei der Bespreehung der Behandlung degenerativer 
Nierenerkrankungen tierexperimentelle Daten, die an ehroniseh geschadigten 
Tieren gewonnen waren, in den Vordergrund gestellt. Es wird moglieh sein, 
daB die ehronisehen degenerativen Nierenerkrankungen weiterhin dureh Hypo­
physen vorderla ppenhor­
mon giinstig beeinfluBt 
werden. Doeh reieht naeh 
dem Ges'1gten der Diurese­
test nieht aus, ihnen eille 
"heilende Wirkung" zu­
zuschreiben, denu diUl'e­
tisehe Wirkungen lassen 
sieh aueh durehReizstoffe 
zustande bringen, die ein­
deutig sehadigend auf das 
Nierenparenehym wirken. 
Bei der Darreiehung von 
Seruminfusionen, die 
liingere Zeit fortgefUhrt 
werden mUssen, diirfte es 
sieh urn einen EinfluB auf 

50 E. Prcgnyl i.v. 

Abb. 33. Erhebliche degenerative Nierenschiidigung durch 8wochige 
2tagige Lv.·Gabe von Pnenmokokkentoxin, Hauptstiickdegeneration 
und Auftreten von Lipoiolen : rliuretischer Effekt von 50 Einheiten 

pro kg Preguyl i.v. (Canis). Anstieg Ges. N 28%, NaGl 24%. 

den Gesamtorganismus handeln und del' Ansatz normal zusammengesetzter 
EiweiBstoffe kann bei der noeh nieht endgiiltig bekannten StoffweehselstOrung, 
die als Lipoidnephrose veriauft, die abweiehend von del' Norm aufgebauten 
KorpereiweiBe ersetzen. Aueh wenn man den iibergeordneten EinfluB der Leber 
und eventuell der Nebennierenrinde gegeniiber der Niere anerkennt und von 
den PlasmaeiweiBkorpern her die Allgemeinerkrankung zu beeinflussen sueht, 
so fehlt doeh die Kenntnis von Substanzen, welehe in ahnlieher Weise normali­
sierend auf Physiologie und Morphologie der Nierenepithelien wirkten, wie Toxine 
sie zu zerstoren vermogen. Das therapeutisehe Problem liegt anders als bei 
Herz und Kreislauf. Hel'zdynamik und Hel'zenergetik sind relativ gut meBbar, 
GefaBtonus und Aufl'eehterhaltung desselben lassen sieh ebenfalls ohne Sehwierig­
keiten tiber lange Zeit en messend verfolgen. Tonus und Turgor der Niere 
sind nur sehr bedingt an del' I!'orderung der Diurese auszutesten. Einen Fort­
sehritt bringt die Untersuehung groBerer Mengen von Tieren, die mit mog­
liehst gleicher Intensitat der Giftwirkung gesehadigt werden. Es wird jedoch 
weiter notwendig sein, die Vorgange zu reproduzieren, welehe sieh bei den 
chronisch degenerativen Nierenerkrankungen des Mensehen abspielen und dabei 
als Test fUr Nierenbefund wie die Weehselwirkung mit dem Gesamtof/~anismus 
zu wahlen (Abb. 33: Effekt von Choriongonavotropie). 
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Die auBerordentliche Verschiedenheit der degenerativen Nierenerkrankungen 
in der Humanpathologie in ihrer Abhiingigkeit von endogenen und exogenen 
Schadigungen und ihren sehr stark differierenden Wechselwirkung mit dem 
Organismus machen es erforderlich, die bisher bestehenden therapeutischen 
MaBnahmen, die sich bieten, zusammenhangend zu besprechen. 

D. Therapeutische Moglichkeiten 
bei den degenerativen Nierenerkl'ankungen des Menschen. 

Die therapeutische Beeinflussung der degenerativen Nierenerkrankungen beim 
Menschen hat im wesentlichen drei Gesichtspunkte zu berucksichtigen. Einmal 
sind diuretische Wirkungen in vielen Fiillen notwendig, urn eine Besserung der 
degenerativen V orgiinge an der Nierenepithelzelle zu bewerkstelligen, da bei del 
Steigerung des Harnstromes auch retinierte, mehr oder wenig toxische Sub­
stanzen mitentfernt werden. Die Diurese besagt in ahnlicher Weise ein wichtiges 
therapeutisches Vorgehen, wie es die Cholerese bei den Lebererkrankungen dar­
steUt. Weiterhin ist von Belang def Angriff an den PlasmaeiweiBkorpern, wobei 
durchaus die 1foglichkeit gegeben sein diirfte, daB Besserungen'der Zusammen­
setzung del' PlasmaeiweiBkorpel' bei chronischen degenerativen Niel'enel'kran­
kungen eine allgemeine gunstige Beeinflussung des Organismus darsteInm, da wir 
das Bild del' PlasmaeiweiBkorper als Durchgang8station fUr die Wechselwirkungen 
zwischen Niere und Gesamtorganismu'l mit anzusehen hatten. Letztlich er­
scheint es erforderlich, auch die degenerativen Veranderungen und den krank­
haften ProzeB in den Xiereneplthelzellen selbst durch therapeutische MaBnahmen 
gunstiger zu gestalten. 

1. Diul'etische Wil'kungen bei degcncrativen Nierenerluankungcn auch in der 
Humanpathologie. 

Wie in den dargelegten Tierversuchen geschildert, hatten wir den Effekt 
von Korpern gepriift, welche bei der Nierentiitigkeit frei werden. Genau wie bei 
der Leberdurchblutung und der Herzdurchblutung hatten sich diese der Organ­
tatigkeit entsprechende Substanzen, die vor allem der Klasse des Acetylcholins, 
der Adenylsaure-Reihe und den Zwischenprodukten bei intermediaren Kohle­
hydratstoffwechsel zuzurechnen sind, als durchblutungssteigernd auf die Nieren­
durchblutung erwiesen. Dies gilt insbesondere fur Milchsaure, fUr welche Rein 
eine ahnliche allgemeine durchblutungssteigernde Eigenschaft gefunden hat, als 
dies fUr Kohlensaure der Fall isL Eine Bes"ernng der Zellfunktion der Niere im 
engeren und der Diurese iill weiteren Sinne wird durch diese Korper j edoch nur 
in Ausnahmefallen hervorgerufen. Die 'l'endenz der Niere mit einer DUfCh­
blutungssteigerung auf alle H,eize zu rCl1gieren, wenn Parenchymaffektionen da 
sind, macht den besonders deutlichen Effekt der genannten Stoffe verstandlich. 
Die Darreichung der gleichen Substanzen am Menschen bei akuten wie chroilischen 
degenerativen Nierenerkrankungen jeder Art laBt nun bei Verwendungen von 
Dosen pro 50 kg nach 2-4 mg Adenosintriphosphorsaure i.m., 20 mg Acetyl­
cholln i.m" .50 mg Phosphoglycerinsaure i.v., 200 mg Phosphoglycerimaure 
i.m., 1 g Natrium lactic urn in 10% Losung Lv. und 1 g Brenztraubensaure i.v. 
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keine gesetzmaBig verwendbaren Steigerungen der Diurese zustande kommen, 
aueh wird der klinisehe Befund, gem essen am Test der PlasmaeiweiBkorper und 
des Harnbefundes nieht so gesetzmaBig dureh eine der genannten Substanzen 
oder dureh aIle gebessert, daB hieraus verbindliehe Konsequenzen abgeleitet 
werden konnen. Von den diuretiseh wirksamen Stoffen bleiben die im Tier­
versueh bewahrten Substanzen Dextrose, Harnstoff, Magnesiumsulfat und 
Natriumsulfat'iibrig. 1m Tierversueh HiBt sieh zeigen, daB bei weitgehenden 
degenerativen Veranderungen, vor allem der Hauptstiiekepithelien naeh Pneumo­
kokkentoxin, LeberpreBsaftgaben, NierenpreBsaftgaben und Diphtherietoxin 
vollige Bloekierung der Harnabseheidun/: von diuretiseh wirksamen Mitteln 
nieht mit besonderer RegelmaBigkeit beeinfluBbar sind. Dies mag sieh bereits 
aus den Prinzipien, welehe allgemein bei der Diuresetherapie in Betraeht komman, 
ergeben. Die AuslOsung einer Tubulusdiarrhoe fiir Stoffe der Purinreihe hat 
teriexperimentell bei den wirksamen Dosen von durehsehnittlieh 2-3 mg pro kg 
Theobromin~ Theophyllin und Coffein meist gar keine fordernde Wirkung auf 
die veranlaBten degenerativen Sehadigungen der Tubulusepithelien. Weit starker 
wirksam als Theophyllin erweistsieh in Xthylendiamin gelost im Misehungs­
verhaltnis des Euphyllin das Nitrotheophyllin, welches von Marquardt und 
v. W!7ucki hergestellt und uns freundlieherweise zur Priifung iibergeben vmrde. 
1m Tierversueh sind sonst nieht mehr beeinfluBbare Hemmungen der Harn­
abscheidung hierdurch haufig noch wirksam zu beeinflussen. 

Von der Hydramie durch Salze konnen wir bei degenerativen Nierenerkran­
kungen beirn Menschen Kaliumaeetat gut verwenden, eine gut wirksame Dosis 
liegt bei 4-5 g oral. Wegen der Ka.liumwirkung auf das Herz sind intravenose 
Gaben - leider - nicht erlaubt, denn das Kaliumaeetat seheint bei vorsiehtigen 
i.v.-Gaben am Tier manchmal das mit starkst wirksame diuretische Mittel zu sein. 
Von den diuretischen Substanzen ist die auch an der isolierten Niere wirksame 
Darreichung von Thyroxin in Dosen von 0,5 mg i.v. manehmal von guter Wirk­
samkeit gefolgt, jedoch ist es nicht ohne weiteres sicher, ob der EinfluB auf die 
an sich beschadigten Zellen bei den degenerativen Nierenerkrankungen giinstiger 
ist. lmmerhin sind manchmal bei volligem Sistieren der Diurese die auszu­
lOsenden Wirkungen in der Behandlung am Mensch~n nicht zu vernachlassigen. 
Eine unmittelbare renale Steigerung der Harnabscheidung wird durch Queck­
silberdiuretiea verandert, bei denen der Theophyllingehalt von Salyrgan zu 
beachten ist. Wesentliche Unterschiede in del' Wirksamkeit zwischen Salyrgan, . 
Novurit und Esidron bestehen nieht. Wir mochten sie bei degenerativenNieren­
erkrankungen nicht verwandt wissen, da es sieh hier um eihe so intensive Reizung 
del' Nierenepithelien handelt; daB ganz unvermutete Verschlechterungen des 
Nierenbefundes und nicht selten unerwartetes Sistieren der Harnabseheidung 
sich abspielen konnen, vor allem ist, worauf schon N onnenbruch klinisch hin­
gewiesen hat, die Darreichung von Quecksilberdiureticis bei Vorliegen von Leber­
erkrankungen manehmal von recht unangenehmen Folgen begleitet. Wir haben 
gesehen, daB bei passagerer Aussehaltung del' Blutzufuhr zur Leber sowie bei 
voriibergehender Leberausschaltung Quecksilberdiuretica in den therapeutischen 
Dosen nul' geringe Steigerungen del' Harnabscheidung auszuli:isen vermogen 
und da.B nicht selten Nachlassen del' Herzkraft mit Steigerungen des Venendrucks 
bedingt werden. 
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Bei volligem Sistieren der Harnabscheidung, bei Vergiftungszustanden auch 
durch Schwermetallsalze, wie z. B. durch Sublimat, kommt es therapeutisch 
unbedingt darauf an, die Harnsekretion in Gang zu bringen. Dies gelingt weder 
mit Purinkorpern noch mit Thyroxin noeh dureh einfache Infusionen groBer 
Fliissigkeitsmengen. Man muB auf die experimentellen Moglichkeiten zuriick­
greifen, welche es gestatten, die Diurese auch bei weitgehenden Schadigungen 
der Nierenepithelien zu erzwingen. Dies ist zunachst beim Menschen zu erreichen 
durch i.v.-Gaben von 2-4 g Natriumsulfat oder Magnesiumsulfat in 50% Losung 
i.v. Da eine Hydramie nicbt unbedingte Konsequenz dieser Darreicbungen und 
somit auslosendes Moment fUr ein Ingangbringen der Diurese ist, muB an eine 
echte Wirkung auf die Nierenepitbelien gedacbt werden. Wegen des Zustande­
kommens der Kreislaufirritation mit Blutdrucksenkung bei akuten Gaben ist 
es manchmal zweckmaBiger Mengen von 5-8 g Natriumsulfat oder Magnesium­
sulfat in 100 cern Tbyrode langsam i.v. zu infundieren, was sich bei Vergiftungen 
mit Sublimat oder auch durch 'Barbital gut bewabren kann. . 

In gleicher Weise konnen gut verwertbare Steigerungen der Diurese durcb 
Gaben von 50 cern 40% Dextrose pro 50 kg beim Menschen verwandt werden. 
Nach den oben IiLngegebenen Daten ausgelOste vollige Blockierungen der Harn­
abschj'lidung sind im Tierexperiment dureh aquivalente Dosen weitgebend zu 
beseitigen. Gerade bei Vergiftungsfallen am Menscben mit akut tubularen 
Sehadigungen sind solehe hypertonischen Dextrosegaben oft entseheidend 
wirksam . 

. Obgleieh 'die sekretorisehe Wirkung des Harnstoffs nur einen Teil der Harn­
stoffwirkung auf die Nieren darstellt und auch unmittelbare Wirkungen auf die 
Nierenepithelien dieser Substanz' zukommen diirften, ist hier ebenfalls festzu­
stellen, daB ein Sistieren der Diurese dureh 2-4 g Harnstoff in 10% Losung 
beirn Menschen pro 50 kg verabfolgt, hier dann noch das Vorhandensein von 
Bloekierungen der Harnabseheidung zu beseitigen, wenn die diuretischen Korper 
aus der Purinreihe sowie Thyroxin keine Wirkung mehr auslOsen. Die 'Virkungs­
intensitat der Sulfatsalze sowie ,von Harnstoff und Dextrose in d~n genannten­
Dosen ist beim Mensehen etwa als isodynam anzusehen. Beim Harnstoff ist die 
sekretorisehe Wirkung auch auf die Tubuluszellen sieher von Belang, obgleieh 
Harnstoff und Dextrose die Blockade der Nierenfunktion nach Diphtherietoxin 
am besten beseitigen. AIle diese Wirkungen haben mit einer Durchblutungs­
steigerung der Niere, wie sich an.v ersuchen an Hunden mit der Reinschen Strom­
uhr zeigen laBt, nichts zu tun oder zeigen zumindest davon keine Abhangigkeit. 

2. Beeinflussung der PlasmaeiweiBkorper bei degenerativen Nierenerkrankungen. 

Die Zusammensetzung der PlasmaeiweiBkorper bei den degenerativen Nieren­
erkrankungen kann am einfachsten dadurch beeinfluBt werden, daB "Serum­
transplantationen" zur DurchfUhrung gelangen. Ihr EinfluB ist nicht nur bei der 
hypoproteinamischen Nierenschadigung und anderen subakuten oder chronischen 
degenerativen Nierenerkrankungen von Belang, sondern lOst auch eine Normali. 
sier'ung der Diurese bei akuten Nierenparenchymschadigungen aus, wie sic bei 
Vergif tungsfallen und akuten Epitheldegenerationen der Nierim bei Infekten 
in de r Klinik beobachtet werden. Bei den chronischen degenerativen Nier-(lll-
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erkrankungen wurde die Hypoonkie des Plasmas zum AniaB therapeutischer 
MaBnahmen. J edoch ist der Ersatz der PlasmaeiweiBkorper einer Besserung 
der Zusammensetzung der GewebseiweiBe zumindest nahekommend. Bei Krank­
heitsfallen von hypoproteinamischer Sprue hat sich fUr die Normalisierung der 
PlasmaeiweiBkorper die Kombination von Rindenhormon mit Leberextrakt als 
besonders deutlich wirksam erwiesen. Wir habilD im allgemeinen bei neuerlich 
beobachteten Krankheitsfallen taglich 10 mg Desoxycorticosteronacetat und 
2 ccm Pernamyl forte i.m. gegeben. Freilich spielen die hierdurch ausgelosten 
Verbesserungen der Resorption mit eine Rolle, jedoch scheinen beide MaBnahmen 
in Kombination auch wirksam zu sein auf die PlasmaeiweiBkorperbildung, wobei 
fiber den Wirkungsmechanismus weitere Untersuchungen erforderlich sind. Die 
Bildung der PlasmaeiweiBkorper kann weiterhin angeregt werdQP, durch orale 
Gaben von taglich 0,1-:-0,3 g Glandulae thyreoideae siccatae oder 2tagige Lm.­
Gaben von 0,5 mg Thyroxin. Vorsicht ist hierbei am Platze, weil eS nicht sicher 
ist, wie diese Darreichung wirksamen Schilddriiseninkrets die Nierenzellen 
selbst beeinfluBt. 

Zu der Beeinflussung der PlasmaeiweiBkorper gehort die notwendige Aus­
schaltung von Herden und die Behandlung von ursachlichen Leberparenchym­
schaden, da der circulus vitiosus der Hypoproteinamie auch von der Leber 
ausgelOst werden kann. Des weiteren Ware es denkbar, daB die Darreichung 

·der unentbehrlichen Aminosauren die Zusammensetzung der PlasmaeiweiBkorper 
zu normal'sieren vermag, doch laBt sich gerade fiir chronische degenerative 
Nierenerkrankungen, welche mit Abweichungen in der Zusammensetzung der 
PlasmaeiweiBkorper einhergeht, durch Aminosauregemische, die wir entsprechend 
der Zusamm«:lnsetzrrq.g de~ Serums aus unentbehrlichen Aminosauren herstellten, 
in Gaben von 10-20 g pro 50 kg die Gesamtgemische, nur eine wesentlich 
geringere Besserung der Zusammensetzung der PlasmaeiweiBkorper bewerk­
stelligen, als dies durch Seruminfusionen moglich ist. 

Da wir tierexperimentell fanden, daB .bei chronischen degenerativen Nieren­
erkrankungen und auch auslosende Lebererkrankungen die Polypeptidwerte im 
Blut erhOht sind, ist die hierauf gerichtete Medikation von Harnstoff auch als 
Therapie im Rahmen der Beeinflussung der Wechselvorgange zwisehen Nieren 
und Organismus, die sich an den PlasmaeiweiBkorpern kundtun, von Belang. 
Der Harnstoff vermittelt eine Desaggregierung der Myxoproteide und der Dys­
proteine und beseitigt dariiber hinaus das. Harnstoffmangelsyndrom, Rofern 
ursachlich eine Lebererkrankung vorliegt. Er fUhrt nach den Untersuchungen 
von Nonnen'bruch des weiteren die Substanzen des Residual-N gegeniiber der 
Niere besserer Loslichkeit zu und wirkt in gleicher Weise, wie die Verabfolgung 
von Kochsalz es beim Kochsalzmangelzustand tut. 

Eine Beseitigung der Polypeptidotoxie ist nach Landsberg durch Desoxy­
corticosteronacetat moglich. Da die Polypeptide kolloiddeformierend auf die 
PlasmaeiweiBe einzuwirken vermogen, muS der Darreichung von Rindenhormon 
auch in dieser Richtung eine Bedeutung bei der Beeinflussung degenerativer 
Nierenerkrankungen eingeraumt werden. 

In jedem Stadium der degenerativen Nierenerkrankungen kann die Not­
wendigkeit der Beeinflussung der Diurese oder der PlasmaeiweiBkorper im 
Vordergrund stehen .. Hierfiir ist entscheidend, wie intensiv sich jeweilig die 

Ergebnisse d. inn. Medizin. 64. 60 
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Nierenerkrankung auf den Gesamtorganismus auch bezuglich sekundarer Stoff­
wechselveranderungen auswirkt. 

1m ganzen handelt es sich bei den geschilderten Beeinflussungen von Diurese 
und nephrogen bedingten Wechselwirkungen nicht unbedingt urn spezifische 
Beeinflussungen del' degenerativen Nierenerkrankungen an sich. Del' Kochsalz­
mangelzustand wird del' Auffullung der Kochsalzdepots bedurfen. In allen Stadien 
ist die Beseitigung von Infektherden unbedingt ~otwendig und kann entscheidend 
sein. Wil' haben dies besonders bei del' Lues, bei chronischen Infektionen durch 
Pneumostreptokokken und schlieBlich bei den Paraproteinosen uns VOl' Augen 
zu fUhren, wobei wir letzteren bisher noch nicht eindeutig beeinflussen konnen. 

Bei den Diatbehandlungen ist im wesentlichen del' EiweiBreichtum del' dar­
gereichten Stoffe von Belang, wobei jedoch die Verabfolgung von normalem 
SerumeiweiB intravenos sich, uns weitgehend bewahrt hat. Man kann hier taglich 
bis zu 400 ccm doppelt konzentrierten Ser)lms i.v. geben und in del' Dosis je 
nach del' Intensitiit des krankhaften Zustandes variiel'en und zuruckgehen. 
Von Wichtigkeit s('heint uns del' Befund von Heni, del' durch Darreichungen 
von Tonephin in Dosen von 0,3 Tonephin durant Anstiege del' FlasmaeiweiB­
k6l'per beobachten konnte. Linneweh hat zur Normalisierung del' Plai'lmaeiweiB­
korpel' EiweiBel'satz mit Rinderserum und Glykokoll vol'geschbgen. Das Rinder­
serum wurde nach Ausfallung mit Milchsaure zu Geback verarbeitet und je nach 
Vertraglichkeit gegeben. 

3. Beeinflussung der Nierenepithelzellen. 

Fur die Besserung von Funktion und Morphologie del' Nierenepithelzellen 
ware es nun notwendig, fUr jede Art del' besonderen St6rung del' Zellzusammen­
setzung die Therapie besonders zu besprechen. Freilich ist die morphologische 
Antwort auf sehr verschieden gear tete endogene und exogene Schadigungen 
an den Nierenparenchymzellen nicht ohne weiteres geeignet Besonderheiten 
vorliegender St6rungen im Sinne weitgehender Differenziertheit erkennen zu 
lassen. Solange es nicht gegeben ist, im pliysikalisch-chemischen und chemischen 
Sinne' zellularpathologisch die einzelnen Formen der Niel'enepithelschadigung 
zu unterscheiden, sei es erlaubt, die Moglichkeiten "organspezifischer MaBnahmen 
in therapeutischer Hinsicht", welche eine Besserung del' Nierenzellfunktion 
vel'm;tteln k6nnen, zusammenhangend zu besprechen. Man k6nnte es vielleicht 
sagar offen lassen, ob therapeutische MaBnahmen unbedirtgt in der Richtung 
einer organspez.ifischen Therapie zu liegen haben. Zu solchen Uberlegungen 
konnte sehr verleiten, daB verschiedenartigste pathologische Anderungen del' 
Membranpermeabilitat sowie verschiedenartigste Anderungen del' Muskeltonus 
zu einem Nachlassen desselben fUhren; fUr den Fall del' Membranpermeabi­
litatsst6rung einerseits und andererseits den des Nachlassens des Muskeltonus 
k6nnen die gleichen Pharmaca beeinflussen. Wir mochten jedoch trotzdem 
annehmen, daB die Beeinflussung yon Organzellen notwendig ist, umin dies em 
speziellen Fall an del' Niere die Organtatigkeit gunstig und heilend zu beein­
fIussen. Wir sind del' Meinung, daB del' 'Wunsch, die Nierenepithelien auszu-
heilen, einen Appell an die Zelltherapie darstellt. . 

1m allgemeinen sind als spezifische Wirkung in Organen odeI' Anorganzellen 
diejenigen bekannt, welche von Hormoneinflussen abhangen. Ohne Harnstoff 
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und Leberextrakte als Wirkstoffe von Hormoncharakter im hergebrachten Sinn 
bezeichnen zu wollen, mochten wir auf die Moglichkeit del' Besserung del' Nieren­
'lelltatigkeit hinweisen, wie wir tierexperimentell in vergleichenden Unter­
suchungen sowohl fiir akute abel' auch chronische Schadigungen del' Nieren­
epithelzellen fanden. Es hatte sieh herausgestellt, daB Harnstoff wirksame 
Leberextrakte einen "heilenden EinfuB" auf die Nierenepithelzellen auszuiiben 
vermogen. BeiriI Menschen ist dies VOl' allem auch bei chronischen degenerativen 
Nierenerkrankungen der Fall, fiir L3berextraktgaben von beispielsweise 2mal 
2 cern Pernamyl forte pro W oche i.m. und fUr Harnstoffgaben von 20 g taglich 
oral 

Da wOr Hinweise auf einen circulus vitiosus von Nierensubstanz bei chroni­
sche~ degenerativen Nierenerkrankungen gewannen, ist das Vorhandensein von 
.t\.minosaureoxydase in Fermentextrakten aus Nierentrockenpulver, worauf 
M C1·tens Schmidts 1943 hinweisen, von W chtigkeit. Es wird giinstig sein, wenn 
bei VorliegenOvon Fermentsubstrat aus del' Niere ins Blut mit neuerlicher Wirkung 
auf die Niere diese AminJsaureoxydase abgesattigt w:rd und dies kann durch 
die Darreichung von Redoxpuffern geschehen. Relativ physiologisch ha"lgen 
wir solche als Glutathiol-Glutathion und Cystein-Cystin in Handen. Erst bei 
maximaler Uberdosierung wirkt Cystin nephrotoxisch. Bei allen Arten von 
degenerativen chronischen Nierenerkrankungen konnten wir weitgehende 
Besserung der Harnbefunde nach oralen Gaben von taglich 5 g Cyst in und 
andererseits 2 g Glutathion beobachten. Wir glauben in solchen Hinweisen 
immerhin Wege eOrblicken zu diirfen, die man weiter gehen muB, sofern man 
primal' durcl! krankhafte Stoffwechselvorgange ausge16ste degenerative Nieren­
erkrankungen VOl' sich hat. Die D~rreichung von Vitaminen und Hormonen 
bei degenerativen Nierenerkrankungen hat unseres Erachtens besonders den 
Sinn, daB' von Effektoren del' Enzymwirkung bei sol chen MaBnahmen Aktiva­
toren, Indibitoren, Destruktoren und Enthemmungsstoffe del' Enzyme sowie 
Antienzyme, Coenzyme und Apoenzyme dargereicht werden. Del' Ascorbinsaure 
kommt nach del' Zusammenstellung von Bersin, del' wir bei del' Betrachtung 
del' Effektoren der Enzymwirkung folgen, eine Schutzwirkung gegeniiber schadi­
genden Stoffen zu. Diese auBert sich in einer Aktivierung von ,B-Aminase, 
Kathepsin, Papain und Serum phosphatase. Vorgange in diesel' Richtung mogen 
den Beobachtungen von Heni und M tarbeitern zugliUnde liegen, welche die 
Darreichung von Vitamin C bei degenerativen Nierenerkrankungen empfehlen. 
Das Cystin ist als Aktivator von Tryps n anzusehen und muB daher zweifellos 
bei den darniederliegenden Zellfunktiopen bei chronis chen degenerativen Nieren­
erkrankungen giinstige Wirkungen auslosen. Wir haben weiter bei experimen­
tellen Sehadigungen del' Nieren dureh D:phtherietoxin und Pneumokokkentoxin 
an Hunden dureh Gaben von 2 mg' Kreatin Diuresesteigerungen eindeutig ge­
sehen und stehen nieht an, diese Wirkung damit zusammenzubringen, daB Kreatin 
und Kreatinin gerade die Nierenphosphatase aktivieren. Den Thiolen, die sieh 
vom Cystein und GIutation herleiten, kommen aktivierende Wirkungen auf die 
wiehtigen Cholinesterasen und auf die Lipase zu: dies bereehtigt sie vor all em 
fur die chronischen degenerativen Epithelveranderungen der Nieren mit Lipoid­
einlagerungen undVerfettungen als bedeutsam zu betrachten. 

DaB die Vorgange freilich noeh zu wenig untersueht und nicht leicht zu 
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iiberblieken sind, ergibt sieh daraus, daB Aseorbinsaure und Dehydroaseorbin­
saure hemmende Wirkung gegeniiber der Nierenphosphatase ausiiben. 

Auch Cystin ist als Inhibitorder Nierenphosphatase anzusehen, doch kann 
man bei der J anusnatur der Enzyme hieraus sowohl positive wie negative Folge­
rungen ableiten. Die diuretische Wirkung gallensaurer Saize kann nicht ohne 
weiteres mit der Remmung der Leberesterase in Anbetracht der iibergeordneten 
Wirkung der Leber gegeniiber der Niere in Zusammenhang gebraeht werdeq. 
Die hemmende Wirkung von ~rostigmin und Physostigmin auf Cholinesterase 
und Cholinphosphatase wirkt sieh giinstig auf die Durehblutung, besonders der 
gesehadigten Niere aus. Es kann nieht ausgesehlossen werden, daB die ab­
sehwaehende Wirkung von Thiolen gegeniiber der Peptidase degenerativen 
Vorgangen in den Nierenepithelien Einhalt gebieten mag. Dariiber hinaus ver­
mogen Thiole die Aseorbinsaurewirkung je nach der \Virkungsriehtung zu steigern 
oder zu hemmen. 

Die besonders deutliehe nierendurehblutungssteigernde Brenztraubensaure 
ist interessanterweise als Enthemmungsstoff gegeniiber Enzymen anzusehen, 
welehe Histamin und Histidin zerlegen. Calciumionen aktivieren saure Phos­
phatase. Magnesiumionen sind besonders imstande, Phosphatase zu enthemmen 
und vom Magnesiumion sahen wir gerade giinstige diuretische Wirkungen. 
Thiole enthemmen weiter Phosphatase und die Redoxase des Brenztraubensaure/ 
Triosephosphorsaure- Systems. 

Die Magnesiumionen spielen eine Rolle als Komplemente von Carboxylase, 
Leueylpeptidase, Lipase, dialysierter Phosphatasesowie von Pyrophosphatase, 
iiben also Behr weitgehende Wirkungen aus. 

Naeh unseren bisherigen Befunden war das Coenzym der Carboxylase Aneurin­
diphosphorsaure in geringem MaBe diuretisch wirksam. Doch miissen wir hier 
erneut darauf hinweisen diirfen, daB die Besserungen der Nierenzelltatigkeit 
nieht unbedingt gekniipft an den Effekt einer Diuresesteigerung zutage zu treten 
brauchen. So sind auch die diurytisch wenig wirksamen Substanzen Lactoflavin­
phosphorsaure, welche das Coenzym des Flavinenzyms darstellt, das Flavin­
adenindinucleotid als Coenzym der Alaninoxydase-Xanthinoxydase, das Di­
phosphopyridinnucleotid als Coenzym der Redoxase fUr Dextrosemonophosphat, 
Triosephosphat, Links-p-Oxybuttersaure, Milchsaure und Glycerinphosphorsaure, 
das Triphosphorpyridinmlcletoid als Coenzym fUr den Robison-Ester nicht be­
sonders am Test der Diurese als bessernd auf die Nierenzellfunktion zu erkennen, 
obwohl dies nicht nur nach der Vitaminnatur der vorliegenden Coenzyme, sondern 
aueh naeh der Entstehung degenerativer Nierenerkrankungen bei ihrem Fehien 
vermutet werden kann. 

Die verwandten Dosen der Coenzyme betrugen pro kg Rund in akuten 
Diureseversuchen an Runden mit ungeschadigten Nieren sowie bei Tieren mit 
degenerativen Tubulusveranderungen nach Diphtherie- und Pneumokokkentoxin: , 

. Aneurindiphosphorsaure 10 ing: geringer Diureseeffekt. 
Ascorbinsaure 20 mg: geringer Diureseeffekt. 
Lactoflavinphosphorsaure 0,2 mg: kaum Diureseeffekt. 
Flavinadenindinucleotid 0,5 mg: geringer Diureseeffekt. 
Diphosphopyridinnucleotid 0,2 mg: mittlerer Diureseeffekt. 
Triphosphopyridinnucleotid 0,2 mg: mittlerer Diureseeffekt. 



Degenerative Nierenerkrankungen. 949 

Fiir das Corticosteron ist eine Coenzymwirkung gegeniiber der Lipase nach 
Steiger und Reichstein anzunehmen. Fiir diesen Korper haben wir bisher nicht 
nur im akuten Versuch, besonders bei der allerdings groBen Dosis von 1 mg pro kg 
diuretische' Wirkungen beobachten konnen, sondern in chronischen Versuchen 
bei, degenerativen Nierenschadigungen heilende Wirkungen bereits bei Gaben 
40'Y pro kg an Ratten und Meerschweinchen, bei Pneumokokkentoxinschaden 
der Nieren gesehen. 

1m ganzen ist die Beeinflussung der Nierenepithelerkrankungen nach den 
bisherigen Untersuchungen noch wenig spezifiziert. Immerhin sind wir von den 
Vitaminen zu den Effektoren der Enzymwirkung iibergegangen und glauben, 
damit iitiologischer verfahren zu sein. Besondere Theraplemoglichkeiten fiir 
jede einzelne Form degenerativer Nierenveriinderungen glauben wir jedoch noch 
nicht angeben zu diirfen. 

Eine organspezifische Wirkung gegenuber den Nierenparenchymzellen bei 
degenerativen Nierenerkrankungen konnten wir experimentell und klinisch nach 
handelsiiblichen Leberextrakten sowie nach Harnstoffgaben beobachten. Die 
Organspezifitiit wird besonders dadurch unterbaut, daB andere Hormone, wie 
Thyroxin, aber auch Gonadenhormone bei chronischen Pneumokokkenschadi­
gungen der Nieren an Ratten eine raschere Heilung nur sehr bedingt bewirke~, 
wiihrend wir dies von den Streoidhormonen fur Desoxycorticosteronacetat in' 
sehr intensivem MaBe feststellen konnE)n und diese immerhin eine nephrotrope 
Wirkung im giinstigen Sinne nicht absprechen mochten; 

Von den zuniichst untersuchten Vitaminen und Hormonen sowie den Tiitig­
keitsstoffen und den libeigeordneten Substanzen gegeniiber der Nierentiitigkeit 
im a~gemeinen Sinne hat sich also ein notwendiger 'Ubergang, zu spezifischeren 
Korperklassen ergeben. , 

Nachdem im vorigen die Nierenepithelwirkungen, sowie wir sie aus eigenen 
Untersuchungen abz~leiten imstande sind, im allgemeineren Sinne dargelegt' 
werden konnten, ist es von Wichtigkeit, die nicht mehr rein auf die Nieren­
epithelzellen, sondern die allgemein als auslOsende Erregerformen in Betracht 
kommenden Pneumo-Streptokokken zu betrachten. Bessau hat am 14. JuJi 
1943 in einem Vortrag in der kinderiirztlichen Gesellschaft Berlin liber sehr 
beachtliche therapeutische Erfolge nach der Darreichung von Pyrima;Il bei kind­
lichen Lipoidnephrosen, aber auch bei chronischen degenerativen Nierenerkran­
kungen, die zu chronischen Nephritiden zusatzlich eingetreten waren, berichtet. 
Die von ibm verwandten Dosen betrugen optimal 0,5 g Sulfanilamid-pyrimidin 
pro kg. Eine iiberraschende Wirkung bei ,der Darreichung von Sulfonamiden 
auf die Lipoidnephrose hat weiterhin Fanconi beobachtet. Von ihm wurden 
fruher vornehmlich cliatetische MaBnahmer1 bei dieser Erkrankung in Anwendung 
gebracht. Er hat jetzt protrahierte Gaben von Sulfanilamidtbiazol-(Cibazol) 
in Dosen von 3 g bei einem Korpergewichtvon 15 kg durchgefiihrt. In den v(;n 
ihm geschilderten Krankenbeobachtungen sind in gleicher Weise, wie in der 
Feststellungen von Bessau, die rasch einsetzenden Anstiege der GesamteiweiB· 
werte im Blut und die Minderung der Blutcholesterinwerte von ganz besondeJ er 
Bedeutung. Es ist also die Wirkung der Sulfonamide bei degenerativen Nieren-

1 Pyrimal = Sulfoamidpyrimidin oder Sulfadiazin. 
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erkrankungen ganz unstreitig, wenn ursachlich eine chronische Pneumo-Strepto­
kokkeninfektion vorliegt. Da diese durchaus in den Nieren vorhanden sein 
konnen, wurden die hierauf gel'ichteten Daten mit bei der Beeinflussung del' 
Zelltatigkeit der Nieren geschildert, zumal die Darreichung dieser Korper wenn 
auch. nicht sichere diuresefordernde Wirkung zu haben scheint. Jdiosynkra­
sien kommen freilich Voi'! 

Die im einzelnen durchzfuiihrenden MaBnahmen bei degenerativen Nieren­
erkrankungen sInd jedoch in unbedingter Abhangigkeit von der speziellen VOI'­
liegenden Veranderung an den Nieren. Sie haben wei tel' den Gesamtorganismus 
zu beeinflussen und del' Abhangigkeit beidervoneinander Rechnung zu tragen. 

Schlu6wort. 
1m wesentlichen wurden die degenerativen Nierenerkrankungen im Zu­

sammenhang mit dem Gesamtorganismus betrachtet. Anders als bei den entziind­
lichen Nierenerkrankungen erwies sich derHarnbefund nicht immer als ein 
zuverlassiger Test fUr Intensitat und Stadium der Nierenerkrankung. Die Mog­
lichkeit, diese Kriterien deutlicher an Andetungen del' Plas~aeiweiBkorper zu 
erkennen, deutet darauf hin, daB gerade bei den Parenchymerkrankungen der 
Niere Einfliisse und Abhangigkeit gegeniiber dem Gesamtorganismus besonders 
deutlich sind. Die bei ihnen vorhandenen Storungen des Wasserhaushaltes 
k6nnen fehlen odeI' extrarenal bedingt sein, wie es auch Verlaufsformen gibt, 
deren Beginn sich rein extrarenal ereignet und deren Zunahme erst sekundar 
die Nieren in Mitleidenschaft zieht. Bei den Storungen des EiweiBstoffwechsels 
im engeren Sinne wie bei den Paraproteinosen geht die Krankheit gewissermaBen 
zunachst nul' die Nieren hindurch. Man wird sich am besten so stellen, wenn 
man degenerative Nierenerkrankungen zum Teil als Symptome exogener oder 
endogener Schadigungen ansieht, wobei freilich die moglichen Wechselwirkungen 
der Niere gegenuber del' Leber wie auch gegeniiber den Korperkolloiden gam 
andere AusmaBe annehmen als z. B. bei den degenerativen Erkrankungen des 
Herzens. 

Die Versuche, eine rationelle Behandlung zu erreichen, haben es notwendig 
gemacht, gerade die Wechselwirkung mit del' Leber besonders in den Vorder­
grund zu stellen. Hierbei handelt es sich nicht nur urn Mirideningen del' nieren­
sekretionsfordernden Stoffe aus Leber, sondein VOl' aHem urn toxische Einfliisse, 
die in del' menschlichen 'Pa'thologie vieHeicht nicht einmal immer an del' Leber 
ein eindeutiges morphologisches Substrat finden. 

Die degenerativen Zeichen an den Nierenepithelien lassen bereits atiologische 
Abhangigkeiten erkennen, doch ist dies bisher nicht immer del' Fall. Insbesondere 
gelangen die chronischen degenerativen Nieninerkrankungen haufig schlieBlich 
in Stadien, in welchen auch morphologisch-pathologisch die Erkennung der 
Ursache nicht mehr moglich ist. Es ist vielleicht weniger anzustreben, die ver­
schiedenen Bilder des morphologischen Aufbaus del' Nierenepithelienhisto­
chemischen Daten zuzuordnen, denn die protoplasmatische Struktur der Zellen 
kann j e nach dem Funktionszustand weitgehenden Wechselvorgangen unter­
worfen sein. In del' Cytologie ist das Vorhandensein von Strukturgebilden nUl 
dann als bleibende Besonderheit zu erachten, wenn einheitliche Aggregatzustande 
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in der vorliegenden Mikrostruktur gegeben sind. Beirn Zustand degenerativer 
Schadigung der Nierenepithelien sind bereits Entmischungsvorgange, wie sie 
durch Inanition oder H ypoproteinamie ausgelost werden, in der Lage, die morpho­
logisch faBbaren Bilder weitgehendst zu andern. Aber nicht nur die Hydratation 
der Plasmabestandteile, sond~rn die verschiedensten Enzymeinflusse auf zell­
eigene Art, lassen abweichende Bilder in den Strukturproteinen erscheinen. Es 
ist daher notwendig, zur Erkennung eines krankhaften Zustandes morphologisch 
bei der Betrachtung der mikroskopisch sichtbaren Plasmastrukturen nur die­
jenigen in Rechnung zu setzen, welche eine einheitliche cytologische Struktur 
auch unabhangig von Funktionsanderungen der Zellen aufweisen. Dies ist bei 
der bisherigen morphologischen Einteilung der degenerativen Nierenerkrankungen 
durchaus berucksichtigt UIid es Iragt sich nur, ob yom histo-chemischen Stand­
punkt aus nicht genauere Definitionen jeweiliger kfankhafter Veranderungen 
noch moglich sein weEden. Man mochte dies bei allen degenerativen Organ­
erkrankungen fur wunschenswert halten, auch wenn beim Vorliegen von infektiOs 
toxischen Noxen eine genauere Klassifizierung der chemischen Strukturanderung 
der Zelle vielleicht nicht einmal notwendig ist. UnerlaBlich ist es bier jedoch, 
wenn abweichende Billier und Funktionen der Plasmakolloide in der Zelle durch 
Stoffwechselstorungen sich abspielen. 

Entscheifend wichtiger ware freilich eine chemische Definierung der Struktur­
abweichungeii der EiweiBkorper bei chronischen degenerativ.en Nierenerkran­
kungen wi~ der Lipoidnephrose, bei welchen man bisher nur Hinweise darauf hat, 
daB die Korperkolloide sich in denaturiertem Zusta.nd .befinden und daB die 
Polypeptidketten nicht wie normalerweise cyclisiert und leistungsfahig vor1iegen. 
Alle Wahrnehmungen, die in dieEler Rlchtung liegen, mussen von groBtem Interesse 
sein, da Ruckgange der chronischen degenerativen Nierenerkrankungen auch 
bei den jetzigen· unvollkommenden Behandlungsmethoden in jedem Stadium 
noch zu erreichen sind. Weiter sind die Bindungsabweichungen der bei chroni­
schen degenerativen Nierenerkrankungen verluehrt vorhandenen Lipoproteine 
von Wichtigkeit .. 

Der Feinbau der Grenzmembranen, der aus Proteinfolien und Lipoidlamellen 
besteht, dad z. B. bei der Llpoidnephrose als abweichend von der Norm a.n­
genommen werden, da sich bei einfachen Versuchen auch manchmal nach der Me­
thode von Landis die Grenzflachenpermeabilitat als gesteigert erweist. GemaS der 
vorhandenen Vermehrung der Lipoproteine wird es nicht unwahrscheinlich sein, 
daS der Einbau von Lipoidmoleke]n in die Proteine in anderer Form verlauft, 
als dies normalerweise der Fall ist. DaB e~ne BeeinfluBbarkeit der krankhaften 
Veranderungen vorliegt, ergibt sich bereits daraus, daB diese Substanzen sich 
durch groBe Seruminfusionen zuruckdrangen lassen. Vielleicht ist auch die 
Hypoproteinamie bei chronischen Parenchymerkrankungen der Nieren ein 
Zeichen dafUr, daB die .protein-Lipoidgeruste hoheren Wassergehalt aufweisen, 
als dies fUr eine regelreclite Protoplasmafunktion wunschenswert ware. 

Wir haben am SchluB des bisher vorliegenden Materials einige Gedanken 
und Wiinsche 'geauBert, die erlaubt sein mogen, urn therapeutisch weiter zu 
kommeu. Die Notwendigkeit hierzu ergibt sich aus der Tatsache, daB man 
vielfach den Weg, welchen eine Krankheit nahm, Stuck fiir Stiick zuriickgehen 
muS, wenn man den krankhaften Yorgang ausschaIten will. 
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Einldtung. 
In der einfachen Weise subjektiver Beobachtung gchort die Untersuchung des Harns 

zum alten Bestand der Heilkunde. GewiB hat sich s~hon in friiher Zeit an die Lrbung des 
"Harnbeschauens" manche brauchbare Erfahrung gekniipft. Dabei muBten auch Besonder­
heiten der Farbe des Harns, seine helle und dunkle Beschaffenheit sowie die Farbung eines 
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Bodensatzes auffallen. Abweichungen der Harnfarbe in kranken Tagen konnten iibungsmiUlig 
in einem Zusammenhang mit dem Leiden gesehen und fiir die Beurteilung verwertet werden. 
Solche thmng und Erfahl'ung mag mehr Besitz einzelner Arzte, Heilkundigen und Schulen 
gewesen sein. ' 

Die mit dem Ausbau neuzeitlicher Chemie und Physiologie einsetzende Erforschung der 
Harnzusammensetzung fiihrte am Ende des 18. Jahrhunderts auch zu wissenschaftlicher Be­
schiiftigung mit der Harnfarbe (s. bei Ne'Uhauer-Huppert). Es findet sieh damals die bald 
widerlegte Vermutung, daB der Harnstoft die 'Farbe des Harns verursacht. Eingehendere 
Angaben machte 1799 Proust, der bereits zweierlei Farbstoffe im Harn beschrieb; der 'eine 
gebe dem harnsauren Bodensatz die Farbung, ein anderer Farbstoff werde als Urinharz bei 
der Einengung von Harn erhalten. Solche Untersuchungen stellten auch die Chemiker 
Berzeliu8 und Liehig an. Der das Ziegelmehl des Harns farbende, damals ala rosige Saure 
bezeichnete Korper wurde als auffalliger und unschwer zugiinglicher Stoff in der folgendeD. 
Zeit mehrfach untersucht und mit Namen belegt, bis im Jahre 1840 Simon die Benennung 
Uroerythrin einfiihrte. Dieser Farbstoff ist spater besonders von Zoia, Riro und Garrod naher 
untersucht worden. Uroerythrin ist im Ham bei Gesunden nur in geringer Menge vorhanden 
und fehlt in vielen Probenpraktisch ganz, die,obere Grenze der Tagesausscheidung betragt 
nach Heilmeyer 1 mg. Eine starke Vermehrung kennt man besonders bei Fiebernden und 
nach starkerer Muskeltiitigkeit. Die Herkunft und chemische Natur des Uroerythrins ist 
nicht bekannt, man hat es als einen Skatolfarbstoff bezeichnet, in neuerer Zeit nach klinischen 
nnd experimentellen Beobachtungen mit dem Blutfarbstoffabbau in Zusammenhang ge­
bracht. Das Uroerythrin ist ein amorphes Pulver von rosaroter Farbe. Durch LichteinfluB 
tritt leicht Zerstorung ein, die besonders in Losungen am raschen Ausbleichen bemerkbar ist. 
Die LOslichkeit ist in .Alkohol, Chloroform und Wasser maBig gut.' Um das Uroerythrin­
spektrum haben sich vor allem MacMunn und Heilmeyer bemiiht. Der Farbstoff soIl in zwei 
Formen vorkommell, selten als Uroerythrin A, gewohnlieh in der Form B. Die Modifikation A 
zeigt zwei Absorptionsbii.nder zwischen 550 und 525 ml' und zwischen 510 und 484 ml', die 
Form B ein verwaschenes, breites Band mit einem Maximum bei 500 mI'. Fiir die Darstel­
lung wird Ham, besonders ziegelmehlhaltiger, wiederholt mit Wasser behandelt und mit 
Ammoniumehlorid gefallt, wobei man auf die Abtrennung von Urobilin und Porphyrin 
achten muB. 

DaB die gewohnliche Harnfarbe auf andere Korper als das Uroerythrin zuriickgeht, war 
eine Beit den Untersuchungen iiber das Hamharz vorgezeichnete Allffassung. Inzwischen 
waren die Studien dariiber fortgefiihrt worden. Thudichum belegte einen aus dem Ham 
gewonnenen Farbstoff 1840 mit dem Namen Urochrom. Bald ,darauf hat Jaffe einen dureh 
auffiilliges optisches Verhalten gekennzeichneten Korper aUB Harn abgetrennt und ala Uro­
bilin bezeichnet '(1867). ,Bei den weiteren Studien iiber diesen Farbstoff teilte Baillet 1897 
mit, daB Urobilin nicht ala solches im Harn ausgeschieden wird, sondem in der farblosen 
Vorstufe des Urobilinogens, aus dem sich das Urobilin bildet. Uber die Urobilinentstehung 
erschien zu jener Zeit die bekannte Arbeit Fr. Miillers, der 1892 die Bildung im Darm a118 
Gallenfarbstoff nachwies. Die chemische Beweisfiihrung fiir diese genetische Verkniipfung 
des Urobilins mit dem Bilirubin ist H.Fischer und Me.ller-Betz zu danken (1911), welche die 
Identitiit des im Ham vorkommenden Urobilinogens mit dem Mesobilirubinogen erWiesen. 
Die Tagesausscheidllng an Harnurobilin, 1-2 mg beim gesunden Erwachsenen, stellt nur 
etwa 1 % der Produktion von Stercobilin (Urobilin) dar, das iiber den Darm zur Allsscheidung 
kommt. Die Vermehrung des Harnurobilins bei pathologischen Zustanden ist bekanntlich 
klinisch von groBer Bedeutung. Das Urobilin ist amorph, in neuerer Zeit auch krystallisiert 
erhalten, rotlichbraun. Die Darstellung geht am besten vom Mesobilirubinogen aus. Nach 
Absorptionsbestimmungen sind die Urobilinpraparate nicht einheitlich in der Zusammen­
setzung. Sie sind empfindlich gegeniiber oxydierender Einwirkung von Licht, Wiirme und 
chemischen Mitteln. In .Alkohol und Chloroform ist Urobilin leicht !oslich, in reinem Wasser 
ist es wenig, als .Alkaliverbindung besser !oslich. Durch Ammonsulfat wird es ausgesalzen. 
Die braungelbe, neutrale, alkoholische Losung fluoresciert intensiv griin. Die Fluorescenz 
einer ammoniakalischen, Chlorzink 'enthaltenden UrobilinloBung ist durch die SchlesingerBcbe 
Reaktion bekamit, diese Probe gestattet auch den spektroskopischen Urobilinnachweis. Das 
Spektrum einer sauren Urobilinlosung gibt ein ausgepragtes Absorptionsmaximum bei 
490 ml', das einer alkaliBchen Losung bei 510 mI'. 
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Den eigentlichen gelben Farbstoff des Harns stellte nach den alteren Bemiihungen noch .. 
mals Garrod dar und wahlte dafiir wieder die Bezeichnung Urochrom, wobei er eine Ver­
wandtschaft mit dem Urobilin vermutete. Uber. Urochrom ist in der Folge noch vielfach 
gearbeitet worden, so von Dombrowski, Hohlweg, Mancini, H. Fischer, Heilmeyer. Die Er­
gebnisse waren nicht einheitlich, die untersuchten Produkte noch wechselnde Farbstoff­
gemische und ihre Benennung als Urochrome zum Teil verwirrend. Veranderungen der Farb­
stoffe bei der Darstellung bereiteten weitere Schwierigkeiten. Weiss hat besonderes Gewicht 
auf den Nachweis einer Farbstoffvorstufe, des Urochromogens, gelegt. Was sich hiernach 
iiber die Eigenschaften des Urochroms sagen laBt, ist im wesentliehen folgendes: Es ist ein 
braunes, amorphes Pulver, das sieh am besten in Wasser und wasserhaltigem AlkohollOst, 
die Losungen sind gelb. In sonstigen organischen Mitteln ist die Loslichkeit gering. Ather 
und Chloroform losen Uroehrom nicht. Sehwermetallsalze fallen es aus Losungen. Ammon­
sulfatsattigung von Harn fiihrt zu einer Trennung des Urochroms; indem das Urochrom B 
von einem mehr braunlichen Farbton ausgesalzen wird und das mengenmaBig geringere 
Urochrom A mit einem griinlichgelben Far;bton in Losung bleibt, das dann noch nach del' 
Losliehkeit- in Butylalkohol weiter aufgeteilt werden kann (Heilmeyer). An die genannten 

. Eigenschaften kniipfen sich die Darstellungsverfahren des Uroehroms an. Das Spektrum 
gibt keinen Absorptionsstreifen und ieigt eine Endabsorption im Blau und Violett. Oxydative 
Einwirkung im Licht bewirkt Zersetzung unter Entstehung brauner Stoffe, Uromelanine. 
Ober die Hel'kunft des Ul'ochl'oms, dessen AusscheidUJ'lgsmenge die del' anderen Harnfarb­
stoffe erheblich iibersteigt, sind noeh keine erschopfenden El'kenntnisse erzielt worden. 
Mehrfach hat man das Ul'ochrom als Produkt des EiweiBstoffweehsels angesehen und es u. a. 
den Oxyproteinsauren zugerechnet. H. Fischer hat diese Auffassung nach den Ergebnissen 
der Saurehydrolyse des von ihm dargestellten Urochroms abgelehnt. Er vermutete eine 
Herkunft von dem Globinanteil des Blutfarbstoffs. In neuerer Zeit hat Heilmeyer fiir das 
Urochrom B Zusammenhange mit dem Blutfarbstoffwechsel aufgedeckt, indem dieser 
K6rper bei Krankheiten mit erhohtem Blutzerfall und bei experimenteller Hamolyse, 
'3benfalls nach Injektion von Blut- und Gallenfarbstoff in vermehrter Menge auftritt. 
wahrend umgekehrt auf groBe Aderlasse die Urochromausscheidung zuriiekgeht. Experi­
mentelle Stiitzen fiir diese Auffassung, daB Blutfarbstoffabbau und Urochromentstehung 
enge Beziehung haben, sind neuerdings von Bingolds' Mitarbeitern N othhaas und W iden­
bauer beigebracht worden. Diese Arbeiten gehoren in den groBeren Zusammenhang der 
umfangreiehen Studien iiber Blut- und Gallenfarbstoffe, ihre Beziehungen und ihren 
physiologischen Umbau von H. Fischer, Lemberg u. a.; aus alterer Zeit ist noeh auf das von 
Stokvis 1870 aufgefundene sog. reduzierbare Nebenprodukt des Gallenfarbstoffs hinzuweisen, 
welches jetzt von Bingold als PeJltdyopent bezeichnet wird und in pathologisehen Harnen 
anzutreffen ist. 

Die beschriebenen Stoffe Uroerythrin, Urobilin lund Urochrom sind die fiir norrnalen 
Harn in Betrachtkommenden Farbstoffe, so wie gegenwartig der Stand der Forschung ist. 
Daneben ist nur in sehr geringer Menge und bei besonderer Methodik Porphyrin (Kopro- und 
Uroporphyrin) naehweisbar, das schon von alteren Autoren, wie Garrod bearbeitet worden 
ist, wobei angenommen wurde, daB es sich urn Hamatoporphyrin handele. Die eigentliche 
Bedeutung der Porphyrinurie gehort pathologischen Zustanden an. 

Nach dieser den folgenden Ausfiihrungen angepaBten Ubersicht iiber die Geschichte und 
Systematik del' Harnfarbstoffe erkennt man, daB fiir die Physiologie und Klinik auf diesem 
Gebiet noch viele offene Fragen bestehen. Altere Arbeiten iiber Harnfarbstoffe enthalten 
manche Unklarheiten. Die praparative Darstellung dieser Korper hat stets Schwierigkeiten 
bereitet. Benennung und Einheitlichkeit der bisher beschl'iebenen Stoffe sind nicht durch­
weg gesichert. lhr chemischel' Bau ist gl'oBtenteils noch nicht genauer bekannt und scheint 
kompliziert zu sein. Von urn so groBerel' Bedeutung ist es, daB die Farbstoffnatur del' fiir die 
Harnfal'be in Betracht kommenden Korper die Moglichkeit gegeben hat, die methodische 
Basis dieses Fol'sehungsgebietes nach del' physikalischen Seite zu' erweitern. Die Unter­
suchung der spektralen Eigenschaften der Farblosungen, welche del' Harn darsteIIt und die 
aus ibm gewonnen werden konnen, hat sich als fruchtbar erwiesen. Die Harnfarbe in dem 
Wechsel physiologischer und pathologischer Verhaltnisse konnte dadurch weit griindlicher 
und zuverlassiger als durch die bloBe Wahrnehmung ]!lit dem Auge erkaunt werden. Fiir die 
einzelnen Farbstoffe des Harns ergab sich iiber die Fcstlegung ihrer optischen Eigenschaften. 
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insbesondere der Absorptionsspektren, eine exaktere Kennzeichnung und Beurteilung hin­
sichtlich Vorkommen und Reinheit als durch chemische Methoden. 

Der Physiologe Vierordt hat die Methode ausgearbeitet, die Absorptionsspektren von 
Farblosungen auszumessen (1873). Die beim Durchgang von Licht durch eine Farblosung 
eintretende Abschwachung der Lichtintensitat oder Absorption an verschiedenen Stell en des 
Spektrums ist von der Natur des Farbstoffs und des Losungsmittels abhangig und kann daher 
zur Bestimmung der·Farbe dienen. Die Absorption wird fiir Licht verschiedener Wellenlang& 
gemessen (Spektralphotometrie). Die MeEwerte werden in Abhangigkeit von der Wellen· 
lange kurvenmiiJ3ig aufgezeichnet und geben so die Absorptionskurve des Farbstoffs oder del' 
vorliegenden Farbstoffmisehung. 1m einzelnen sind dabei folgende Beziehungen' maE­
gebend: Be~ichnet Jo die lntensitat eines Lichtstrahls bestimmter Wellenlange beim Ein­
fallen in eine FarblDsung, J die lntensitat des austretenden Lichtes nach dem Durchdringen 
einer bestimmten, in Millimeter ausgedriickten Schicht der Fliissigkeit, so wird die Licht-

durchlassigkeit D durch den Quotienten ;0 angegeben. Da eine direkte Proportionalitat 

zwischen der Schichtdicke s und der Durchlassigkeit D nicht besteht, sondern zwischen 8 

und log D, so bedient man sich des Logarithmus der Lichtdurchlassigkeit, und zwar mit 
negativem Vorzeichen, und definiert die Extinktion E nach der Formel E =( -log D). 
Die auf die Schichtdicke 10 mm bezogene Extinktion wird als Extinktionskoeffizient lc be­
zeichnet. Tragt man die bei der Photometrie einer FarblDsung erhaltenen Extinktions­
koeffizienten als Ordinaten, die zugehorigen Wellenlangen als Abszissen auf, so kennzeichnet 
die daraus ermittelte Kurve die Absorptionseigenschaften und damit die Farbe der Fliissig­
keit bei der vorhandenen Konzentration. Einen von der Farbkonzentration unabhangigen 
Verlauf der Absorptionskurve erhalt man, wenn statt der Extinktionen die Logarithmen 
dieser Werle eingetragen werden; eine solche aus log k gewonnene Kurve wird als typische 
Farbkurve des gelDsten }<'arbstoffs bezeichnet. Bei verschiedener Konzentration des gelosten 
Farbstoffs ergeben sich nach diesem Vorgehen Kurven gleicher Form, die durch Parallel­
verschiebung zur Deckung gebracht werden konnen. Ein Farbstoff laEt sich in einfacherer 
Weise schon dadurch kennzeichhen und in seiner Reinheit beurteilen, daE man das Ver­
haltnis der Extinktionen bildet, die mit der Farblosung an zwei definierten Stellen des Spek­
trums gemessen werden; ein historisch Qekanntes Beispiel ist der Hufnersche Quotient fiir 
das Hamoglobin. Da ferner die Extinktion einer Losung der Konzentration des Farbstoffs 
direkt proportional ist, steUt sie ein MaE fUr die relative Farbstoffmenge dar. Fiir eine eigent­
liche Konzentrationsbestimmung muE das Absorptionsverhiiltnis A bekannt sein, das mit 
monochromatischem Licht an einer Losung des moglichst reinen Farbstoffs bestimmt wird 
und fiir den Farbstoff und das verwendete Losungsmittel charakteristisch ist. A wird de­
finierl als das Verhaltnis der in g/ccm ausgedriickten Konzentration c der Farbstofflosung 

zu dem zugehorigen Extinktionskoeffizienten, in Formel: A = i. Die Konzentration einer 

reinen Losung des Farbstoffs ist somit nach der Formel c = A • lc zu berechnen. Ange­
naherte Mengenbestimmungen lassen sich nach dieser Beziehung auch unter Verwendung 
monochromatisierten Lichtes oder eines Farbfilters eines vereinfachten Photometers vor­
nehmen. Vierordt hat auch gelehrt, wie man die Konzentrationen verschiedener Farbstoffe 
in einer Losung' nebeneinander bei Kenntnis ihrer Absorptionsverhaltnisse bestimmt. Die 
Extinktionen der einzelnen Farbstoffe, die nicht aufeinander einwirken diirfen, setzen sich 
additiv zusammen. 

Nach diesen Prinzipien ist del' Ham mit seinen Farbstoffen von Vierordt mit einem von 
ihm konstruierten Spektralapparat untersucht worden, nach ihm von Marner, in neuerer 
Zeit von Heilmeyer und, wie dif'ser Autor anfiihrt, von Leilcola. Fiir die Spektralphotometrie 
des Urobilins ist noch besonders Charnas zu nennen. Die alteren Autoren httben in stark 
gefarbten Harnproben von Kranken und in'eingedampftem Harn Absorptionsbander spek­
troskopisch beobachtet und sie dem Porphyrin, Urobilin und Uroerythrin zugeschrieben. 
Dagegen ist die einfache Spektroskopie normalen Hams wenig ergiebig, Absorptionsbander· 
existieren nicht. Die Absorption des Harns nimmt vom roten bis zum violetten Teil des 
Spektrums gleichmaJ3ig zu. Genauen Einblick in diese Verhaltnisse gibt erst die Photometrie 
und die Aufstellung der Absorptionskurven. Normale Harne unterscheiden sich in gewissem 
Umfang durch den Winkel des 'Kurvenanstiegs und Ausbuchtungen im griinen und blauen 
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.Bereich. Aus solChen Beobachtungen hat schon Vierordt auf eine Mehrzahl von Harnfarb­
stoffen geschlossen. Gleichwohl sind die VerIaufsformen der Harnabsorptionskurven im 
ganzen iibereinstimmend. Das geht auf den iiberwiegenden Anteil des Urochroms an der 
Harnfarbe zuriick. Zum. griiJ3eren Teil ist es das Urochrom B mit einer verhaltnismaJ3ig 
flach und gestreckt verIaufenden Kurve, in geringerem MaJ3 das Urchrom A, dem eine 
Farbkurve mit steilerem Anstieg zukommt. Das Urochrom A, das bei Oxydation durch 
EOnwirkung von Licht und Luft dunkIer wird und eine Farbkurveinit flacherem VerIauf an­
nimmt, bestimmt durch diese Eigenschaften vor anderen Farbstoffen die analoge Verande­
rung, die Harn iiberhaupt beim Stehen an der Luft zeigt (Heilmeyer). Die Harnfarbkurve, 
die im wesentlichen zugleich die Kurve der Urochromfraktionen A und B in ihrer dem Harn 
eigentiimlichen Mischung darstellt, steigt vom langwelligen Ende des Spektrums her gleich­
maJ3ig an, zwischen 600 und 580 m!, wird die Kurve fiir den weiteren VerIauf stciler. Bei 
einem Teil der Harne s:nd zwei weitere Stellen der Farb~urve auffallig: eine Ausbiegung bei 
550 m!', die durch UrOerythrin veruclacht wird, und ein Knick bei 490 m!', den Urobilin 
hervorruft. Diese Besonderheiten kiinnen ganz fehlen, so daB praktisch eine Urochromfarb­
kurve vorIiegt ("Farbstoffrest" nach Heilmeyer bei Abwesenheit der andern Harnfarbstoffe), 
sonst sind die genannten Merkmale in verschiedenem MaJ3 ausgepragt und ein Indikator fiir 
die Menge des vorhandenen Uroerythrins und Urobilins. Bei pathologischen Harnen weist 
die Farbkurve Veranderung~n auf, wie schon die alteren Autoren Vierordt und MiYrne1' be­
schrieben haben. Die Absorption von Harnproben Kranker fanden sie urn ein Vielfaches 
groBer ala bei stark gefarbten Harnen gesunder Personen, der VerIauf der Absorptionskurven 
war abweichend. AuBer dem wechselnden Verhaltnis der einzelnen Harnfarbstoffe mit star­
kerem Hervortreten von Uroerythrin und Urobilin kommen dafiir auch pathologische Farb­
stoffe in Betracht, besonders Porphyrine und Bilirubin: Das letztere erhiiht die Endabsorp­
tion des Harns betrachtlich. 

\ 

Die charakteristische Absorption des Harns kann auch durch eine vereinfachte Photo­
metrie erkannt und nutzbar gemacht werden. Heilmeyer hat die Bestimmung der Extinktion 
des Harhs in den drei weiten Spektralbereichen Rot, Griin und Blau mittels der L-Filter des 
Stufenphotometers und die Berechnung der Extinktionsverhaltnisse vorgeschlagen. Er steUt 
das Verhaltnis der Griin- zur Rotextinktion mit 2,0 bis 4,3, das Verhaltnis der Blau- zur 
Griinextinktion mit 2,8 bis 4,5 fest. Abweichungen der gewiihnlichen Zusammensetzung der 
Harnfarbe kiinnen an Anderungen der Extinktionsverhaltnisse erkannt werden. Z. B. steigt 
das zweite Verhaltnis bei Anwesenheit von Bilirubin auf iiber 5,0 an. DurQh Arzneimittel­
gebrauch oder durch Blutgehalt vcrfarbte Harnproben weisen andere charakteristische Ver-

o schiebungen auf. Die"Verhaltnisse der an umschriebenen Stellen des Spektrums, bei 580, 
550 und 490 m!', ermittelten Extinktionen, welche nur eine geringe Schwankungsbreite J:ei­
gen, haben Heilmeyer und Will fiir eine rechnerische Farbanalyse benutzt. Die Extinktions­
werte des Harns bei 550 und 490 m!, sind wegen der Absorptionsmaxima der Farbstoffe 
Uroerythrin und Urobilin an diesen Stellen von deren Konzentration am meisten abhangig 
und fiir eine Mengen!1bschatzung gee'igmlt. Fiir den Farbstoffrest Urochrom sind aus urobilin­
und uroerythrinfreien Harnabsorptionskurven die folgenden Werte ermittelt worden: Ex­
tinktionskoeffizient bei 550 m!, dividiert durch den bei 580 m!, 1,48 bis 1,73, im Mittel 1,62; 
Extinktionskoeffizient b':Ji 490 m!, dividiert durch den bei 550 m!, 2,66 bis 3,31, im Mit-
W~~ 0 

Die praktische Verwertung der Harnphotometrie unter physiologischen und klinischen 
Gesichtspunkten hat H eilmeyer durch die Einfiihrung der Begriffe Farbwert und Gesamt­
farbstoffausBcheidu,ng gefiirdert. Als MaJ3 der Harnfarbe (Farbkonzentration) gilt in ein­
facher Weise die Extinktion im mittleren Spektralbereich, die mit dem hellen Griinfiltcr L 2 
des Stufenphotometers gemessen wird. Der 20fache Extinktionskoeffizient wird als Farb­
wert F bezeichnet und schwankt fiir helle und dunkle Harne zwischen 0,1 und 3,0, maxi­
'mal 3,5. Durch Bildung eines Produktes aus Farbwert und 24stiindiger Harnmenge wird 
die GesamtfarbstoffauBscheidung angegeben. Das Produkt F· M betragt durchscl1nittlich 
bei Mannern 9,2 bis 16,0, im Mittel 12,2, bei Frauen 6,5 bis 12,8, im Mittel 9,6. Werte fiir 
das Kindesalter fehlen bisher. Die Gesamtfarbstoffausscheidung solI fiir ein Individuum 
ziemlich konstant und von auJ3eren Einfliissen wenig abhangig sein. Brauchbarer als der 
starker schwankende FarbwertF ist der sog. reduzierte Farbwert Fo, der durch rechnerische 
Einbeziehung der Harndichte erm.ittelt wird und das Verhaltnis der Farbstoffkonzentration 
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zur Menge der ubrigen im Harn gelosten Stoffe wiedergibt. Fo schwankt nur zwischen 0,3 
und 2,0. Dieser Bereich gibt gewisserma13en die Streuung der Harnfarbe bei ein und dem­
selben'spezifisehen Gewicht an. Gr6bere Abweichungen sind nach diesen Grenzwerten fest­
zustellen. Von Interesse sind Erhohungen des reduzierten Farbwertes uber 2,0. Sie konnen 
die Anwesenheit fremder Farbstoffe anzeigen. Au13erdem kommen sie bei Kr~nkheiten mit 
erhohtem Blutzerfall und Leberschadigung vor, bei denen zugleich durch einen ubernormalen 
Betrag des Produktes F>!tf die pathologische Vermehrung der Farbstoffausscheidung er­
kennbar ist. Fur die Analyse einer Hyperchromurie, wie der Befund genannt wird, ist es von 
Bedeutung, ob die Extinktionsverhitltnisse des Harns dabei im Normbereich liegen. 

In neuer Zeit hat Sato eine Bestimmung del' einzelnen Harnfarbstoffe mit dem Stufen­
photometer vorgenommen, Uroerythrin und Urobilin werden in Gewichtsmengen berechnet, 
del' Urochromwert und sog. Oxyuroehromwert sind Zahlengro13en wie del' Hal'llfarbwert. 

Thema. 
Unter physiologischen und klinischen Gesichtspunkteri erscheint es geboten, 

daB die besprochenen, insbesondere die spektrophotometrischen Untersuchungen 
libel' die Harnfarbe systematisch auf das Kindesalter mit seinen Besonderheiten 
durch Entwicldung und Wachstum ausgedehnt und die am Erwachsenen er­
hobenen Befunde am Kind gepriift werden. DafUr sollen Harnabsorptionskurven 
unter Bevorzugung des Stufenphotometers aufgestellt und Durchschnittswerte 
fUr V orkommen und Menge del' Harnfarbstoffe festgelegt werden. Die Aus­
scheidung der Farbkorper ist getrennt fUr Tag und Nacht zu verfolgen. Nehen 
dem Klein- und Schulkind sind del' Saugling und das Neugeborene gesondert 
zu nehmen. In einem erganzenden Teil sollen Abweichungen bei Krankheit 
dargestellt werden. 

Methodik. 
Fur die Untersuchungen wurde Harn in bestimmtet Weise gesammelt. Gesunde Kinder 

eines groBeren Heims, Knaben und Madchen, wurdcn zu Gruppen zusammengefaBt, welche 
das 3. bis 5. Lebensjahr, das 6. bis 9. Jahr und das 10. bis 12. Jahr umfassen. Von ihnen 
wurde del' Urin unter Lichtschutz in 3 Portionen illnerhalb 24 Stullden gesammelt, und zwar 
nach Elltleerullg del' Blase um 17 Uhr der N achtharn als l. Portion bis zum llachsten Morgen 
7 Uhr, die Tagesmenge in zwei Anteilell: 2. Portion von 7-11 Uhr und 3. Portion von 11 
bis 17 Uhr. Die Untersuchung erfolgte durchweg ohne Verzug morgens, mittags und abends. 
Eine Konservicrung del' in kuhlen Monaten gewonnenen Proben erubrigte sieh. Auch von 
gesunden mannliehen, in Heimen untergebraehtcn Sauglillgen konnte Harn in Kolbchen 
fortlaufend durch 24 und teils 48 Stunden aufgefangen werden, im allgemeinen in 6-Stunden­
Portionen, wobei Tages- und Nachtprobcn wieder getrennt bl1eben. Von mannlilhen Neu­
geborenen wurde Hal'll auf der Wochenstation del' Universitatsfrauenklinik Greifswald ge­
wonnen, es handelte sieh dabei fast durchweg urn Kolbchenproben aus den Nachtstullden der 
ersten Lebenstage. Vollstandige Harnsammlung aus 24 Stunden lieB sich aus' auBeren 
Grunden (Anle;;en u. 11.) nieht ermoglichen. 

Kranke Kinder wurden in der Kinderklinik Greifswald und im Fliedner-Kinderkranken­
haus Stettin fUr die Hal'lluntersuchungen ansgewahlt. I 

Bei dem in Sommermonaten gesammelten 'reil der Hal'llprobtln dienten einige Krystalle 
Chloralhydrat dem Schutz gegen bakterielle Zersetzung; durch Kontrollversuche wurde ein 
storender EillfluB dieses Zusatzes auf die durchgefUhrten Farbuntersuchungen ausgeschlossen, 
die erforderliche geringe Korrektur am spezifischen Gewicht wurde empirisch ermittelt. Bei 
den krankhaften Zust11nden wurde Wert auf ein fortlaufendes Sammeln <fes Harns uber die 
Tage des akuten Krankheitsstadiums gelegt. 

Die Reaktion des Harns wurde mittels Lackmuspapier bestimmt, die Dichte mit Uro­
meterspindel, die Temperatur bei Beginn der Untersuchung mit Glasthermometer. Das spe­
zifische Gewicht wurde fiir die Berechnungen auf 15° reduziert, indem fiir je 3 'remperatur-
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grade eine Einheit in der 3. Dezimalen hinzugezahlt wurde, z. B. dI5 0 = dIB 0 + O~OOL Ge­
ringm;e Grade als 14 kamen nicht vor. Die Harnproben wurden durch doppeltes Filter 
Schleieher und Schiill Nr. 595 geklart, vereinzelt durch gehartetes Filterpapier. 

Die verwendeten optischen Apparate waren ein Spektralphotometer Konig-Martens, ein 
Stufenphotometer (Pulfrieh) und ein Gitterme13spektroskop Lowe-Schumm. Das Spektral­
photometer Konig-Mll{tens gestattet Absorptionsbestimmungen an Farblosungen unter Ver­
wendung monochromatisierten Lichts. Farbstof£losung und Losungsmittel werden· neb en­
einander in den Apparat eingestellt und anschlie13end vertauscht. Die durch die Fliissig­
keiten hindurchgegangenen Lichtbiindel erfahren durch die eigenartige Prismenanordnung 
eine spektrale Zerlegung und Polarisierung. In dem Gesichtsfeld des Photometers werden 
die Leiden Halften durch Nikoldrehung auf gleiche Helligkeit eingestellt. Es kann so die 
Absorption in kleinen Spektralbereiehen von einigen m", Breite unter subjektiver Beob­
aehtung mit guter Genauigkeit bestimmt werden. Ergibt sich ,vor dem Vertauschen von 
Priifling und Leerfliissigkeit der Winkel a und naeh dem Vertausehen del' Winkel b, so be­
rechnet man die Extinktion E nach der Formel: E = log tang a -log tang b. 

An dem benutzten Spektralphotometer wurde eine sorgfaltige Wellenlangeneichung nach 
dem Helium- und Queeksilberspektrum vorgenommen und graphisch ausgewertet. Ab­
sorptionsrohre zu 250 mm, Kiivetten von 20-50 mm Sehichtdieke wurden verwendet. Als 
Lichtquelle diente eine Punktlichtlampe. Breite des Eintrittsspalts zunehmend von 0,2 mm 
im Rot bis 0,5 mm im Elau, Oklliarspalt entsprechend. Viermalige Winkelablesung im 1. 
und 4. Quadranten und Bildung des Mittels. Es wurden so im sichtbaren Spektralbereich 
im allgemeinen die Extinktionswerte von ,10 zu 10 m"" teils von 5 zu 5 m", bestimmt und 
daraus die Farbkurve ermittelt. 

J m Stufenphotometer wird das Wei13lieht durch Farbfilter spektral zerlegt. 1m Vergleieh 
zum Konig-Martensschen Apparat ist daher die spektrale Reinheit des zur Untersuehung 
dienenden Liehtes geringer. Die Eignung des StlIfenphotometers fiir spektralph6tometrische 
Harnuntersuchungen ergibt sieh aus der Eigenart der Farbstoffe des Harns. Die Brauehbar­
keit auch besonders fiir praktische Harnfarbmessungen wird unten aufs neue erwiesen werden. 

lJIe Apparatur war auf einer optischen Bank montiert, in Anpassung an die helleren und 
dunkleren Harne und Harnfarbstofflosungen wurden Kiivetten und Kleinkiivetten mit 
Schichtdicke 1-50 mm und'Mikroabsorptionsrohre zu 150 und 250 mm benutzt. Unter 
Hillzunahme des neueren Farbfilters S 59 wurden die folgenden 10 Farbfilter gebraucht: 
8 72, 66, 61, 59, 57, 55, 53, 50, 47, 45. Die 9 Filter S 66 bis 45 dienten durchweg zur Auf­
Btellung der Farbkurven. 

Aus den Extinktionswerten der Harne und Harnfraktionen, die mit, den beiden Photo­
metern gemessen waren, wurde die sog. typische Farbkurve durch Logarithmierung der 
Extinktionen erhalten. Stets wurde als Ordinate der Wert log k + 3 eingesetzt, woraus sich 
ohne weiteres ein Anhalt fiir die Farbkonzentration der Probe ergab, als Abszisse bei den 
stufenphotometrischen Werten der Filterschwerpunkt, sonst die Wellenlange, bei der die 
Messung erfolgt war. 

Zu der Bestimmung der Extinktionsverhaltnisse des Harns wurde das Filter S 61 (an 
Stelle des unerwiinscht hellen Filters L 1) fiir den roten, L 2 fUr den griinen und S 47 fUr 
den blauen Spektralberelch verwendet, daneben die S-Filter 59, 55 und 50. Es wurden die 
Quotienten in Anlehnung an Heilmeyer in folgender 'Form crrechnet, wobei k'den Extink­
tionskoeffizienten bedeutet und der Index das Farbfilter des Stufenphotometers bezeichnet: 

QI = kL2 : kS61 III = kS55 : kS59 
Q2 =ks47:kL2 1l2=ls,o:ks,5' 

Der HarnfarbwertF wurde nach Heilmeyer bestimmt. Fist der 20fache Extinktions­
koeffizient oder die Extinktion bei Schichtdicke von 200 mm fUr das Filter L 2. Nach dem 
gleichen Autorwird den Schwankungen des Wassergehalts, d. h. der Dichte des Harns Rech­
nung getragen, indem der Farbwert.Il' aufein mittleres spezifisches Gewicht von 1020 um_ 

gerechnet wird. Dieser ~eduzierte Farbwert Fo ergibt sich nach der Formel Fo = 20 F , 
8 

'\Vobers die beiden letzten Ziffern der auf 15° reduzierten Harndichte bedeutet. Die Gesamt­
farbstoffausscheidung in 24 Stunden ist dur¢h das Produkt F·M gegeben, worin M die in 
ZehnteJ.liter ausgedriickte Harnm.enge bedeutet. 
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1m Vergleich mit deri photometrischen Bestimmungen wurde fiir Harne und Farbstoff­
iosungen das GittermeBspektroskop in Verbindung mit der Punktlichtlampe benutzt. Die 
Wellenlangenskala des Apparates wurde mit dem Quecksilberspektrum gepriift. 

Weitgehende Anwendung fand hier das von Sato angegebene Verfahren einer mengen­
maBigen Bestimmung der 3 Harnfarbstoffe Uroerythrin, Urobilin und Urochrom mit Hille 
des Stufenphotometers. Der Methode liegt eine Trennung der Farbstoffe durch Ausschiitte­
lung mit geeigneten Losungsmitteln zugrunde. Das Uroerythrin wird dabei durch Differenz­
verfahren indirekt bestimmt. Die Methode ist im Krankenhauslaboratorium ausfiihrbar. 

Bei der Bestimmung der 3 Farbstoffe verfiihrt man folgendermaBen: 10 cern Harn, 
2 cern Eisessig, 15 cern absoluter Alkohol und 10 ecm Chloroform werden im Scheidetrichtet 
ohne stiirkere Schaumbildung geschwenkt. Bei konzentriertem Harn nimmt man zweck­
maBig 20 cern Chloroform und beriicksichtigt die stiirkere Verdiinnung bei der Berechnung. 
Die Schichten trennen sich manchmal in kurzer Zeit sehr sauber. In vielen Fallen bedarf es 
dazu eines mehrstiindigen Stehens, wobei fiir Lichtschutz zu sorgen ist. Die Chloroform­
schicht wird in zwei weiteren Scheidetrichtern nochmals mit kleineren Mengen Wasser be­
handelt, mit absolutem Alkohol aufgefiillt und geklart, die Losung enthiilt Uroerythrin nnl 
Urobilin nebst Vorstufe. Mit dem Filter S 53 wird die Extinktion gemessen, und zwar var 
und nach Behandlung mit Ammoniaklosung, die das Uroerythrin zerstort. Aus der Differenz 
der Extinktionen wird mit dem Faktor 27,8 die Uroerythrinmenge errechnet. Die verbliebene 
Chloroformurobilinlosung laBt man 20 Stunden unter Libhtschutz stehen, wobei die Chro­
mogenumwandlung in Urobilin erst vollstandig wird. Das Urobilin wird mit dem Filter S 50 
direkt gemessen (Faktor 1,28). 

Die drei wasserigen Phasen mit dem Urochrom werden vereinigt, mit Wasser aufgefiillt 
und nach dem Absitzen sorgfaltig mit Papierfilter geklart. Die Losung hat einen gelbgriinen. 
oft nur blassen Farbton, der fiir die Untersuchung lange Absorptionsrohre erfordert. Die 
Extinktion mit dem Filter S 53 gibt die Grundlage fUr den Urochromwert, welcher als Zahlen­
groBe definiert und errechnet wird. Die mit diesem Sato -V erfahren gemachten Erfahrungen 
haben nicht ganz das erwartete Ergebnis gebracht, was im einzelnen folgendermaBen zu be­
griinden ist: 1. Uroerythrin: Die indirekte Bestimmung diirfte weniger zuverlassig sein als 
die unten besprochene direkte Methode. Immerhin wurden besonders an normalen Harnen 
bei sorgfaltigem Vorgehen gleichmaBige Resultate erzielt. Die nach der Ammoniakzerstorung 
verbleibende Chloroformfarbstofflosung ist vielfach zu hell fiir eine Messung, dann ist nur 
die Angabe moglich, daB die Uroerythrinmenge unterhalb eines gewissen Wertes liegt. 
2. Urobilin: D~e von der Uroerythrinmessung behaltene Chloroformlosung erscheint als un­
geeignet fiir die Bestimmung des Urobilins. Das Kriterium der Reinheit dieser 1!'raktion muB 
darin gesehtn werden, daB sie ein Absorptionsmaximum bei 490 mil hat. Dies konnte nur 
bei einem kleinen Tcil der Proben gefunden werden, besonders bei pathologisch vermehrtem 
Urobilingehalt. Gewohnlich zeigte die Fraktion eine gleichmaBig bis zum Filter S 45 an­
steigende Endabsorption. Es miissen begleitende Farbstoffe in dieser Fraktion vorhanaen 
sein, die der Nahrung und dem Stoffwechsel entstammen konnen, wenn wirklich Urochrom 
durch die Ausschiittelung vollstandig abgeschieden ist. Jedenfalls erscheint es unzulassig. 
daB die Extinktion mit dem Filter S 50, wie es in der Vorschrift vorgesehen ist, auf Urobilin 
bezogen und daraus dieser Harnfarbstoff berechnet wird. 3. Urochrom: Die Bereitung der 
wasserigen Fraktion erforderte in der Regel 3-6 Stunden, bis die Schichtentrennung und 
Filtrierung zu der photometrisch notigen Klarung der gegeniiber dem urspriinglichen Harn 
gewohnlich 5fach verdiinnten Losung gefiihrt hatte. In vielen Fallen standen die mit dem 
gleichen Filter S 53 erhaltenen Extinktionen der Urochromlosung und des originalen Harns 
in einem Verhaltnis, das dem von Heilmeyer auf anderem Wege ermittelten Anteil des Uro­
chroms an der Gesamtharnfarbe (85~6)entspricht. Ofter wurden aber fiir das Urochrom 
hohere Werte gemessen als fiir den nativen Harn, der frisch zur Untersuchung gekommen 
war. Das geht offenbar darauf zuriick, daB wahrend der mehrstiindigen Behandlung und des 
Stehens, wenn auch unter Lichtschutz, weitere Farbstoffmengen aus Chromogenen entstehen. 
wodurch der Wert der ganzen Bestimmung mindestens fiir einen Teil der Proben einge­
scluankt wird. 

AuBerdem hat Sato eine direkte Bestimmung des Uroerythrins angegeben, die iiber­
nommen wurde. Dabei wird Harn unter Zugabe von etwas Harnsaure mit Ammoniumchlorid 
gesattigt und abgeschleudert. Der das Uroerythrin enthaltende Bodensatz wird nach vor-
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sichtigem Waschen mit Wasser nochmals ze~trifugiert, dann in etwas Eisessig und Alkohol 
gelost und mit Wasser und Chloroform geschiittelt. Die daraus erhaltene und nochmals mit 
Wasser gereinigte Chioroformuroerythrllllosung wird mit 'absolutem Alkohol auf die Halfte 
des urspriinglichen Harnvolumens gebracht und mit Filter S 53 im Stufenphotometer ge­
messen. Die Uroerythrinkonzentration in mg je 100 ccm Harn berechnet man aus der Ex­
tinkt'ion bei 10 mm Schichtdicke mit dem Faktor 27,8 und clem Verdiinnungsfaktor. Bei 
kleinen Uroerythrinkonzentrationen des Harns wird man von dieser Bestimmungsmethode 
nur Nahe~ungswerte erwarten konnen. Das Verfahren ist bei vermehrtem Uroerythringehalt 
alB verIaBlicher anzusehen. 

Die eigentliche quantitative Bestimmung des Harnurobilins wurde nach der Methode von 
Heitmeyer und Krebs unter Reduktion zu Urobilinogen vorgenommen. Dazu wird der Harn 
mit einer Losung Mohrschen BaIzes (Ferro-Ammoniumsulfat) und Natronlauge unter Luft­
abschluB stehen gelassen. Aus dem Filtrat wird nach Ansauern mit Essigsaure daB Uro­
bilinogen mit Ather aufgenommen und mit Dimethylaminobenzaldehyd und SaIzsaure zur 
Reaktion gebracht. Die erhaltene violette Farblosung wird nach bestimmter Weiterbehand­
lung photometriert. Wird mit v das endgiiltige Volumen der Farblosung in ccm bezeichnet 
und ist k der ;Extinktionskoeffizient fiir das Filter S 53 des StufenpJlOtometers, so berechnet 
man die Urobilinmenge in mg je 100 ccm Harn nach der Formel: 0,0653' V· k. Daraus er­
gibt sich die Tagesurobilinmenge. 

I. Physiologie der Harnlarbe. 

1. Farbwert, reduzierter Farbwert und Gesamtfarbstoffausscheidung. 

Es ist die erste Aufgabe, fiir das Kindesalter die Verhiiltnisse der Harnfarbe 
dadurch iibersichtlich zu machen, daB die Farbkonzentration und die Farbstoff­
menge in ihrem physiologischen Vorkommen erfaBt werden. Dabei wird zu­
nachs~ von der ersten Lebenszeit abgesehen. Die Unterschiede, welche der Ham 
auch bei Kindem mit einem Wechsel von fast wasserheller Beschaffenheit iiber 
goldgelbe bis zu brauner Farbe erkennen liiBt, driicken sich objektiv in den 
Schwankungen des Farbwertes aus. Dieser auf Messung der Lichtabsorption im 
mittleren Spektralbereich beruhende Zahlenwert ist bei hellen und dunklen 
Harnen gleich geeignet fiir die Bezeichnung der Farbtiefe, deren Unterschiede 
auf det wechselnden Farbkonzentration beruhen, wiihrend die dem Ham eigen­
tiimliche Mischung der Farbstoffe nur in verhiiltnismiiBig engen Grenzen schwankt. 
Das Vorhandensein immer wiederkehrender Bedingungen dieser Art auch im 
Kindesalter wird durch die folgenden Untersuchungen zur qualitativen Farb­
analyse unter Herausarbeitung der optischen .Kriterien erwiesen. 

Helle Harne sind nur in hingen Absorptionsrohren zu photometriere.p., sie 
geben einen Farbwert urn 0,1. Goldgelber Ham hat einen Farbwert von etwa 
0,4 bis 1,0, gelbbrawer und brauner Ham normaler Zusammensetzung iiber 1,0. 
Als hochster Einzelwert unter zahlreichen Bestimmungen ist hier F = 1,8 in 
einem Nachtharn vom spezifischen Gewicht 1034 bei einem 7jiihrigen Jungen 
beobachtet worden. Bei den untersuchten Kindern hat sich gezeigt, daB die' 
Nacht- und Tagesharne in der Farbkonzentration erheblich voneinander ab­
weichen. Die Schwankungsbreite des Farbwertes F betriigt fiir Sammelharn der 
Nacht 0,2 bis 1,8; tags 0,1 bis 1,0. Die Werte sind bei jiingeren und ii.Iteren 
Kindern nicht wesentlich verschieden (s. Tab. 1). Von Inte!esse ist die Be­
rechnung eines mittleren Farbwertes. Eine solche Durchschnittsberechnung ist 
zulassig, weil die gemes~enen Werte groBerenteils in einem mittleren Bereich 
liegen. Aus 45 Einzelbestimmungen hat sich fiir Kinder vom 3. Lebensjahr auf. 

Ergebnisse d. inn. lIedlzin. 64.. 61 
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warts bei Nachtharn ein durchschnittlicher Farbwert von 0,6 bis 0,8 ergeben. 
Am Tag ist cler Farbwert nach 90 Einzelbestimmungen bei 3 Altersgruppen im 
Mittel 0,3 bis 0,4, wobei der hahere Wert der Gruppe der Kinder im 10. bis 
12. Jahr zukommt. Die Reaktion der Harnproben ist fast durchweg sauer ge­
wesen. Die Harnmengen bei Nacht, d. h. bei der Versuchsanordnung wahrend 
14 Stunden, sind deutlich geringer, namlich durchschnittlich etwa halb so groB 
wie wahrend der ubrigen 10 Stunden am Tag gewesen, worauf zur Beurteilung 
der Farbwerte hingewiesen werden muB (s. Tab. 1). Es ist daraus zu schlieBen, 
daB die wahrend der Nacht ausgeschiedene Menge an Farbstoffen etwa ebenso 
groB wie am Tag gewesen ist. Die quantitative Bestimmung wird unten an 
Hand des Produktes F . M noch zu besprechen sein. 

Die Dichte des Harns ist bei diesen Proben im allgemeinen eine mittlere ge­
wesen, und zwar durchschnittlich nicht wesentlich verschieden bei Tag und 
Nacht. Der Mittelwert fur alle Altersgruppen betragt nachts 1018, tags 1016 
bis 1017. Es ist daraus zu entnehmen, daB hinsichtlich der Konzentration del' 
ubrigen im Hani gelOsten und seine Dichte bestimmenden Stoffe nicht solcha 
Unterschiede zwischen Nacht- und Tageszeit bestehen wie fUr die Farbstoff­
konzentration. 

Die Berechnung des reduzierten Farbwertes Fo solldie Farbstoffmenge des 
Harns in einem Zahlenwert wiedergeben, der die Differenzen der Dichte bei den 

einzelnen Harnproben rechnerisch nach der Formel Fo = F. 20 einigermaBen 
s 

ausgleicht, die extremen Einzelwerte sehr verdunnter und stark konzentrierter 
Harne werden dadurch eliminiert. Da bei den vorliegenden Untersuchungen 
das spezifische Gewicht im allgemeinen mittelgroB, d. h. nahe an 1020 liegend 
gefunden worden ist, so ist zu erwarten, daB der reduzierte Farbwert Fo an­
nahernd die gleiche Schwankungsbreite und dieselbe Nacht- und Tagesdifferenz 
aufweist wie der Farbwert F. Tatsachlich schwankt Fo bei den 45 Nachtproben 
der untersuchten Kinder von 0,3 bis 1,1, bei den 90 Tagesproben von 0,2 bis 0,9. 
1m Durchschnitt aller Altersgruppen betragt der reduzierte Farbwert nachts 0,7. 
tags im Mittel der Gruppen I und II 0,4, der Gruppe III 0,5. 

Eine genauere Ubersicht der einfachen und der reduzierten Farbwerte bei 
den hier duirchgefUhrten Untersuchungen vermittelt die Tab. ]. Sie enthalt die 
bei je 15 Kindern der Altersgruppen I, II und III gem essen en Grenzwerte vou F 
und die Mittelwerte aus allen Einzelmessungen. AuBerdem die Schwankungs­
bereiche und die ebenso ermittelten Durchschnittswerte von Fo. Die erste Probe 
von jedem Kind entstammt den Stunden von 17 bis 7 Uhr (Nachtharn), die 
zweite und dritte Probe del\ Tagesstunden 7 bis 11 bzw. 11 bis 17 Uhr. SchlieB­
Hch ist die fur jede Altersgruppe berechnete durchschnittliche Harnmenge bei 
diesen 3 Proben aufgefiihrt. . 

Es bleibt, drittens noch die Bestimmung der Gesamtfarbstoffausscheidung 
beim Kind zu erortern. Die Produktion der Harnfarbstoffe muB in engem Zu­
Eammenhang mit dem ganzen Stoffwechsel des Organismus gesehen werden, 
wenn auch die Kenntnisse allein uber die genetische Verknupfung mit dem Blut­
farbstoffumsatz unvollstandig sind, wie in der Einleitung ausgefUhrt. Auch in 
quantitativer Hinsicht sind hierfUr noch tiefere und zuverlassigere Erkenntnisse 
zu wunschen. Dagegen ist die. Harnfarbstoffausscheidung ihrerseits mit Hilfe 
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Tabelle 1. Farbwert und reduzierter Farbwert bei gesunden 
Kindern. 

Gruppe I . Gruppe II I Gruppe III 
3.-5. J"ebensjabr 6.-9. Lebensjabr 10.-12. Lebensjabr 

Sammeillam F 0,3-1,2· 0,2-1,8 0,2-0,9 
17-7h Mittel 0,6 0,8 0,6 

Fo 0,4-1,0 ·0,5-1,1 '0,3-0,9 
Mittel 0,7 0,8 0,7 

Mittlere Ham-
menge 245 ccm 265 ccm 315 ccm 

Sammelham F 0,2-0,4 0,2-0,4 0,1-0,7 
7-11h Mittel 0,3 0,3 0,4 

Fo 0,3-0,6 0,3-0,5 0,3-0,9 
Mittel 0,3 0,4 0,6 

Mittlere Harn-
menge 145 ccm 165 ccm 205 ccm 

Sammelham F 0,2-0,5 0,2-0,5 0,1-1,0 
11-I~h Mittel 0,3 0,3 0,4 

Fo 0,2-0,7 0,2-0,5 0,3-0,7 
Mittel 0,4 0,4 0,5 

Mittlere Harn-
menge 275 ccm 285ccm 410 ccm 

des Hamfarbwertes mengenmaBig gut zu erfassen, und es bietet physio10gisch 
ein besonderes Interesse, wie die Verha1tnisse bei dem wachsenden Organismus 
des Kindes liegen. Fiir diese Feststellungen erscheint die Aufteilung in Alters­
gruppen besonders angebracht. Aus den durchgefiihrten Untersuchungen ergibt 
sich eine deutliche Abhangigkeit der Hamfarbstoffmenge ,vom Alter des Kindes. 
Bei den Kindem im 3. bis 5. Lebensjahr betragt das Produkt F· M im Mit­
tel 2,6, . im 6. bis 9. Lebensjahr 3,5 und im 10. bis 12. Jahr 4,5. Bei diesen gro­
Beren Kindem ist ein GeschlechtseinfluB durch die beginnende Pubertat nicht 
aufgefallen. Das Farbstoffprodu!;:t fiir das Sauglingsalter betragt im Mittel 1,0, 
wie unten berichtet wird. Es zeigt sich somit durch die Kindheit ein stetiges 
Ansteigen der Farbstoffausscheidung. Sie laBt eine angenahert liueare Ab­
hangigkeit von der Korpermasse erkennen, fiir die ihrerseits eine feste Relation 
zur Blutmenge anzunehmen ist. Wenn man fiir das Sauglingsalter und jede der 
drei weiteren Altersgruppen das Durchschnittsgewicht der untersuchten Kinder 
ermittelt, ergeben sich die Zahlen: Sauglinge 6,2 kg, Gruppe I vom 3. bis 5. Jahr 
15,1 kg, Gr'uppe II vom 6. bis 9. Jahr 19,6 kg, Gruppe III vom,10. bis 12. Jahr 
28,5 kg. Die vier Gewichtszahlen stehen im Verhaltnis 1: 2,4 : 3,2 : 4,6. Das 
kommt den vier oben angefiihrten mittleren Werten des Produktes F· M in 
den Altersgruppen so nahe, wie es bei der Fehlerbreite und Zahl der angestellten 
Untersuchungen erwartet werden kann. Es ist hiernach berechtigt, von einem 
linearen Verhaltnis. der durchschnittlichen Harnfarbstoffausscheidung zur Kor­
permasse zu sprechen. Zum Vergleich sei .auf die in der Einleitung angefiihl'te 
GroBe des Produktes F· M beim Erwachsenen hingewiesen, beim Mann 12,2, 
bei der Frau 9,6. Setzt man das Korpergewicht des Mannes mit 70 kg an, so 
bedeutet dies das 1O.8fache des oben als Einheit gewahlten mittleren Saug­
lingsgewichte~, das der GroBe F·lJf = 1,0 entspricht. Somit ergeben sich auch 

61* 
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in der Beziehung von Khid und Erwachsenem gute Naherungswerte. Bei einem 
Gewicht von 60 kg fUr die Frau gibt die analoge Rechnung den Wert 9,2, was 
wiederum der bei der Frau ermittelten GroBe 9,6 nahe kommt. Nach diesen 
Ergebnissen ist kein Platz fUr die Annahme, daB in der Harnfarbstoffproduktion 
behn Kind sich noch besondere Einfliisse des Wachstums geltend machen. Da­
gegen bilden die hier erorterten quantitativen Beziehungen von Harnfarbkorper­
bildung einerseits, Korpergewicht und damit Blutmenge anderseits eine neue 
Stiitze fiir die These eines engen genetischen Zusammenhanges von Hamoglobin­
und Harnfarbstoffhaushalt, die in der neueren Forschung auf Grund anders­
artiger Befunde und ExperimEmte in zunehmendem MaB vertreten wird (s. Ein­
leitung). 

Die Farbstoffausscheidung in 24 Stunden ist noch unter AnschluB an die 
obigen Berechnungen des Farbwertes gesondert fiir die Nachtzeit und' die beiden 
Tagesabschnitte bestimmt worden, womit auch der Frage nach einer Rhythmik 
der Organtatigkeit auf diesem Gebiet Rechnung getragen werden solI. Es wird 
aus dem Farbwert der einzelnen Portionen und der j eweiligen Harnmenge das 
Teilprodukt gebildet, bezeichnet mit F· M l , F· M2 undF· M 3 • Erst die Summe 
dieser 3 Produkte ergibt die gesamte Farbstoffausscheidung in 24 Stunden, 
also das Produkt F· M. Die wahrend der 14stiindigen Sammlung des Harns 
von 17 bis 7 Uhr erhaltene Farbstof£menge F ·Ml betragt bei den Kindern der 
Gruppe I und II 55 bis 60%, bei der Gruppe III 40% des Produkts F· M. 
Die bei den 3 Gruppen aufgetretenen Differenzen des nachtlichen Anteils an 
der Farbstoffausscheidung sollen nicht als feste physiologische Eigenheiten der 
einzelnen Altersstufen bewertet werden.. In diesem Verhalten konnen sich 
auBere Einfliisse' der unterschiedlichen Lebensweise der Heimkinder geltend 
machen. Insbesondere kann die bei den alteren Kindern erkennbare starkere 
Tagesaussch~idung an Harnfarbstoffen auf ihre ausgiebigere Korperbetatigung 
wahrend dieser Zeit zuriickgehen. Wenn im ganzen, wie es die Befunde zeigen, 
die nachtliche Farbstoffmenge einen erheblichen Anteil, bei den jiingeren Kin­
dem rund die Halfte der 24stiindigen Ausscheidung ausmacht, so bestatigt dies 
den oben aus den hohen nachtlichen Farbwerten gezogenen SchluB, daB sich 
der physiologische V organg der Harnfarbstoffbildung auch nachts in einem dem 
Tagesverhalten vergleichbaren AusmaB vollzi"eht. 

, Die Tab. 2 enthalt die Werte der Farbkorperausscheidung im einzelnen, zu­
nachst die Ergebnisse bei den einzelnen Harnportionen, am Ende ist das durch 

Tabelle 2. Farbstoffprodukt F'M bei gesunden Kindern. 

I Grnppe I· Gruppe II Gruppe III 
3.-5. Lebensjahr 6.-9. L~ben8lahr 10,-12. Lebensjahr 

Sammelharn F'M1 O,7-2,5 0,9--3,3 0,5-2,8 
17-7h Mittel 1,5 2,1 1,8 

Sammelharn F· M2 0,1-1,0 0,1-1,0 0,2-2,0 
7-':llh Mittel 0,3 0,4 0,9 

Sa.mmelharn F·Ms 0,3-1,8 0,4-1,4 0,5-3,1 
11-17h Mittel 0,8 1,0 1,7 

F·M 1,1-4,0 1,8--4,5 2,2-6,1 
Mittel 2,6 3,5 4,5 
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Addition der Teilprodukte (fUr jedes Kind besonders) gebildete Produkt F· M 
aufgefUhrt, wieder mit dem kleinsten und groBten Einzelwert und dem Mittel­
wert jeder Altersgruppe, derdas eigentliche Ergebnis darstellt und naher be­
sprochen worden ist. 

2. Die. Menge der normalen Farbstoffe Uroehrom, Uroerythrin 
und Urobilin. 

Bei der Mengenbestimmung der einzelnen Hamfarbstoffe erweist sich im' 
Kindesalter ebenso, wie es fUr den Erwachsenen gilt, das Urochrom, wenn man 
diese zusammenfassende Bezeichnung anwenden will, als der hauptsachliche 
Farbkorper. Wertvolle Feststellungen liber das Vorkommendes Urochroms im 
normalen Ham ermoglicht die Analyse der Farbkurven, wie sie systematisch im 
5. Kapitel dieses Hauptteils dargelegt wird. AuBerdem sind noch die zahl­
reich en Hamproben, die nach dem vorigen Kapitel fUr die Farbwertbestimmu~­
gen gedient haben, nach dem Verfahren von Sato auf ihren Urochromgehalt 
untersucht wOFden. Es hat sich dabei standig eine hohe Urochrommenge er­
geben, die nicht unter dem sonst bekannten normalen, mindestens 85proz. 
Anteil des Urochroms am Harnfarbwert 1iegt. Nur diese Feststellung kann den 
Untersuchungen entnommen werden. Eine genauere zahlenmaBige Auswertung 
der Messungen unterbleibt in Anbetracht der Bedenken, die der Bestimmungs­
methode gegeniiber geltend gemacht werden miissen (s. S. 960). 

Von den beiden anderen normalen Farbstoffen ist das Uroerythrin zufolge 
seiner Farbeigenschaften starker als Urobilin an dem Zustandekommen der 
Hamfarbe beteiligt, es "farbt" gewissermaBen starker als Urobilin bei gleicher 
Konzentration. Fiir die Bestimmung ist das indirekte Verfahren nach Sato 
angewandt worden, da sich bei den geringen Farbstoffmengen eine direkte Be­
stimmung im Niederschlag nicht .empfiehlt. In einem Teil der Probe.n ist Uro­
erythrin nur spurenweise vorhanden, so daB die Farbstofffraktjon einezu helle 
Beschaffenheit fiir die Photometrie hat. Das ist bei den farbstoffarmeren Tages­
proben ofter als bei den Nachtportionen vorgekommen, im ganzen in der Alters­
gruppe I durchschnittlich bei jeder zweiten Bestimmung, unter den groBeren 
Kindem in jeder vierten Probe. Die UrQerythrinkonzentration ist durchweg 
gering gefunden worden, bei den Kindem der Gruppe II und III betragt die 
Tagesausscheidung 1,0 bis 0,3 mg und weniger, bei den klein en Kindem der 
I. Gruppe Iiegt sie meistens li'nter 0,4 mg. 

Dber das Hamurobilin bei Gesunden finden sich in dem alteren Schrifttum 
allzu hohe Mengenangaben, die auf unzulanglicher Methodik beruhen. Die 
24stiindige Urobilinmenge im Erwachsenenham ist nach neuen Bestimmungen 
mit durchschnittlich 1 bis 2 mg anzusetzen. Fiir die Physiologie des Kindes­
alters ist es enviinscht, die Verhaltnisse des Hamurobilins mit gegenwartiger 
Methodik zu verfolgen. Fragen der Leberfunktion und Blutmauserung sind von 
dieser Seite her zu beleuchten. Eine Urobilinurie bei pathologischen Zustanden 
laBt sich bei Kenntnis physiologischer Werte durch eine Mengenbestimmung 
zuverlassiger beurteilen als mit dem iiblichen quali~ativen Nachweis odeI' einer 
spektroskopischen Schatzung des Urobilins. 

Daher ist bei den untersuchten Hamproben der Kinder verschiedenen Alters 
das Urobilin regelma.Big und mit besonderer Sorgfalt bestimmt worden. 1m 
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Spiel- und Schulalter sind es wieder 3 Gruppen mit zusammen 45 Kindem ge­
wesen. Die Urobilinmenge ist durchweg am Tag hoher als nachts gefunden 
worden. Allgemein zeigt sich ein Ansteigen der 24stiindigen Menge von den 
jungen zu den alteren Kindem. Die mittlere Menge betragt bei den Angehorigen 
der 'Gruppe I im 3. bis 5. Lebensjahr 0,5 mg, im 6. bis 9. Lebensjahr' 0,8 mg 
und bei den Kindem im 10. bis 12. Lebensjahr 1,1 mg, die damit schon die 
untere Grenze der Erwachsenenwerte erreichen. Die Ergebnisse sind in Tab. 3 
zusammengefaBt. Die kleinsten und groBten Werte sind fUr die einzelne Alters­
gruppe und fUr die Nacht- und die vereinigten Tagesportionen des Hams auf­
gefUhrt, am Ende die vorkommenden groBten Differenzen der 24 stiindigen 
Urobilinmenge und der Mittelwert von allen Kindem jeder Gruppe. 

Tabelle 3. Urobilinausscheidung im Harn bei gesunden 
Kindern. 

GruppeI Gruppe II I Gruppe III 
3.-5. Lebeusjahr 6.-9. Lebensjahr 10.-12. Lebensjahr 

Sammelharn 0,1-0,4 mg 0,2-0,5 mg 0,2-0,5mg 
17-7h ' Mittel 0,2 mg 0,3mg 0,4mg 

Sammelharn 0,1-0,6 mg ,0,3-1,1 mg 0,5-1,2 mg 
7-17h Mittel 0,3 mg 0,5mg 0,8mg 

Ausscheidung in 0,2-1,0 mg 0,5-1,3 mg 0,8-1,6 mg 
24 Stunden Mittel 0,5 mg 0,8 mg 1,1 mg 

Bei der Bestimmung des Urobilins, die man am reduzierten Farbstoff aus­
fUhrt, wird auch das vorhandene Urobilinogen miterfaBt. Bei den physiologi­
schen und klinischen Gesichtspunkten, unter denen man das Verhalten des 
Hamurobilins verfolgt, ist es nicht von Interesse, ob der Farbkorper zur Zeit 
der Untersuchung fertig oder als Chromogen vorliegt. Auch in frischem Harn 
findet sich Urobilin. 1m allgemeinen geht beim Stehen des Hams an Licht 
und Luft mehr und mehr Urobilinogen in den Farbstoff iiber. 

Die Bestimmungen der Hamfarbe beziehen sich durchweg auf moglichst 
frischen Ham. Beim Stehen treten Veranderu,ngen der Hamfarbe ein. Daran 
ist besonders das Urochrom A beteiligt, wie sich spektrophotometrisch verfolgen 
laBt. 1m ganzen diirften sich, wenn die Farbe von Ham beim Stehen verandert 
wird, sekundiire, besonders oxydative Umwandlungen der fertigen Hamfarb­
stoffe in wechselndem AusmaB mit anderen Vorgangen verbinden, durch die 
neue Farbkorper aus ungefiirbten Vorstufen entstehen. Die Analysierung dieser 
Verhaltnisse, die einen Beitrag zur Chemie dieser Korper geben konnte, hat bei 
der Labilitat und verschiedenen Natur der Stoffe mit groBen Schwierigkeiten 
zu rechnen und scheidet bisher fiir gewohnliche klinische Fragestellungen aus. 
Der blasse, durch den Gehalt an Farbstoffvorstufen ausgezeichnete Schrumpf­
nierenham ist ein eindrucksvolles Beispiel fUr ein besonderes Verhalten. Noch 
weniger gehoren in das Programm der vorliegenden Untersuchungen die Ande­
rungen der Hamfarbe unter der Einwirkung eigentlicher chemischer Agenzien. 
Das Substrat dafUr sind auBerden normalen Ha-mfarbstoffen sonstige End­
produkte des Stoffwechsels, Z. B. gepaarte Indoxyl- und Skatoxylverbindungen, 
EiweiBabbaukorper verschiedener Art, Chromogene des Uroroseins, des Diazo-



Untersuchungen zur Harnfarbe im Kindesalter. 967 

farbstoffs und der sog. Huminkorper u. a. Hierher wurde auch die Urochromogen­
reaktion gehoren. In neuerer Zeit hat Sato fUr klinische Zwecke neben der stufen­
photometrischen Bestimmung der 3 Hauptharnfarbstoffe die des sog. Oxyuro­
chroms nach Oxydation mit Chlorkalk in essigsaurer Losung vorgeschlagen. Es 
kann sich dabei nicht um die Erfassung eines einheitlichen Korpers handeln. 
Die Oxyurochrombestimmung ist hier in groBem Umfang beim Kind ausgefUhrt 
worden. Die dabei gemachten Erfahrungen sind bereits an anderer Stelle mit­
geteiltl. 

3. Die Farbstoffausscbeidung beim Saugling. 

In der Physiologie des Kindesalters grenzt sich die Sauglingszeit durch die 
besonderen Verhaltnisse ab, welche die Entwicklung und das gesteigerte Wachs­
tum dieser Altersperiode und die ihr eigene Ernahrung mit sich bringen. Des­
balb muss en die bisherigen Feststellungen uber die Harnfarbe beim Kind noch 
fUr den Saugling erganzt werden. Es ist in den obigen AusfUhrungen schon 
vorweggenommen worden, daB die Gesamtausscheidung der Harnfarbstoffe 
beim Saugling absolut kleiner ais beim alteren Kind ist und der geringeren Kor­
permasse im 1. Lebensjahr entspricht. Der Saugling steht damit in der Ham­
farbausscheidung am Anfang der Reihe, deren Ansteigen sich durch die weitere 
Kindheit verfolgen laBt. In dem Verhaltnis der einzelnen normalen Harnfarb­
stoffe zueinander ergeben sich bei dem Saugling keine merklichen Abweichungen 
von der spateren Kindheit, wie aus den Mengenbestimmungen und der quali­
tativen Farbanalyse abzuleiten ist. Es sind demnach dem Sauglingsalter eigen­
tumliche, der Physiologie dieser Altersstufe zuzuschreibende Einflusse auf Bil­
dung und Ausscheidung der normal en Harnfarbkorper nicht erkennbar. Nur 
eine bemerkenswerte, auf alimentaren EinfluB zuruckgehende Abanderung der 
Harnfarbe bei Sauglingen wird spater zu erortern sein. Das Neugeborene weist 
eigene Verhaltnisse auf, die fUr sich besprochen werden. 

Der Harn des Sauglings hat im allgemeinen eine maBige Farbe, die vielfach 
deutlich gelb ist, andere Proben sind hell ohne eigentlichen Farbeindruck. Die 
genaue Festlegung des Farbgehaltes, den der Sauglingsharn besitzt, ist wieder 
durch die photometrische Ermittlung des Farbwerts moglich und dadurch in 
objektiver Weise in Vergleich ZUlli alteren Kind und zum Erwachsenen zu brin­
gen. Der Farbwert hat bei den Sauglingen durchweg nur eine maBige Streu­
ungsbreite erkennen lassen, sie erstreckt sich von 0,1 bis 0,7. Dies steht an­
scheinend im Zusammenhang mit den gleichmaBigen Verhaltnissen in der Er­
nahrung und Lebensweise dieser Altersstufe. Bei jungeren und alteren Saug­
lingen sind die Harnfarbwerte nicht wesentlich verschieden, eS ist daher zu­
lassig, einen Mittelwert aus den 90 bei Sauglingen angestellten Proben zu bilden, 
er betragt 0,3. Dies ist auch der bei den Tagesharnproben der Klein- und Schul­
kinder ermittelte Durchschnittswert, wahrend sich die Nachtharne der alteren 
Kinder als farbstoffreicher erwiesen hatten. Bei den Sauglingen sind Unter­
schiede im Farbgehalt der Nacht- und Tagesharnproben nur in geringem Grad 
gefunden worden, so daB es sich nicht verlohnt, diese Befunde genauer wieder­
zugeben. Gleiches gilt vom spezifischen Gewicht der Tag- und Nachtharne. 

1 Arch. Kinderheilk. 129, 180 (1943). 
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Auch in den Harnmengen von Tag und Nacht sind nur geringe Unterschiede 
angetroffen worden, im allgemeinen sind die Mengen wahrend der Tagl'lsstunden 
von 6-18 Uhr nur unwesentlich groBer als wahrend der ubrigen die Nacht 
umfassenden Stunden. Aus diesen Befunde'1 ergibt sich' fUr den Saugling die 
SchluBfolgerung, daB die Produktion der Harnfarbstoffe tags und nachts ziem­
Heh gleich groB ist, ein Ergebnis, das auch auS den zum Teil andersartigen Be­
funden beim Klein- und Schulkind erhalten worden war. DaB sich beim Saug­
ling tageszeitliche Unterschiede der Harnmenge und ein nachtliches Ansteigen 
der Farbwerte so- wenig auspragen, ist .offenbar durch die zeitlich hingezogene, 
von Naeht zu Nacht reichende und im ganzen verhaltnismaBig flussigkeitsreiche 
Ernahrungsweise auf dieser Altersstufe bestimmt. 

Die Ernahrung des Sauglings, und zwar des hier aus auBeren Griinden fUr 
die Untersuchungen herangezogenen kunstlich ernahrten wie auch des Brust­
kindes, andert sich mit dem 4. und 5. Lebensmonat durch die Hinzunahme von 
Gemuse- und Breikost, nachher durch den Dbergang von 5 auf 4 Mahlzeiten 
unter weiterem Zurucktreten des' flussigen und Milchanteils, so daB es nahe­
liegt, die Untersuchungsbefunde noeh getrennt nach 3 Sauglingsgruppen auf­
zufUhren. Die erste Gruppe umfaBt die Sauglinge mit Flaschennahrung (Halb­
milch) im 2. bis 4. Lebensmonat, die zweite die Sauglinge mit 3 Flaschen, vor­
wiegend Zweidrittelmilch, Milch- oder Zwiebackbrei und Gemusebrei, besonders 
in der Zeit des Dbergangs auf Gemusebeikost, wobei es sich meistens um Ka­
rotten und frischen WeiBkohl gehandelt hat. Die letzte Gruppe ist die der 
alteren Sauglinge mit 4 Mahlzeiten und gemischter Kost aus Vollmilch, einem 
Milch- und einem Zwiebackobstbrei und einer Gemusemahlzeit mit Fleisch­
bruhe und Kartoffeln. Fur die qualitative Farbanalyse des Harns (s. Kap. 5) 
hat sieh diese Aufteilung der Harnbefunde als wertvoll erwiesen. Die Farbwerte 
in den einzelnen Gruppen sind ziemlich gleich, die Streuung der Werte ist in 
der 1. Gruppe am geringsten, wohl im Zusammenhang mit der gleichmaBigen 
Flaschennahrung dieser Sauglinge. Der mittlere Harnfarbwert betragt in allen 
3 Gruppen 0,3. Die mittlere Harnmenge in 24 Stunden, die sich nach d!'lm 
fruher Gesagten etwa zu gleichen Teilen auf Tag und Nacht verteilt, ist bei den 
ji.ingeren und alteren Sauglingen fast gleich, etwa 350 ccm. So haben aIle Saug­
linge fast dasselbe mittlere Farbstoffprodukt F· M von 1,0. Nur die mittlere 
Harndiehte nimmt vom jungeren zum alteren Saugling stetig zu, von 1010 in 
der 1. Gruppe uber 1013 in der 2. Gruppe auf 1016 in der letzten Gruppe. Diese 
Untersehiede der Harndichte haben zur Folge, daB der reduzierte Farbwert bei 
den jungeren Sauglingen hOher liegt als bei den alteren, er betragt in der 1. Gruppe 
im Mittel 0,6, in den beiden andern Gruppen im Mittel 0,4. Errechnet man den 
Durchschnitt aus 87 Bestimmungen bei Sauglingen alIer 3 Gruppen, so ergibt 
sich ein reduzierter Farbwert von 0,5. 

Eine Ubersi<!ht der Ergebnisse ist in Tab. 4 enthalten. 
Fi.ir das Urochrom ist durch das regelmaBig bei allen Proben angewandte 

Verfahren von Sato die gleiehe Orientieru:p.g wie beim alteren Kind gewonnen 
worden, danach ist der Anteil des Urochroms an der Harnfarbe des Sauglings 
ebenfalIs weit vorwiegend, wahrend die ubrigen Harnfarbstoffe zurucktreten. 
Das Uroerythrin wird vom Saugling in der durchschnittlichen Tagesmenge von 
0,1 bis 0,2 mg ausgeschieden, die Einzelwerte haben eine geringe Streuung ge_ 
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Tabelle 4. Farbwert, reduzierter ,Farbwert und Farbstoff-
produkt b,ei Sauglingen. 

, 1. Gruppe I 2. Gruppe I 3. Gruppe 
Ralbmilcbnabrung tibergang Vollmilch und Brei-

auf Gemiisebrei kost, 4 Mahlzeiten I 

F. 0,2-0,5 0,1-0,7 0,1-0,7 
Mittel 0,3 ,0,3 0,3 

Fo 0,3-1,0 0,2-0,9 0,2-1,0 
Mittel 0,6 0,4 0,4 

F·M 0,8-1,1 0,6-1,3 0,8-1,2 
Mittel 1,0 0,9 1,0 

Mittlere Barn-
menge. 335 eem 340 cem 355 ecm 

Mittlere Harn-
dichte . 1010 1013 1016 

zeigt. Die ,Urobilinausscheidung mit dem' Ham hat bei den jiingeren Saug­
lingen am Tag durchschnittlich etwa 0,1 mg betragen, bei dim alteren Sauglingen 
0,1 bis 0,2 mg, wobei dem Ende der SaugIlngszeit die hoheren Werte nahe an 
0,2 mg zukommen. Unterschiede zwischen Tag und Nacht pragen sich dabei 
nicht aus .. 

4. Besonderheitfin 'beim Neugeborenen. 
Die Neugeborenenzeit erfahrt dureh die Umstellung des jungen Organismus auf die 

extrauterine Lebensweise tiefgreifende Einfliisse auf dem Gebiet des Stoffweehsels. Das lang­
same Einsetzen der Ernahrung iiber den Darm, der Untergang v:on Blutzellen durch die 
Anpassung an die Verhaltriisse der Lungenatmung und die allgemeine Steigerung der Stoff-. 
weehselvorgange sind physiologisehe Besonderheiten des Neugeborenen. AuBere Zeieh~n 
dafiir sind die Gewichtsabnahme und Gelbsueht, das transitorische Fieber, die physiologisehe 
Albuminurie 1,lIld der Harnsaureinfarkt der Niere. Fiir die Verhaltnisse des Harns beim 
Neugeborenen sind dureh Untersuchungen begriindete Erkenntnisse in gewissem Umfang 
vorhanden. Gewohnlich wird wahrend oder alsbald nach der Geburt Harn in einer Portion 
entleert, die als Fetalharn zu bezeichnen ist. Er ist wenig gef~rbt, das spezifische Gewicht 
liegt in der Regel unter 1010, die Menge betragt durehschnittlich weniger als 10 eem, kann 
aber auch das Vielfache ausmachen. An den beiden ersten Lebenstagen wird dann weniger 
Harn entleert, i:ifter wahrend 24 Stunden gar niehts, und erst mit zunehmender Nahrungs­
aufnahine in den folgenden Tagen wird aueh die Harnausscheidung groBer. Altere Fest­
stellungen besagen, daB vom Ende der 1. Lebenswoche an die Harnmenge etwa zwei Drittel 
der Nahrungszufuhr betragt. Die relative, auf das Korpergewicht bezogene Harnmenge 
pflegt zu dieser Zeit, wie auch weiterhin im Saugling~alter, erheblich hOher ala beim alteren 
Kind und beim Erwaehsenen zu liegen. Die Ausscheidung fester Stoffe durch den Harn 
nim~t von der Geburt an taglich zu, das gilt insbesondere fiir Harnstoff, Harnaaure und 
Ammoniakverbindungen. In den ersten Tagen zeigt das Sediment gewohnlieh Epithelzellen 
der Harnwege und einige Blutzellen., Wahrend der sog. Infarktperiode, in der reichlich 
Harnsaure und Urate in die abfiihrenden Harnkanalehen der Niere ausgeschieden und als­
bald teilweise fortgespiilt werden, treten im Sediment verschiedenartige, mit kornigem Urat 
besetzte Zylinder und amorphe Urate auf. Die Zellelemente und Uratkugeln des Sediments 
Mnnen durch Gallepigment gefarbt erscheinen. Bei ausgepragtem Ikterus des Neugeborenen 
kommt Gallenfarbstoff in Schollen und Kornern von goldgelber Farbe zur Beobachtung. 

Es muB bei den besonderen Verhaltnissen der Neugeborenenzeit auch die Frage nach 
den Farbstoffen des Hams gestellt werden. Es ist bekannt, daB bei den verhaltnismaBig 
geringen Harnmengen der 1. Lebenswoche die Harnfarbe dunkler als spater beim Saugling 
ist, ohne daB darin RegelmaBigkeit an den einzelnen Tagen besteht. Wahrend iiber die 
eigentlichen Harnfarbstoffe bei dem Neugeborenen im einzelnen keine Mitteilungen vor­
liegen,'sind im Zusammenhang mit der Gelbsueht Untersuchungen iiber den Gallenfarbstoff 
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und seine AbkOmmlinge angestellt worden. Das erwahnte Vorkommen ungelosten Bilirubins 
im Harnsediment ist schon in alterer Zeit beschrieben worden (masses jaunes). Ein Losungs­
vermogen fiir Gallenfarbstoff soli Neugeborenenharn aus Mangel an geeignetem Salz kaum 
besitzen. Bei verfeinertem Verfahren sind auch kleine Mengen gelosten Bilirubins dem Nach­
weis zuganglich gewesen. Die gewohnliche Gmelinsche Probe fallt negativaus. Urobilin und 
Urobilinogen ~d im Harn, der zur Zeit der Geburt. entleert wird und als Fetalharn zu gelten 
hat, nur vereinzelt aufgefunden worden. Zur Erklarung wird auf das Fehlen von Faulnis­
vorgangen im fetalen Darni hingewiesen. DaB aber von der Geburt an mit der Keimbesied­
lung des Darms auch schnell Faulnisprozesse einsetzen, hat man u. a. durch die Verfolgung 
der Indicanausscheidung beim Neugeborenen erhartet. Somit ist, vom Fetalharn abgesehen, 
auch beim Neugeborenen mit der Ausscheidung reduzierten Gallenfarbstoffes durch den 
Harn zu rechnen. 

Eine systematische Untersuchung der Produktion von Harnfarbstoffen in der Neu­
geborenenzeit steht noch aus, ist aber als Erganzung der Physiologie dieser Altersperiode zu 
wiinschen. Wenn der Harnsaureausscheidung viel Aufm~rksamkeit geschenkt und ihre Ur­
sache im Untergang von Leukocyten gesucht worden ist; so ist aus dem gesteigerten Zerfall 
von Blutzellen iiberhaupt und der Ausbildung eines Ikterus die Erwartung abzuleiten, daB 
mit dem erhohten Umsatz von Blut- und Gallenfarbstoff auch die Harnfarbproduktion eine 
voriibergehende, an diese Lebensstufe gebundene Auspriigung erfahrt, iiber die nahere und 
zahlenmaBige Ermittlungen weitere physiologische Einsichten versprechen. Die breitere Er­
forschung der Harnfarbstoffausscheidung beim Neugeborenen, besonders in der 1. Lebena­
woche, ist eine eigene umfangreiche Aufgabe, die in den Rahmen dieser das ganze Kindes­
alter betreffenden Untersuchungen nicht vollstandig aufgenommen werden konnte. Die hier 
verwendeten Methoden mit Betonung der Harnfarbkurve sind auch beim Neugeborenen 
brauchbar. Einige Gesichtspunkte verdienen fiir die Durchfiihrung erwahnt zu werden. 
Wiihrend der Infarktperiode konnen einzelne Harnproben infolge Triibungen durch kolloid 
geloste Urate fiir photometrische Untersuchungen ungeeignet sein. Zuweilen tritt bei kurzem 
Stehen noch eine Kliirung ein. Farbstoffextraktionen gelingen auch bei triiben Harnen. 
Mit dem Verfahren nach Sato ist bei dunklen Harnen die saubere Trennung oft erst zu er­
reichen, wenn man groBere Mengen der Losungsmittel wahlt. Fiir die Erkennung von Urn­
fang und Art der Harnfarbausscheidung beim Neugeborerien ist eine fortlaufende quantita­
tive Gewinnung des Hams mindestens wahrend der 1. Lebenswoche erforderlich, Menge und 
Dichte des Harns konnen von Tag zu Tag erheblich wechseln. Dabei ist auch das Sediment 
wahrend der Infarktperiode und des Ikterus zur Untersuchung heranzuziehen. 

Uber die Ergebnisse und Beobachtungen an den" Neugeborenen ist folgendes 
zu berichten: Die untersuchten Neugeborenen sind iiberwiegend an der Brust 
der Mutter emahrt worden. Uber die kolostrale Periode hinweg kommt dabei. 
dem Kind erst um die Mitte der 1. Woche eine starker zunehmende Fliissigkeits­
zufuhr zugute, was fiir die Menge und Dichte des ausgeschiedenen Hams bzw. 
die Konzentration der fest en Hambestandteile von Bedeutung ist. Nur bei 
einigen Kindem ist schon wahrend der Untersuchungszeit eine Erganzung durch 
kiinstliche Nahrung (Halbmilch) in geringem Umfang erfolgt. Die Dichte der 
Hamproben vom 1. bis 9. Lebenstag hat meistens 1005 bis 1008 betragen (bei 
32 von 42 Proben). Als niedrigster Wert ist 1003 bei einer in 12 Stunden des 
4. Tages gesammelten Rammenge von 70 ccm anzufUhren, die das Einsetzen 
starkerer Diurese anzeig~e. Mehrere der Werte liegen oberhalb des genannten 
Bereichs bei 1010 und dariiber, z. B. zeigt ein Brustkind am 4. Tag 1014," ein 
anderes am 3. Tag unter gleichzeitigem Auftreten von Uratsediment und Durst­
fieber 1018. Die meisten der untersuchten Proben haben eine deutliche Farbung 
von mehr oder weniger gelber, in einigen Fallen auch brauner Beschaffenheit 
gehabt. Die Farbwerte sind fast durchweg hoher als in der eigentlichen Saug­
lingszeit und bei alteren Kindem, wie sie oben unter den iiblichen Lebensbedin­
gungen ermittelt sind. Rohe Einzelwerte von 3,4, 4,1 und 4,7 sind bei Proben 
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vom 1. und 2. Lebenstag vorgekommen. Bei Erwachsenen gilt 3,5 als oberer 
normaler Grenzwert von F, bei den zahlreichen hier durchgefiihrten Bestim­
mungen im Kindesalter ist aber ein so hoher Wert sonst niemals angetroffen 
worden. Die Farbkonzentration des Neugeborenenharns ist demnach in vielen 
Proben hoch. Vom 4. Lebenstag an werden dann wieder vorwiegend niedrigere 
Farbwerte bis zu 1,0 beobachtet. Die Berechnung eines Mittelwertes aus allen 
Neugeborenenbestimmupgen ist aus diesem Grund nicht am platz. Bei der 
Beurteilung der Befunde ist immer auf das Alter des Kindes und die Menge 
und Dichte des Harns Rucksicht zu nehmen, es handelt sich bei den vorliegenden 
Bestimmungen fast immer urn Sammelharn aus 12 Nachtstunden. Stickstoff­
haltige organische Stoffe und Salze sind in den Harnproben zur Zeit geringer 
Diurese noch verhaltnismaBig wenig in gelOster Form vorhanden, zu einem 
andern Teil als harnsaures Sediment, das auf die Dichte des Harns keinen Ein­
fluB hat und noch einen ungelOsten Anteil von Harnfarbstoff zu enthalten pflegt. 
Das spezifische Gewicht dieser Harnproben erreicht deshalb zwar hur eine ge­
ringe oder mittlere Hohe, die Farbkonzentration ist aber erheblich, und es be­
steht nicht die sonst in der Harnphysiologie in gewissem Grad erkennbare Uber­
einstimmung im Gehalt an Farbstoffen und sonstigen gelosten Korpern. Unter 
diesen Umstanden ubertreffen auch die reduzierten Farbwerte die sonst fur das 
Kind ermittelten Werte. Sogar uber den ·oberen Grenzwert von Fo beim Er­
wachsenen, der mit 2,0 angegeben wird, gehen die Werte des Neugeborenen 
fast samtlich hinaus. Die in 25 Bestimmungen an den Neugeborenen erhaltenen 
Werte von Fo liegen im Bereich von 1,6 bis 5,6, nur zwei der Werte sind kleiner 
als 2,0, im Mittel betragt Fo 3,5, ein Durchschnitt, auf dessen Berechnung bei 
der geringeren Streuung von Fo im Gegensatz zum einfachen Farbwert nicht 
verzichtet werden solI. Dank der maBigen Harndichte sind demnach die Er­
hohungen des reduzierten Farbwertes bei dem Neugeborenen noch ausgepriigter 
als die des einfachen Farbwertes. Wir mussen diesen Befund mit dem vergleichen, 
der bei Erwachsenen im Hungerzustand und bei manchen Oligurien mit abnorm 
geringer Ausscheidung fester Stoffe als seltenes Vorkommnis beschrieben wird, 
wobei so gut wie niemals Fo-Werte uber3,0 vorkommen sollen (Heilmeyer). 

Aus den Untersuchungsprotokollen ist die folgende Tab. 5 zusammengestellt 
worden, die unter Anfuhrung von Lebenstag und Geburtsgewicht des Kindes, 
Menge und Dichtedes Harns (12stundigen Sammelharns) die einfachen und 
reduzierten Farbwerte enthiilt. Nach Moglichkeit sind die Bestimmungen- beim 
gleichen Kind mehrfach an verschiedenen Tagen vorgenommen ~orden. Samt­
liche Kinder sind spontan geboren. 

Die wiedergegebenen Befunde beim Neugeborenen kommen dadurch zu­
stande, daB die Diurese tagelang gering ist und unter den im Harn ge16sten 
Bestandteilen gerade die Farbstoffe in erheblicher Menge vertreten sind. Die 
von Geburt an erkennbare reiche Produktion der Harnfarbstoffe ist eine be­
merkenswerte Erscheinung der Physiologie des N ~ugeborenen undo ein Hinweis 
auf die endogene Entstehung 9.ieser Korper. Die Bildung der Harnfarbstoffe in 
der beim Neugeborenen vorliegenden Art ist als Teil der ihm eigenen Stoff­
wechsellage zu verstehen, und ihre QueUe haben wir in erster Linie in dem er­
hohten Umsatz von Blut- und Gallenfarbstoff zu suchen. Bei einer mengen­
maBig geringen Diurese fallen die Farbwerte hoch aus. Wie maBgebend der 
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Tabelle 5. {jbersicht iiber Farbwerte bei Neugeborenen. 

Lebenstag I 
1. Tag, 
5. 

" 6. 
" 9. 
" 

2. Tag, 
5. 

" 6. 
" 

I. Tag, 
2. 

" 
I. Tag, 
2. " 
2. Tag, 
3. 

" 
4. Tag, 
6. 

" 
4. Tag, 
5. " 
5. Tag, 
6. 

" 
I. Tag, 

2. 
" 

3. " 
6. 

" 
7. 

" 

Geburts­
gewieht 

kg 

3,DO 

3,25 

3,08 

4,30 

3,06 

3,20 

2,91 

2,44 

3,46 

3,25 

3,10 

3,95 

3,55 

I Menge I Diehte I 
des Harns des F 

cern Harns 
N~hrung 

I 

I 10 4,1 Brust 
35 1006 0,8 2,6 
40 1005 0,4 1,6 
60 1006 0,6 2,1 

10 2,7 Brust 
40 1007 1,4 3,9 
35 1005 , 0,5 2,1 

10 1010 2,3 4,6 Zwiemilch 
30 I 1006 1,6 5,2 

40 1013 2,7 4,2 Zwiemilch 
5 3,4 

33 1011 1,9 3,5 Brust 
7 3,6 

40 1006 1,7 5,6 Brust 
20 1005 0,9 3,7 

70 1003 0,5 3,3 Brust 
65 1005 0,8 3,0 
55 1005 0,6 2,4 Zwiemilch 
30 1006 1,3 4,4 

40 1005 1,2 4,8 Brust 

25 1005 0,9 3,7 Brust 

33 1006 1,0 3,3 Brust 

25 1008 1,9 4,8 Zwiemilch 

40 1005 0,9 3,5 Brust 

I Ikterus 

feblt 

gering 

gering 

gering 

gering 

gering 
, 
feblt 

gering 

gering 

fehlt 

, gering 

gering 

fehlt 

EinfluB der Harnkonzentration auf das Zustandekommen der hohen Farbwerte 
im Neugeborenenharn ist, liiBt sich beim Einsetzen stiirkerer Diurese und Ab­
klingen der Infarktperiode erkennen, eS geht auS Befunden der Tab. 5 hervor 
und kann noch durch die beiden folgenden Beispiele gezeigt werden. Rei den 
in der Tab. 6 aufgefiihrten Kindern gibt der ausgepriigte Ikterus den Hinweis 
auf erh6hten Blutumsatz, aber zu der Zeit, wo die Gelbsucht sich an der Haut 
voll ausbildet mid deutlich bestehen bleibt, bringt die inzwischen besser ge­
wordene Diurese die Farbwerte so weit zuriick, daB F unter lund F 0 nur um2 
bis 3 liegt, das spezifische Gewicht ist dabei ebenfalls niedrig. 

Rind 

Vi. 

Sch. 

Tabelle 6. Farbwerte bei ausgepragtem Icterus neonatorum. 

I Lebenstag 

2. Tag, 
3. 

" 4. 
" 

5. Tag, 
I 7. 

" I 

I 8. 
" 

Geburts­
gewieI!t 

kg 

3,90 

3,85 

I Menge I Dichte I des Harns des 
cern Harns 

Nabruug 

10 .. 4,7 Brust 
42 1004 0,6 2,8 

7 2,5 

23 1006 0,7 2,4 Zwiemilch 
33 1008 0,9 2,3 
50 1005 0,4 1,8 

I Ikterus 

stark am 
3./4. Tag 

.~ 

starkvom 
5.J8. Tag 
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Die Bestimmung des Farbstoffproduktes verspricht weitere Einsichten, 
wenn sie bei einer geniigenden Anzahl von Kindern durch die gknze Neuge­
borenenzeit ausgefiihrt Wird, wozu eine von Tag zu Tag fortlaufende quanti­
tative Sammlung und Untersuchung 'des Harns gehort. Die vorliegenden Beob­
achtungen zeigen, daB das Produkt in den allerersten Tagen groBer als etwa 
vom 5. Tag an ist und den Wert bei alteren Sauglingen deutlich iibertreffen kann. 

Bei der getrennten Bestimmung der einzelnen Farbstoffe ist wieder der vor­
herrschende Antell des Urochroms auch im Neugeborenenharn gefunden 'worden. 
Das wird spater auch durch die Harnfarbkurve erwiesen. Die Uroerythrin­
ausscheidung halt sich durchweg in der GroBenordn1lIlg wie bei alterEm Saug­
Hngen. Das Urobilin ist ri.iemals vermiBt worden, die Menge ist aber gering und 
betragt, auf den Tag berechnet, fast immer deutlich weniger als 0,1 mg. 

5. Die Harnfarbkurve. 

In .der Einleitu~g ist die, Farbkurve des Harns bE(sprochen und mit ihren 
bekannten, im wesentlichen am Erwachsenen festgestellten Eigenschaften er­
ortert worden. ' Fiir die Messung der LichtabsorptioIl-, deren Werte der AtP'­
stellung der Farbkurve zugrunde liegen, eignet sich ein groBes Spektralphoto­
meter, wie die Konstrnktion von KOnig und Marten8, das dieZerlegungdes 
sichtbaren Spektrnms in kleine Abschnitte mit einer Distanz von 5 oder 10 mp 
gestattet. Durch sie erhaIt man zahlreiche, dicht beieinander liegende MeB-' 
werte, mit denen die Form der Farbkur"Ve genau festzulegen ist. Aber auch mit 
dem Pul/rich-Photometer, das statt eines monochromatisierten Lichtes eine be­
schrankte t\nzahl Farbfilter mit einer groBeren s1?ektralen Breite verwendet, 
konnen die Harnfarbkurven gut, studiert werden.' Es ist bei den hier durch­
gefiihrten Untersuchungen gerade das Bestreben leitend ge~esen, in moglichst 
groBem Umfang das Pul/rich-Photometer heranzuziehen. Fiir Farblosungen mit 
umschriebenen 4bsorptionsplaxjma oder -:rp.inima ist die Oberlegenheit eines 
groBen 'Spektralphotometers einleuchtend. DaB bei der, Farbkurve des Harns 
eine Ausbiegung bei 550 mp. durch Uroerythrin und ein Knick bei 490 mp. durch 
Urobilin sich auspragen konnen, ist in der Einleitung bereits gesagt worden. 
Solche Besonderheiten gewisser Harnproben mit dem Apparat KOnig-Martens 
moglichst genau festzulegen hatte dann Wert, wenn sich dadurch die Konzen­
tration dieser Farbstoffe ermitteln lieBe. Vorschlage in dieser Richtnng sind 
gemacht worden, doch lassen eigene Erfahrnngen bei solchem Vorgehen nur 
Schatzungen erwarten, welche nicht die Bestimmung des Uroerythrins und 
Urobilins nach den hier angewendeten Abtrennungsmethoden ersetzen k5nnen. 
Fiir die allgemeinere Orientiernng iiber die ineiner Harnprobe vorliegende 
Mischung der Farbstoffe gibt die mit dem Stufenphotometer ermittelte Farb­
kurve eine brauqhbare Grnndlage. Das Photometer erscheint besonders ge­
eignet fiir die Gewinnung der gleichmaBig verlaufenden Absorptionskurve des 
Urochroms, wie es im Harn angetroffen wird. Fiir die Anwesenheit von Uro­
erythrin und Urobilin sind die mit den Farbfiltern S 55 und 50 ermittelten Ex­
tinktionen des Harns maBgebend. Bei einem entsprechenden Gehalt an diesen 
Farbstoffen sind Abweichungen der Harnfarlikurve an diesen Stellen auch bei 
Benutzung q.es Stufenphotometers zu erkennen, wie spatere Beispiele zeigen. 
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Die Kurvenform des Harns laBt sich, wie fruher ausgefUh'rt, auch ohne voll­
standiges Messen und Auszeichnen der Kurve Gurch die B artlchnung einiger 
E xtinktionsverhaltnisse beurteilen. Fur Harn sind die Quotienten Q1 und Q2' 
die aus den ,Extinktionen mit den Farbfiltern S 61 (statt L 1), L 2 und S 47 
des Stufenphotometers zu erhalten sind, aufgefUhrt worden (S.957). Spater 
hat Heilmeyer bei seinen Bemiihungen um eine rechnerische Farbanalyse des 
Harns auf die mit dem Photometer von Konig-Martens gemessenen Extink­
tionen bei 580, 550 und 490 mft Wert gelegP. Dem Urochrom und dem Harn, 
der uroerythrin- und urobilinfrei ist, kommen die von diesem Autor ermittelten, 
in der Einleiturig wiedergegebenen Quotienten dieser 3 Extinktionen zu, ihre 
Streuung ist gering, obwohl das Urochrom chemisch kein einheitlicher Farb­
korper zu sein ·scheint. Wenn das Urochrom von nennenswerten Mengen del' 
beiden andern Farbstoffe Uroerythrin und Urobilin begleitet ist, so ist eine 
Anderung gerade bei dissen Extinktionsverhaltnissen die Folge. Es ist nun lur 
die Mer aulgenommenen Untersuchungen am Kind die Uberlegung maf.Jgebend ge­
wesen, daf.J es von Wert sein muf.J, die an den umschriebenen Stellen des Spektrums 
mef.J?aren Extinktionen und ihre Verhiiltnisse nicht lur das Urochrom allein zu 
studieren, sondern lur dm nativen Ham als solchen, wie das auch bei den Quo­
tienten Q1 und Q2 geschieht. Dabei wird die Streuung der Werte etwas groBer 
sein mussen, .weil sich auch der ubliche Gehalt des Harns an Uroerythrin und 
Urobilin in den Werten ausdruckt. Abel' gerade hinsichtlich del' Konzentration 
des Harns an diesen Farbstoffen haben die in den vorhergehenden Kapiteln 
mitgeteiIten Untersuchungen fur die gewohnlichen Lebensbedingungen ge­
sunder' Kinder ziemlich gleichmaBige Verhaltnisse ergeben. Abweichendes Ver­
halten, das noch dem physiologischen Bereich angehort, wie z. B. eine vermehrte 
Uroerythrinausscheidung nach starker Muskeltatigkeit, ferner eine eigentliche 
pathologische Vermehrung von Uroerythrin und Urobilin und die Gegenwart 
fremder Farbstoffe (Blut- und Gallenfarbstoffe, Porphyrine, aus Arzneimitteln 
stammende Farbkorper u. a.) werden sich durch Anderungen der Extinktions­
verhaltnisse erkennen lassen. Auch bei der Ermittlung dieser Quotienten wird 
das Stufenphotometer benutzt. Wahrend H eilmeyer bei der spektrophotometri­
schen Bestimmung die 3 Wellenlangen 580, 550 und 490 mft gewahlt hat, werden 
hier analog beim Pullrich-Photometer die 3 Farbfilter S 59, 55 und 50 ver­
wendet und die Quotienten mit ql und q2 bezeichnet. Bei allen diesen Harn­
proben werden daneben auch die Quotienten Q1 und Q2 (s. oben) bestimmt, 
damit eine moglichst breite Grundlage fUr die Beurteilung der Harnfarbe ge­
wonnen wird. Gerade fur Q1 und Q2 sind im Schrifttum (bei etwas anderer Be­
zeichnung) die Varianten pathologischer Zusammensetzung der Harnfarbe mit­
geteilt. 

Bei del' Heranziehung des Stufenphotometers fiir die Harnfarbuntersuchungen ist es zu­
nachst angezeigt, zur naAeren Kennzeichnung del' S-Filter dieses Apparares eine mersicht 
del' Filterschwerpunkte zu geben: 

1 Auch mit dem PuHrich-Photometer sind hier monochromatische Messungen ausgefiihrt 
und verglichen worden. Zur Belichtung diente die (neuerdings von Zeiss beziehbare) Queck­
silberbirne H QE. Die Spektrallinien 577/579, 546 nnd 492 mit entsprechen gerade den fiir die 
Hal'nfarbstoffe interessierenden Punkten des Spektrums. Aus den Extinktionswel'ten lassen 
sich Verhaltniszahlen analog den Quotienten ql nnd q2 berechnen. 
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S-Filter. . . . . . . .. 66 
Filterschwerpunkt in mp.. 666 

61 59 ,57 
619 588 572 

55 53 50 47 
550 530 494 463 

975 

45 
450 

1m folgenden sei ein Beispiel der Harnphotometrie gegeben. Es handelt sich bei dieser 
Probe urn einE)n normalen, hochgestellten und farbstoffreichen, jedoch von Uroerythrin und 
Urobilin fast freien Ham mit goldgelber Farbe und einer Dichte von 1029. Die weiteren 
Daten sind: F 1,5, Fo 1,0, Q1 2,7 Q2 3,9, ql 1,68, q2 2,74. In der Farbkurve (Abb. 1) ist 
der zum kurzwelligen Ende des Spektrums ansteigende, von 570 mp. an gestreckte Verlauf 
fiir Uroc~om charakteristisch. Nach einer Ausschiittelung desselben Hams gemiiB dem 
Verfahren von Bata, wobei praktiscih der gesamte Farbstoff des Hams in die wasserige Phase 
uberging, ist nochmals die gleiche Kurve I kr3 
gewonnen worden (Abb. 1 unten), aie licgt og 
wegen der gegenuber dem urspriinglichen 
Harn eingetretenen 4fachen Verdiinnung 

2fI 

tiefer, hat aber nahezu die gleiche Form II 'I 
wie die obere ·Kurve des nativen Hains. 
Die Extinktionsverhiiltnisse sind: ql 1,68, 
q2 2,58, d. h. fast ebenso wie fUr den Ham 
selbst. 

Diese Urochromkurve soil ferner dem 

2,2 

Vergleich der MeBwerte des Stufenphoto- 2,0 
meters und des Spektralphotometers v,on 
Konig und Martens dienen. Von 580 bis 
470 mp. sind im Abstand von je 10 mil die 
Extinktionen der Urochromlosung auch 
mit dem letzteren Apparat ermittelt wor­
den, die. zugehOrigen Punkte sind Hi.ngs 
der mit dem Pulfrich-Photometer erhal­
tenen Kurve mit + eingezeichnet und 
lassen die iibereinstimmenden Ergebnisse 
der beiden. MeBinstrumente erkennen. 
Dank den Absorptionseigenschaften des 
Urochroms hat sich weitgehende Uber­
einstimmung der MeBwerte auch bei 
80nstigen Priifungen ergeben, wod,urch die 
Benutzung des Stuf~nphotometers fiir 
die Harnfarbuntersuchungen gerecht­
fertigt wird. 

Fiir die Ermittlung der Extinktions­
verhaltnisse, die sonst auf die Wellel}-

to 
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590 570 550 tiJIJ 570 '180 '170 mp. langen 580, 550 und 490 mfJ bezogen sind, 
dienen beim Stufenphotometer Farbfilter, 
deren wirksame Schwerpunkte auf ;588, 
550 'und 494; mil liegen. Dadurch miissen 
die Quotienten mit diesem Instrument 

Abb. 1. Beispiel einer typischen Hamfarhkurve (oben) 
nnd Urochromkuh'e (unten), auf~enommen mit dem 
Stufenphotometer. Zurn Vergleich MeBwerte des Spektral-

photometers Konig-Martens mit + elngezelchnet. 

anders aus~allen. ql etwas groBer und q2 etwas kleiner als die analogen Quotienten fUr 580, 550 
und 490 mil' die fiir die Urochromlosung im Fall dieses Beispiels 1,53 bzw. 2,78 sind. 

Nach dies en Ausfiihrungen werden die an den Kind3rn d3r einzelnen Alters­
stufen gewonnenen Harnfarbkurven wiedergegeben. In der Abb.2 sind von 
3 Kindern der 3. Altersgruppe Farbkurven da.rgesteIlt, 20 und 21 K, 22 und 
23 K, 24 und 25 Kstammen von je einem·9jahrigen Knaben. AIle .Ha.rnproben 
haben einen reduzierten Farbwert von 0,5 bis 0,6 und liegen deshalb etwa in 
gleicher Rohe. Die Kurven lassen durchweg die Grundform erkennen, welche 
durch Urochrom bestimrnt wird. Die vom gleichen Kind nachts und tags er­
haltenen KurveJi 22 und 23 K haben denselben Verlauf. Ebenso sind 24 und 
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25 K ahnlich, 25 K wird im kurzwelligen Teil des Spektrums steiler und uber­
schneidet die Kurve 24 K, die alich einen geringeren Knick bei 490 mp. auf­
weist. Die dem 3. Kind zugehorigen, unter sich ahnlichen Kurven 20 und 21 K 
steigen schon yom mittleren Teil des Spektrums her steiler an. Eine Ausbiegung 
bei 490 mp., die als Urobilinknick zu bezeichnen ist, zeigen In verschiedener 
Auspragung aIle 6 Kurven, die Urobilinkonzentrationen dieser Harnproben 
liegen zwischen 0,1 und 0,25 mg%. Dagegen ist eine Ausbiegung bei 550 mp., 
die auf Uroerythrin hinweist, weniger deutlich, das Kind mit den Kurven 20 

log k+3 ' und 21 K zeigt sie in beiden Fallen. 
3J Fur die 6 Harnfarbkurven, welche 

als Beispiele der Verhaltnisse des spa­
teren Schulalters geltenkonnen, werden 
hier noch die Extinktionsverhaltnisse 
vollstandig aufgefuhrt: 

20 K 21 K 22 K 23 K 24 K 25 K 
Q1 • 2,8 ! ·2,8 2,4 2,4 
Q2 3,9 4,2 3,5 3,6 
q1 • 1,75 1,79 1,55 1,53 
q2 . 3,10 3,28 2,63 2,67 

2,3 
3,8 
1,56 
2,88 

2,5 
4,4 
1,56 
3,37 

Bei der in Abb. 3 gegebenen Dber­
schau weiterer Kurven, die von 
jungeren Kindern stammen, sind ana­
loge Verhaltnisse wiederzufinden. Der 
Charakter der Kurven ist der schoh 
besprochene. Als fast reine Urochrom­
kurven sind 15, 17 und 19 K anzu­
sprechen, samtlich von Harnproben 
auS der 2. Tageshalfte. Andere Kurven 

4 56 61 59 57 55 53 50 '17 'I5S-fllter zeigen eine maBige Uroerythrinausbie-
Abb.2. Harnfarbkurven alterer Schulkinder. gung, einige einen deutlichen Urobilin-

'knick. Es ist, von Interesse, mehr~re 
Harnproben von demselben Kind miteinander zu vergleichen, dabei auch die 
Herkunft von Nacht und Tag zu berucksichtigen. Die Kurven 1, 4 und 16 K 
stammen von Nachtharnen und liegen zufolge ihrer groBeren Farbkonzentration 
hoher als die am jeweils folgenden Tag erhaltenen Kurven, die in derselben 
Reihenfolge der gleichen 3 Kinder mit 3, 5 und 17 K bezeichnet sind. Eine 
Dbersicht der Quotienten ist beigefugt. 

In den Farbkurven laBt sich bereits eine groBe Ahnlichkeit der Gesamtform 
erkennen. Die Quotienten begrunden auch dieses Urteil. Dafur sollen nun 
noch auS allen Untersuchungen ziffernmaBige Belege gegeben werden. An 
90 Harnproben bei Kindern von 2 bis 11 Jahren sind 'die Quotienten Ql und Q2' 
an 35 der Proben auBerdeI? noch die Quotienten 'Ql und Q2 bestimmt worden. 
Fur diese Proben liegen vollstandige Farbkurven vor. Bei den 3 Altersgruppen 
der Klein- und Schulkinder sind die Ergebnisse so einheitlich, daB sie im ganz'en 
zusammengefaBt und besprochen werden konnen. Die Extinktionsverhaltnisse 
der einzelnen Harnproben gruppieren sich verhaltnismaBig nahe um Mittel­
werte, die auftretenden Schwankungen geben die Verschiedenheite? wieder, 
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die sich durch einen etwas mehr flachen oder steilen Verlauf eines Kurven­
abschnittes auspragen und durch die vi.triablen Eigenschaften des Urochroms 
·und seiner Komponenten sowie durch die physiologischen Bchwankungen der 
Uroerythrin- und Urobilinkonzentrationen verursacht sind. 1m einzelnen liegt 
Q1 im Bereich von 2,3 bis 3,1 und betragt im Mittel 2,6, Qz hat Werte von 3,3 
bis 4,7, imMittel ist es 3,8. Fur den Erwachsenen werden die Differenzen der 
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lK 2K 3K 4.K 5K 15K 16K 17K 19K 

Q~ 2,4 >2,4 2,5 2,6 3,0 2,6 2,8 3,1 2,9 
Q2 3,8 3,7 4,0 3,7 3,6 3,4 3,5 3,6 3,9 
q1 1,60 1,64 1,64 1,67 1,84 1,61 1,68 1,81 1,72 
q2 2,54 3,06 3,44 2,61 3,17 2,41 2,65 2,64 2,81 

Abb.3. Rarnfarbkurven der Altersgruppen I (1-5 K) und II (15, 16, 17, 19 K). 

geringsten und h6chsten Einzelwerte nicht wesentlich anders angegeben. (Die 
Q1-Werte konnen wegen der Verwendung des Filters S 61 anstatt L 1 nicht un­
mittelbar in Vergleich gezogen werden.) Die fUr ql ermittelten Werte betragen 
1,49 bis 1,84, im Durchschnitt 1,64; qz liegt zwischen 2,41 und 3;44, im Durch­
schnitt betragt es 2,86. Diese Mittelwerte der Klein- und Schulkinder ent­
sprechen genau denen bei Urochromharn des Erwachsenen, dessen Gehalt an 
Uroery~hrin und Urobilin vernachlassigt werden kann. Die Schwankungen sind 
bei den hier besprochenen Bestimmungen an Kindern naturgemaB etwas groBer, 
weil absichtlich Harnproben mit den physiologischen Variationen im Mischungs­
verhaltnisder 3 Harnfarbstoffe den Untersuchungen zugrundegelegt sind(s S.974). 

Ergebnisse d. inn. Medizin. 64. 62 
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Es ergibt sich somit aus der Analyse -der Harnfarbkurven und Extinktions­
verhaltnisse des Kindes der gleiche SchluB, wie aus den Untersuchungen zum 
Farbwert und aus den Einzelbestimmungen der Farbkorper (Kap. 1 und 2), 
daB die Physiologie der Harnfarbstoffe im Kindesalter analoge Verhaltnisse wie 
beim Erwachsenen aufweist. Das gilt sowohl fiir die Art wie ffir die physiologisch 
vorkommenden relativen Mengen der normalen Farbstoffe. . 

Es bleibt noch die Sauglingszeit zu besprechen. Wie friiher ausgefiihrt (s. 
S.968), werden entsprechend der verschiedenen Ernahrung yom jungen zum 
alteren Saugling 3 Gruppen unterschieden. Von Sauglingen mit Flaschen-

log k+3 nahrung, durchweg Halbmilch, sind 
ijJ die Harnfarbkurven 1,2 und 4 S der 

" 
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" Abb. 4 erhalten. Die Form der Kur-

yen ist im ganzen die bekannte, doch 
erscheinen sie anfangs flacher, im 
weiteren Verlauf etwas steiler als 
sonst, 4 S zeigt einen geringen Knick 
bei 550 m",. Die Extinktionsverhalt­
nisse, die'wieder unter den Kurven 
aufgefiihrt sind, kennzeichnen dies . 

~ 
V ~/ 

1jJ 
:; Weitere Harnproben an solchen 

Sauglingen fallen gleichsinnig aus. 
Bei 28 Einzelbestimmungen betragt 
Q1 2,0 bis '2,7, im Mittel 2,2, Q2 3,4 
bis 4,7, im Mittel 4,2. Gegeniiber 
den Werten beim alteren Kind und 
Erwachsenen ist Q1 im ganzen etwas 
kleiner, Q2 etwas groBer. Bei einem 
Teil der Proben sind auch q1 und q2 
bestimmt worden, letzteres istdurch­
schnittlich ebenso groB, q1 etwas 
kleiner als bei den Klein- und Schul­
kindern. 

,~ 
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1 S 2 S 4 S. 

Ql 2,3 2,1 2,4 
Q2 4,3 4,5 4,7 
ql 1,48 1,51 1,60 
q2 2,84 2,87 3,02 

Abb. 4. Harnfarbkurven bel SaugJingen der 1. Gruppe. 

Diese Abweichungen i.n Kurven- . 
verlauf und Extinktionsverhaltnissen 
sind gering, aber regelmaBig, und sie 

geniigen, urn auf eine etwas andere Fa.rbzusammensetzung des Harns bei diesen 
Sauglingen hinzuweisen. Die ErkHirung dafiir bieten die Befunde bei den beiden 
andern Sauglingsgruppen. Fiir die 2. Gruppe sind Beispiele in Abb: 5 wieder­
gegeben; ahnliche Kurvim sind auch in der 3. Gruppe erhalten worden. 

Die auf Abb . .5 gezeichneten Kurven 7 und 8 S stammen 'Von einem 4 ;Monate 
alten Saugling, und zwar yom 3. und 4. Tag nach dem Beginn mit Gemiisekost, 
beide Kurven zeigen eine starke Lichtabsorption im kurzwelligen leil des Spek­
trums, wahrend eine Woche zuvor von demselben Saugling unter Flaschen­
Jlahrung 5' Harnproben mit regelrechten Extinktionsverhaltnissen untersucht 
worden waren. Dieser Verlaufsform entsprechen auch die iibrigen hier wieder­
gegebenen Kurven, ihr Anfangsteil hat einen flachen Anstieg, von 530 m", an 
ist der Verlauf steil. Die Farbkurven 9 und 10 S, die einem Saugling zugehOren, 
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zeigen nebeneinander beide Typen, die Harnprobe der Kurve 9 S ist von Abend 
bis Mitternacht aufgefangen worden, nachdem mittags WeiBkohl mit Bruh­
grieB gegeberi war, die Probe der Kurve 10 S stammt yom nachsten Vormittag. 
Uberhaupt kommen bei den Sauglingen der 2. und 3. Gruppe die Farbkurven 
mit dem regelrechten und sonst bekannten VerIauf neben den durch veranderte 
Quotienten gekennzeichneten Kurven vor. Dadurch fallen die Extinktions­
verhaltnisse in ihrer Gesamtheit weniger gleichmaBigaus, insbesondere sind die 
Bereiche, in denen sich die Werte log k +3 
von Q2 und q! verteilen, deutlich wei- 2t,.----r--..,----,r-----r---.-......,..--, 
ter als nach den fruher besprochenen 
Befunden. Von einer Durchschnitts- 3,01---+--+-----11-----+--..4------i 
berechnung dieser Quotienten muB 
man absehen. Uber die Unter­
suchungsergebnisse bei allen Saug- ~81-----t----t---t---t-----;f-ft--ff--l 
lingen ist zur Ubersicht die Tab. 7 
zusammengestellt worden. Es sind ~6t----t---+---1---li'+-I1+----i 
ihr die Bestimmungen an 90 Harn­
proben zugrunde gelegt. 

Diese. Besonderheiten der Harn- ~ql-----t----t---I--J-t--fJ'---t----I 
farbkurve, die sich in geringem MaB 
bei der 1. Gruppe der Sauglinge; ~1---+-----l----='"'-t+-"-fIr---L--+----l 

ausgepragter an zahlreichen Proben 
der ubrigen Sauglinge zeigen, sind t---_t_--;>"-'-I--:7 ....... -+~I--_t_----1---I ~Q 
so zu erklaren, daB neben den eigent-
lichen Harnfarbstoffen noch Farb­
korper ausgeschieden werden, die 
eine andere Farbe und Lichtabscrp­
tion besitzen als das Urochrom, durch 
das die Harnfarbkurve sonst im 
wesentUchen bestimmt wird. Durch 
die hinzukommende Farbe wird die 
Absorption des Harns im langwelli­
gen Spektralabschnitt nur wenig 
vermehrt, stark jedoch im Griin und 
besonders Blau. Die Harnproben 
mit den veranderten Extinktions­

7 S 

.>2,3 
5,9 

. 1,50 

. 3,50 

8 S 
2,0 
5,7 
1,42 
3,14 

9 S 
2,7 
6,6 
1,64 
4,10 

10 S 
2,3 
3,6 
1,48 

12,53 

Abb. 6. Harnfarllkurven bel Sauglingen der 2. Gruppe. 

verhaltnissen, besonders Q2 und q~, konnen schon dem bloBen Auge auffalltg 
sein durch ihre l~uchtende, etwa als zeisiggelb zu bezeichneride Farbe. wah­
rend das durchtretende Licht einer starken Lichtquelle einen grunen Schimmer 

'I'abelle 7. Extinktionsverhaltnisse bei Sauglingen. 

I 1. Grnppe 
2. Gruppe 3. Grnpl'e 

tJbergang auf Vollmilch und Halbmilchnailrnng GemiisekoBt BreikoBt 

Qt· 2,0 -2,7 1,9 -2,8 2,1 -2,7 
Q2 • 3,4 -4,7 3,6 -7,4 3,6 -7,2 
ql . 1,45-1,60 1,47-1,64 1,48-1,73 
q2 . 2,46-3,02 2,53-4,15 2,75-3,87 

62* 
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erzeugt. Hamproben dieser Art konnen auch spektroskopisch bei mittlerer 
Schichtdicke eine deutliche Endabsorption von etwa 500 mt-' an zeigen? wie sie 
dem gewohnlichen Ham nicht zukommt. Bemerkenswert is~ die Fluorescenz 
Bolcher Proben. Ham iiblicher Zusammensetzung mit dem ausschlaggebenden 
Gehalt an Urochrom hat im gefilterten Licht der Quecksilberdampflampe eine 
fahlblauliche Fluorescenzfarbe. Bei den hier besprochenen Hamproben mit 
hoheren Q2-Werten urn 5 und mehr wird eine g~lbgriinliche Fluorescenz an­
getroffen. Die Abhangigkeit de~ geschilderten Hamveranderungen von der Er­
nahrung ist durch die Zahl der Beobachtungen erwiesen. Unter Heimverhalt­
nissen sind mehr als die iiblichen Mohren bereits "bei jiingeren Sauglingen Kohl­
arten, auch WeiBkohl, verabreicht worden. 1m Zusammenhang ;mit solchen 
Gemiisemahlzeiten ist eine ausgepragte derartige Wirkung auf die Hambe-

. schaffenheit erkennbar. Auch am nachsten Tag kann der Ham noch v~randerl; 
sein, in andem Fallen sind seine Farbeigenschaften dann wieder ziemlich regel­
recht, bis etwa eine neue Mahlzeit dieser Art wiederum eine solche Alteration 
hervorruft. Durch diese Beobachtungen wird man auf Farbkorper gefiihrt, die 
mit der Nahrung aufgenommen und leicht durch den Ham apsgeschieden werden. 

Man weiB, daB Naturfarbstoffe, z. B. von Friichten, in den Ham iibertreten 
konnen. Auch auf andere Beobachtungen iiber das Schicksal von Farbstoffen 
der Nahrungsmittel im menschlichen und tierischen Korper ist hinzuweisen. 
Bei Sauglingen, die langere Zeit hindurch viel Mohren und griine Gemiise be­
kommen, nimmt die !Iaut einen gelben Farbton an. Dieser sog. Carotinikterus, 
bei dem das Hautfett eine orangegelbe Verfarbung erfahrt, wird auch nach' 
reichlicher Aufnahme anderer Nahrungsmittel mit einem groBe~en Gehalt an 
Carotin, Xanthophyll und sonstigen Carotinoiden beschrieben, selbst bei Er­
wachsenen. Es ist bekannt, daB die Butter bei reichlichem Griinfutter der 
Kiihe ein~ starker gelhe Farbe bekommt. Die Frauenmilch enthalt gewohnlich 
wenig Lactoflavin und gibt ein blau fluorescierendes Serum. Bei Frauen beob­
achtet man aber nach dem GenuB bestimmter Nahrungsmittel, wie'Leber, 
groBer Mengen Kuhmilch, vieler Eier u. a., die Flavine in groBerer Menge ent­
halten, in den folgEmden Stunden schon einen vermehrten Lactoflavingehalt der 
Brustmilch mit gelber Fluorescenz ihres Serums (M.-E. Kayser, R. Muller). 

In dieser Richtung liegt auch die Erklarung fiir das Auftreten der Ham­
farbanderungen, wie sie hier beim Saugling So auffallig zu beobachten waren. 
Es wiirde eine besondere Aufgabe sein, Umfang und Art dieser alimentaren 
Chromurie naher zu untersuchen, wobei Fragen deS Vitaminhaushalts beim 
Saugling nahe beriihrt werden. Fiir die Analyse der Nahrungsstoffe wie der 
Hamproben sind neben optischen Methoden auch chemisch-analytische Be­
stimmungen zusammen mit der chromatographischen Adsorptionsanalyse heran­
zuziehen. Wie weit auch Carotinoide einen EinfluB auf die Hamfarbausscheidung 
haben, ist bei dem Umfang, in welchem Lipochrome in der menschlichen Nah­
rung vertreten sind, eine naheliegende Frage, nachdem tiber N ahrungslipo­
chrome im Blutserum. mehrfach Untersuchungen angestellt worden sind. Die 
bei den Sauglingen gefundenen Veranderungen der Hamfarbzusammensetzung 
sind nach den naheren hier'beschriebenen Umstanden auf die Anwesenheit von 
,Flavin (Lyochrom) zuriickzufiihren, und zwar in erster Linie Lactoflavin. Die 
Absorption dieses Farbkorpers ist im Rot und Gelb gleichmaBig gering, wird 
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im Griln groBer und im Blau ga,nz erheblich. Diese starke Endabsorption be­
dingt die gelbe Farbe der Flavine. Die iill Stufenphotometer n::tit den S-Filtern 
55 und 50 bestimmtenExtinktionen des Merckschen Lactoflavinpraparates er­
geben einen Quot~enten q2 von 100. Intensiv~ gelbgrilne Fluorescenz und Wasser­
loslichkeit sind dem Lactoflavin eigen. Die Veranderung,welche Lactoflavin 
an der Harnfarbe hervorruft, ist ohne Milhe zu demonstrieren. Harnproben mit 
einem Q2-Wert unter 3 und der gewohnlichen blauen Fluorescenz erhielten einen 
Zusatz von Lactoflavin Merck, bis 0,06 mg auf 10 ccm Harn, das ist das 20-
bis 80fache des gewohnlichen Flavingehalts des Erwachsenenharns, wie er 
bisher in noch nicht einheitlicher Weise angegeben wird. Dadurch wurde die 
Farbe des Harns leuchtend gelb, bei kiinstlichem Licht schillernd, die Fluorescenz 
kraftig gelbgriin, Q2 ging auf 5bis 7 hinauf. Das Vorkommen der Flavine im 
Harn ist durch Forschungen verschiedener Autoren gesichert (Wagner-Jauregg 
-und Wollschitt, Koschara). Warburg und Christian haben in einer Ubersicht 
iiber den Flavingehalt verschiedener Substanzen die Konzentration von Men­
schenharn an Lactoflavin zu 0,075 mg im Liter angegeben, Koschara nach an­
der&' Methode etwa 4mal so groB. Dieser Autor findet bei Untersuchungen von 
Mannerharn das von ihm so bezeichnete Uroflavin in den meisten Eigenschaften 
ganz mit dem Lactoflavin iibereinstimmend, will aber mehrere Harnlyochrome 
unterscheiden. Die Flavine sollen iill Harn wahrend del" Somm~rmonate' in 
deutlich groBerer Menge ausgeschieden werden als im Winter,' die jahreszeit­
lichen Unterschiede werden auf wechselnden Lyochromgehalt der' Nahrungs­
mittel zuriickgefUhrt. 

Bei der weitenVerbreitung der Flavine in der Natur ist standig mi~ ihrer 
Anwesenheit auch in der menschlichen Nahrung zu rechnen. Gemiise, wie Spi­
nat, Kohlarten u. a., Tomaten, Kartoffeln, Ei, Fleisch vom Rind, Kuhmilch, 
eJ,ie in der Kost ausschlaggebend vertreten zu sein pflegen, sind wegen ihres be­
deutenderen Gehaltes an Lactoflavin hervorzuheb~n. Die Milch enthalt es in 
freier Form. Die Flavinaufnahme mit der Nahrung iibertrifft offenbar in der 

"-
Regel den Bedarf des Korpers fiir den Aufbau der gelben Oxydationsfermente. 
Die Ausscheidung iiberschiissigen Flavins besonders durch die Niere ist bei der 
Wasser16slichkeit des Farbs toffes verstandlich. Nun kann man von del' iiblichtm 
geringen Flavinmenge des Hams, wie sie im Schrifttum angegeben wird, keinen 
sichtbaren EinfIuB auf seine Farbe erwarten, wie auch Koschara betont, der die 
Lyochrome nach seinen Beobachtungen an Mannerharn nicht an die eigent­
lich'eJil Harnfarbstoffe angereiht wissen will. Damit stimmen auch die hiesigen 
]~rfahrungen an den zahlreichen gewohnlichen Harnproben del' Klein- und 
Schulkinder iiberein. Selbst fUr die spektrophotometrischeUntersuchung kann 
es zunachst so scheinen, als ob die Absorption dieser Farbkorper unmerklich in 
die des Urochroms aufgetiommen wird. Bei steigender Konzentration an Flavin 
muB aber die ihm zukommende hohe Endabsorption den Kurvenverlauf des 
Harns mehr und mehr verandern und sich in groBeren Ausschlagen der zweiten 
Quotienten Q2 und q'l. auspragen. Solche Harnproben konnen auch fUr das Auge 
einen stark gelben und leuchtenden Farbton ann ehmen, wie oben schon gesagt 
ist. DaB solche Falle bei besonderen Ernahrungsverhaltnissen eintreten, bereitet 
dem Verstandnis keine Schwierigkeiten, und einederartige alimentare Situation 
i~t in del' el'sten Lebenszeit gut erkennbal'. Der natiil'lich an del' Brust ernahrte 
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Saugling hat noch ein geringes Lactoflavinangebot uber die Nahrung, bis die 
Beikost mit. Gemusen u. a. einsetzt. Das Flaschenkind bekommt von der Kuh­
milch her mehr Flavin schon vor Beginn der Beikost, bis diese dann eine weitere 
starke Vermehrung bringt. Diese durch die Ernahrung gegebenen Bedingungen 
zeitigen naturgemaB Unterschiede je nach Zusammensetzung der Kost, Jahres. 
zeit und anderen Faktoren. Menge und Art von Milch und Gemuse, Hinzu. 
nahme von Fleischbruhe u. a. werden sich besonders auswirken. Jedenfalls 
muB bei der ublichen Ernahrung des Sauglings die Flavinzufuhr als relativ 
groBer gegenuber dem alteren Kind und Erwacp.senen gelten. Es ist auch mog­
lich, daB auBerdem in der Verwertung der Flavine und in ihrer Bedeutung fUr 
den menschlichen Organismus altersbedingte Unterschiede bestehen. Wie der 
sog. Carotinikterus bei entsprechend ernahrten Sauglingen haufiger als in 
spaterer Lebenszeit auf tritt, ist auch in der relativ groBeren Flavinaufnahme 
und -ausscheidung im Harn eine Besonderheit der Sauglingszeit zu sehen. Die 
groBten Ausschlage in dieser Richtung finden sich beim Saugling mit Beikost, 
die Veranderungen der Harnfarbkurve und Extinktionsverhaltnisse sind dabei 
deutlich ausgepragt. Aber auch bei den nur mit Kuhmilch ernahrten Saug­
lingen der erst en Monate ist in der Harnfarbe diese Abweichung erkennbar, 
der erste, Quotient Q1 ist durchschnittlich kleiner, der zweite Quotient Q2 groBer 
als im Durchschnitt des sonstigen Kindesalters. Wie eigens angestellte Beob-

,achtungen zeigen, konnen nach einer reichlichen Gemusemahlzeit, Z. B. von 
WeiBkohl, die Q2-Werte auch beim Klein- und Schulkind sowie Erwachsenen 
bis nahe an 5 und daruber erhoht sein. 

Ite AusfUhrungen machen das Interesse an den geschilderten Beobachtungen 
bei Sauglingen verstandlich. Sie stellen zugleich ein ersteS Beispiel fUr die prak­
tische und gewissermaBen diagnostische Bedeutung der Harnabsorptionskurven 
und der Extinktionsverhaltnisse fUr die Beurteilung physiologischer Zustande 
und ihrer Variationen und anderseits nichtphysiologischer Verhaltnisse dar. 
Voraussetzung dafur ist die Festlegung der Harnquotienten, die als regelrecht 
zu gelten haben. Die Erorterung uber das Vorkommen stark endabsorbierender 

. Harne hat \nun no~ einen besonderen praktischen Wert. Das Ansteigen des 
zweiten Quptienten Q2 auf Werte uber 5,0 hat Heilmeyer (beim Erwachsenen) 
als Zeichen fUr die wahrscheinliche Anwesenheit von Bilirubin beschrieben. 
Die steile Absorptionskurve des Bilirubins fuhrt, wenn eS auch nur in geringer 
Menge im Harn vorhanden ist, zu einer Anderung der Harnfarbkurve, welche 
der durch Flavine hervorgerufenen ahnlich ist. Fur die praktische Beurteilung 
der Extinktionsquotienten von Harnproben ist eS daher wichtig zu wissen, daB 
derart erhohte Q~-Werte auch auBerhalb pathologischer Zustande schon durch 
N ahrungseinflusse vorkommen. 

Die beim Saugling verhaltnismaBig klein gefundenen Werte der Quotienten 
Q1 und ql konnen auch die Vermutung begrunden, daB auf dieser Altersstufe 
das durch eine flachere Absorptionskurve ausgezeichnete Urochrom B noch 
mehr als spater vor Urochrom A vorherrscht. 

Es bleibt noch zu berichten, welche Befunde an den Harnfarbkurven von 
Neugeborenen erhoben sind. Die Abb. 6 enthalt fUnf solcher KurV'en. Es zeigt 
sich wieder die bekannte Kurvenform, die sich auch von Probe zu Probe der 
einzelnen Neugeborenen ganz ahnlich wiederholt. Das gilt sogar fur die Kurven 
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45 und 46 N, die von den beiden in Tab. 6 (S. 972) angefiihrten Neugeborenen 
mit starkem Ikterus stammen, und zwar im Fall 45 N vom Tage des Hohepunk­
tes im Ikterusverlauf, im andern Fall bei gerade einsetzendem Ruckgang des 
Ikterus. Die beiden Absorptionskurven lassen die Anwesenheit von Bilirubin 
nicht erkennen, die zweiten Quotienten liegen an der oberen Grenze der samt­
lichen Neugeborenenwerte, aber auch log k+J 
im Urobilingehalt fallendieseProben tfir-----'--,---.---~--~-~ 

nicht auf, wie noch die direkte co-
lorimetrische Bestimmung bestatigt ,---+---+---I----+~-,Il-_+____l 08 ,-
·hat. Die Extinktionsverhaltnisse 
sind unter den Kurven aufgefiihrt. 
Bei Auswertung auch der weiteren 
Bestimmungen an Neugeborenen 
erg.eben sich folgende Werte: Q1 be­
tragt 2,4 bis 2,9, ilJl Mittel 2,6, Q2 

3,2 bis 3,8, im Mittel 3,6, ql 1,50 bis 
1,75, im Mittel 1,63, q2 2,64 bis 2,97, 
im Mittel 2,77. Es werden demnach 
die beim Saugling diskutierten Be­
funde besonderer Extinktionsquo­
tienten in der N eugeborenenzeit bei 
fast ausschlieBlicher Brustnahrung 
vermiBt. Das Colostrum ist reich an 
Carotinoiden, Farbstoffen, die eine 
steile Absorptionskurve besitzen. 
Aber auch von dieser Seite laBt der 
Harn des Neugeborenen nach den 
vorliegenden Befunden keinen Ein­
nuB erkennen. Die Quotienten Q1 

und ql sind im AusmaB der Streuung 
nnd im Durchschnittswert fast eben­
so wie beim Klein- und Schulkind. 
Die Quotienten Q2 und q2 liegen im 
Vergleich zur spateren Kindheit 
etwas niedriger, vor allem ist aber 
der Bereich ihrer Sch wankungen 
geringer nnd entfernen sich die 
oberen Grenzwerte wenig vom Mit­
telwert. Die Erklarung liegt darin, 
daB Lebensweise nnd Ernahrung 

~21---+--~--1---+~L--~-___l 

25N 
2,7 
3,7 
1,65 
2,70 

2,5 
3,7 
1,54 
2,84 

2,4 
3,8 
1,57 
2,84 

Abb. 6. Harnfarbkurven bei Neugeborenen. 

2,5 
3,8 
1,50 
2,97 

des N engeborenen in gleichmaBigen Bahnen verlanfen, nnbeschadet der Tat8ache, 
daB sich sein Organismns in einer starken Umstellnng befindet. Die Qnellen, aus 
denen die Bildung der drei eigentlichen Harnfarbstoffe f1ieBt, bleiben dabei die 
gleichen wie spater, wahrend die Bru'stnahrnng an Flavinen nnr erst nnbedeutende 
Mengen hinzubringt. 

Bei einem Blick von hier auS anf die Verhaltnisse der spateren Kindheit, 
wo im ganzen etwas steil ere Absorptionskurven des Hams in nicht geringer 
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Anzahl vorkommen, muB man auch beim alteren Kind alimentare Einfliisse 
auf die Harnfarbe nach Art der Sauglingsbefunde, nur in viel geringerem Grad, 
annehmen, und zwar wieder in erster Linie durch Flavine. Dasselbe gilt auch 
fUr die vom Erwachsenen mitgeteilten Extinktionsverhaltnisse Q2' die wir nach 
den am Kind er5rterten Beobachtungen so interpretieren, daB sich im zweiten 
Quotienten nicht allein die Absorptionseigenschaften der endogenen Harnfarb­
stoffe, insbesondere Urochrom, auspragen, sondern daB mit der gewohnlichen 
alimentaren Aufnahme von Flavinen allgemein die Q2-Werte mehr hinaufriicken. 
Nachdem man bisher Flavine im Zusammenhang mit der sichtbaren und meB­
baren Farbe des Harns nicht bewertet hat, ist es von Interesse,- daB sich nun 
durch eine systematische Priifung der kindlichen Harnverhaltnisse eine neue 
Auffassung von der Bedeutung der Flavine fiir die Farbe de$ Harns gewinnen 
laBt und auf diesem Wege von Padiatrie und Ernahrungslehre des Kindes' her 
eine zusatzliche Interpretatton der beirn Erwachsenen vorliegenden Harnbefullde 
begriindet wird. 

IT. Zur Pathologie der Harnfarbe. 

1~ Beispiele von Infektionskrankheiten und Lungenentziindung. 

Die Darstellrufg von .Art und Umfang, welche die Hamfarbstoffausscheidung unter 
physiologischen Bedingungen zeigt, gibt die Grundlage fUr die Beurteilung .krankhafter Zu­
stande, die mit Veranderungen der Harnfarbe verbunden sind. Nach den Untersuchungen 
an Erwacl1senen sind es vor allem Leber- und Herzleiden mit Kreislaufdekompensation, die 
Erhiihungen der reduzierten Farbwerte und Vermehrung der Gesamtfarbstoffausscheidung 
aufweisen. Nichtikterische Leberleiden verschiedener .Art, besonders auch durch Zirkulations­
storung hervorgerufene Leberfunktionsschaden werden seit langem klinisch durch die Prti­
fung der Urobilinogen- und Urobilinmenge im Ham beurteilt. Es ist aber erwiesen, da.ll 
auch die tibrigen Harnfarbstoffe vielfach in vermehrter Menge auftreten, deshalb ist eine 
Priifung derGesamtfarbe des Hams angezeigt (Heilmeyer). Die Zusammensetzung der Harn­
farbe aus ihren Komponenten wird dabei durch die Extinktionsverhaltnisse beurteilt. Sie 
sind in vielen Fallen wie beim Gesunden, wahrend der Farbwert und i:ifter auch das Produkt 
F·M Abweichungen zeigen .. Die Ursache der Farbstoffvermehrung wird auch bei Herzleiden 
in der durch die Kreislaufstorung verursachten Leberschadjgun~ gesehen. Eine besonder6' 
Stellung nehmen Leberschaden mit Ikterus ein. Gallenfarbstoffgehalt des Harns ist an der 
Hohe der Blauabsorption erkennbar, der Quotient Q2 steigt tiber 5,0 ~n, verringert sich aber 
erheblich, wenn durch Zusatz rauchender Salpetersaure zu der Harnprobe Biliverdin gebildet 
wird. Dieser photometrische Nachweis von Bilirubin im Harn nach Heilmeyer ist eine un­
schwer durchfiihrbare Probe, die unter einer Krankheit fortlaufend vorgenommen werden 
kann und dann tiber Ausma.ll und Dauer der Bilirubinurie Schatzungen ermoglicht. Ab­
weichungen der Extinktionsverhaltnisse des Harns bei Anwesenheit anderer fremder Farb­
stoffe sind bekannt, z. B. fiihrt Pqrphyrin- oder Blutgehalt des (filtrierten) Harns zu Ver­
kleinerung des Verhaltnisses der Blau- zur Griinab£lorption bis weit unter die Grenze der 
Norm, wahrend Blutharn eine hohe Grun- im Verhaltnis zur Rotabsorption hat. 

Bei Krankheiten mit gesteigertem ~lutzerfall wird ebenfalls eine Vermehrung der Farb­
stoffausscheidung mit dem Harn beobachtet. Praktische Bedeutung kommt ferner den Ab­
weichungen bei Fieberkrankm zu, Fo ist durchweg groller als 2,0, das Produkt F·M vielfach 
tiber normalen Werten (Heilmeyer u. a.). Die Extinktionsverhaltnisse zeigen dabei gewohn­
lich keine fremden Farbstoffe an. Ein relatives Hervortreten roter Farbstoffantelle wird 
beobachtet und weist auf U~oerythrinvermehrung hin. Aber auch die andern beiden Harn­
farbstoffe sind beteiligt. Die Abweichungen sollen nicht von der Erhiihung der Korper­
temperatur und der Stoffwechselsteigerung abhangen, sondern von der Schwere der zugrunde­
iiegenden Infektion, wie iiberhaupt die Ursache der febrllen Hyperchromurie in einer infektios-
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toxisohen Lebersohadigung erbliokt wird. Eine solohe pflegt allgemeiner klinisoher Erfahrilng 
naoh bei fieberhaften Krankheiten in versohiedEmem Mall vorzukommen, z. B. hei Soharlaoh 
deutlioher und regelmaBiger als hei andern Infektionen. 

Fiir die beispielhafte Erganzung der grundlegenden physiologischen Unter­
Buchungsbefunde undAusfiihrungen des ersten Hauptteils sind von der klinischen 
Seite her noch Harnfarbstoffbestim- log k+3 
mungen bei mehreren fieberhaften I,B 
Krankheitendurchgefiihrt worden. Es 
sind Scharlach, Masern, Diphtherie, 2,11-

Lungenentziindung undLungentuber­
'kulose gewahlt. Dabei ist Wert darauf 
gelegt worden, wahrend des Krank- 2) 
heitsverlaufs moglichst von Tag zu 
Tag den Harn zu untersuchen. Einzel- 2)J 
bestimmungen von Uroerythrin und 
Urobilin haben oft Vermehrung die­

/ 

ser Farbstoffe auf ein Vielfaches der ~8 
Norm ergeben, besonders bei Schar­
lach und Lungenentziindung. Hier ;6 
erreicht die Urobilinausscheidung am 
Tag 5 bis 10 mg und mehr und fallt 
mit fortschreitender Heilung wieder ;1,1 
abo Die Uroerythrinmenge im Fieber­
harn iiberschreitet bekanntlich oft die ~ 
Loslichkeitsgrenze. Der im Ziegelmehl ' 
enthaltene Farbstoff wird zusammen 0 

~ 

~ 
mit dem gelOsten Uroerythrin bei den 
angewendeten quantitativen Bestim­
mungen erfaBt. Dabei ist die Uro- 4B 
erythrinmenge am Tag, z. B. bei 
scharlachkrrnken Kindern, hier nicht 
Belten zu 10 bis 20 mg gefunden wor­
den. Dagegen entgeht das Ziegelmehl 
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der Photometrie der klaren Harn­
fliiBsigkeit. In den Protokollen ist in 
Bolchen Fallen hinter dem Farbstoff­
produkt ein + eingesetzt, um anzu­
zeigen, daB F· M groBer ist als die 
photometrisch ermittelte Zahl, die 
aufgeffthrt wird. Wenn man von 
dieser Einschrankung absieht, ist die 

Abb. 7. Harnfarbkurven bel Scharlaeh. 

photometrisehe Bestimmung des Farbwerts und des Farbstoffproduktes von 
groBem Interesse und Wert. Ami den im folgenden wiedergegebenen Protokollen 
der Befunde an 24stiindigem Sammelharn bei infektionskranken Kindern sind die 
abweichenden Werte von Fo und F· M zu ersehen. Die klinisch im ganzen 
Bchwereren Krankheitsverlaufe geben auch die starker pathologischen Werte 
am Harn. Mit dem Abklingen des Fiebers und 'Obergang in die Genesung kehren 
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Name, Alter, I F I F. I F·M Erganzungen Krankheitstag 

Ja., 11 Jahre Scharlach, anfangs leicht toxisch, sonst mittel-
2./ 3. Tag. 3,5 2,6 8,0 ' schwer. Mittleres Fieber bis 9. Tag 
3./4. " 

2,9 2,7 8,9 
4./5. " 

3,1 2,7 8,9 
5./6. " 

2,8 2,5 9,8 
6./ 7. " 

2,6 2,1 10,9 Q2 4,4 
7./ 8. " 

1,9 1,9 8,4 Q2 4,6 
8./ 9. " 

1,3 1,7 7,6 
9./10. " 

1,2 1,3 5,3 
10./11. " 

0,8 1,1 4,9 
Gl., 10 Jahre Scharlach, Fieber durch Otitis med. bis 10. Tag 
2. Tag 3,4 2,0 9,9 
3. " 

3,9 3,3 20,8+ Ziegelmehlsediment 
4. 

" 
6,6 5,5 38,9 

5. " 
4,0 3,5 14,4+ 

" 6. " 
3,7 3,2 17,9+ 

7. " 
1,9 2,4 20,4 

8. 
" 

1,9 2,3 11,5 
9. 

" 
2,0 1,9 16,7 

38. 
" 

0,6 0,9 5,2 
39. " 

0,5 0,7 4,7 
Ga., 9 Jahre Scharlach, Entfieberung 6. Tag 
2. Tag 3,4 2,0 11,'5+ Ziegelmehlsediment 
3. 

" 
5,2 3,0 13,8+ 

" 4. " 4,4 2,8 11,4+-
5. 

" 
2,4 2,3 8,8 

6. " 1,4 1,2 8,5 
7. " 0,9 1,2 8,2 
8. " 0,8 0,9 4,3 

40. " 0,8 0,6 4,4 
Lu., 12 Jahre ! Scharlach, remitt. Fieber bis 4. Tag, Entfiebe-

1./2. Tag 2,7 1,6 11,0 rung 8. Tag 
2./3. " 4,5 3,1 23,5+ Ziegelmehlsediment 
3./4. " 3,2 2,9 17,8 
4./5. " 3,4 3,3 16,1 
5./6. " 2,2 2,4 12,1 Mittelschwerer Verlauf ohne Komplikationen 
6./7. " 0,9 1,5 9,5 
8./9. " 0,9 1,2 9,0 

Ri., 8 Jahre Scharlach, leicht 
2. Tag. 2,5 1,5 6,3+ Ziegelmehlsediment 
3. " 4,1 2,4 10,7+ " 4. 

" 1,7 1,6 12,9 Entfieberung 5. Tag 
8. 

" 0,8 0,7 5,9 
9. " 0,6 0,5 4,8 

Ha., 10 Jahre Scharlach, mittelschwer 
1. Tag. 3,2 2,4 6,1+ Ziegelmehlsediment 
2. 

" 5,8 4,5 33,1 
3. 

" 3,6 3,3 16,2 
5. 

" 3,7 3,3 17,7 
6. 

" 1,6 1,9' 11,0 
7. 

" 1,0 1,4 9,5 
8. 0,8 1,0 9,0 
9. 0,6 1,0 6,5 Entfieberung 
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Name, Alter, I 1!' F. I 1!'·M Erganzungen Krankheitstag 

Se., 7 Jahre Scharlach, leicht 
1./2. Tag 2,6 1,7 7,8 
2./3. 

" 
. 2,0 1,9 12,6 

3./4. 
" 1,8 1,5 9,6 

4./5. 
" 1,8 1,3 9,7 Abfieberung 

5./6. " 0,8 1,0 5,6 
La., 5 ,Tahre Scharlach. Parulis. 
1. Tag. 2,2 1,2 5,1 
2. 

" 1,6 1,5 7,5 
3. 

" 1,8 1,8 7,9 
4. 

" 2,2 2,2 7,1 
5. .. 1,3 1,7 7,4 
6. 

" 0,5 0,9 4,9 Entfieberung 
7 . .. 0,6 1,0 3,8 

;8. 
" 0,6 0,7 3,9 

Hi., 6 Jahre Masern. Chronisch·i'ezidivierende Bronchitis 
2./3. Tag. 1,2 1,1 6,0 
3./4. " 1,8 1,2 4,8 Exanthem 
4./5. 

" 2,1 1,5 6,6+ ZiegelmehlsediJiJ.ent 
5./6. " 2,0 1,9 8,2 
6./7. 

" 1,8 2,1 6,1 
7./ 8. 

" 1,2 1,8 7,4 Entfieberung 
8./9. " 1,1 1,1 6,0 

10./11. 
" 0,8 1,0 4,6 

11./12. .. 0,6 0,9· 4,3 
12./13. 

" 0,6 0,8 . 4,1 

Sch., 7 Jahre Masern 
I. Tag 1,5 1,0 4,1 
2. .. 1,0 1,1 3,2 
3. .. 1,5 1,7 5,2 
4. .. 2,2 1,6 4,7 Exanthem 
5. 

" 2,3 1,8 4,6 
6. .. 2,2 1,6 4,4 Entfieberung 
7. .. 1,3 1,1 3,7 
8. 

" 1,1 1,0 3,8 
9. .. 0,8 0,8 2,9 

10. 0,7 0,7 2,5 
II. 

" 0,6 0,7 3,7 

Lii., 7 Jahre Masern 
4./5. Tag. 1,5 1,1 . 2,3'+ Exanthem. Ziegelmeh1sediment 
5./6. 

" 2,3 2,0 8,1 
6./7. 

" 1,8 1,4 7,2, 
7./8. 

" 1,7 1,2 4,5 Entfieberung 
8./9. '" 0,7 0,7 4,8 
9./10. 

" 1,1 0,9 4,0 
10./11. 

" 0,9 0,7 3,6 
13./14. 

" 0,8 0,7 4,0 

Li., 7 Jahre Masern 
4. Tag . 1,5 1,0 3,9 Exanthem 
7. 

" 1,9 1,3 5,2+ Ziegelmehlsediment, Entfieberung 
8. 

" 1,8 1,2 5,4 
10. 

" 0,8 0,7 3,9 
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Name, Alter, 
Krankheitstag 

Eb., 4 Jahre 
5. Tag 
6. " 
7. " 
9. " 

12. " 
14. " 
Se.,7 Jahre 

4. Tag 
5. " 
6. " 
7. ,. 
8. " 
9. " 

10. " 
13. " 
22. " 

Wa.,1 Jahr 
4. Tag . 
5. " 
7. " 
8. " 
Ru.,8 Jahre 
2. Tag 
3. " 
4. " 
5. " 
6. " 
7. " 
8. " 
9. " 

10. " 
11. " 
12. " 
17. " 
Re., 2 Jahre 
2. Tag . 
3. ;,. .,. 

Wo.,5 Jahre 

G. Brakhage: 

F I p. I )'.M 

2,6 3,0 4,~ 
3,4 2,9 9,2 
3,8 3,5 6,7 
2,6 2,4 8,9 
1,1 1,3 5,9 
1,4 1,3 6,2 

3,8 4,0 9,2 
4,7 3,5 11,5 
2,9 2,8 8,8 
3,2 2,6 7,4 
3,8 2,8 5,5 
1,8. 1,6 2,6 
0,6 1,0 2,5 
0,7 0,7 4,8 
1,0 0,7 3,4 

1,4 2;0 1,8 
2,0 2,0 2,6 
1,4 1,7 2,9 
0,7 1,6 1,1 

5,0 5,0 16,3 
3,3 3,1 15,4 
2,5 2,8 15,9 
2,8 2,6 9,1 
2,2 2,1 10,8 
2,6 2,0 6,8 
2,0 1,8 8,2 
1,7 1,4 9,1 
0,8 0,9 3,4 
1,0 0,7 5,1 
0,9 0,8 4,5 
0,6. 0,6 4,5 

2,4 1,5 3,2 
2,1 1,2 3,8 
2,2 1,4 2,1 

3,9 3,0 7,6 

Erganzungen 

Pneumonie, doppelseitig. toxisch. Eubasinum 

Aderlall 
Qz 3,5 

4 Tage spater Entlassllng 

Pneumonie, rechter Unterlappen, geringes 
Pleuraexsudat, wird resorbiert . 

Entfieberung 

KruppOse Pneumonie, rechter ·Oberlappen. 
Eubasinum . 

Entfiebenmg 

Bronchopneumonie, linker Unterlappen 

Q2 4,6. Entfiebenmg 
Q2 4,5. Lunge frei 

Mittelohrentziindung 
Temperatur 38,0 

Geheilt 

Miliartub3rkulose der Lunge und Meningitis tbe. 
Rohes Fieber, Diazoreaktion im Ram + 
Exitus naeh 7 Tagen 

Lungentuberkulose mit miliarer Aussaat. 
Fieber 39°. 

die Harnwerte allmahlich zur Norm zuriick. Das wird verzogert bei kompli­
ziertem Verlauf der Infektionen, z. B. Eintreten der Scharlachkomplikationen 
an Driisen und Ohren sowie bei einer durch Rippen£ell- oder Mittelohrbeteiligung 
aufgehaltenen Genesung nach ,Pneumonie. 
~ Beispiel einer abweiehenden Rarnfarbkurye bei Scharlach, die auf vermehrten Uro­

bilingehalt zuriiekgeht, dient die Zusammenstellung der drei Kurven 1 bis 3 J auf Abb. 7, es 
handelt sieh urn Sammelharn eines 6jahrigen seha.rlaehkranken Madehens vom drltten (lJ), 
fiinften (2 J) und siebenten (3 J) Tag der Krankheit. 1 J hat eine deutliehe Zunahme der Blau­
absorption mit Urobilinknick, deriibemormale qz' Wert gebOrt dazu. 2 und 3 J zeigen bereits wie­
der rege1reehten KurvenverIa.uf bei noch hohem Farbwert und geringer Uroerythrinausbiegung. 
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2. Beispiele von Ikterus. 

Ftir photoruetrische Untersuchungen sind Ikterusharne ein sehr geeignetes 
Objekt. Die Gegenwart unveranderten Gallenfarbstoffes im Ham fiihrt zu 
einer erhohten, bei Oxydation durch Salpetersaure jedoch nicht bestandigen 
Absorption fUr blaues Licht, wahrend solche Harnproben dem bloB en Auge erst 
von einer gewissfm Bilirubinkonzentration an durch die braune Farbe auf­
fallig werden. Ikterusharne mit Bilirubin weisen auch einen hohen Farbwert 
auf. Bei langerer Krankheitsdauer ist vielfach auch Biliverdin in groBerer 
Menge im Harn vorhanden, wodurch die Farbe grtinstichig wird. Dabei pflegt 
die Farbkurve im Anfangsteil wegen groBerer Rotabsorption flacher zu sein. 
Bei den Ikterusformen del' ersten Lebenszeit kommt derPhotometrie des Harns 
eine praktische differentialdiagnostische Bedeutung zu. Del' Icterus neona­
torum geht auch bei starkerer Auspragung mit regelrechten Extinktionsver­
haltnissen einher (s. S. 983). Bei Bestehenbleiben Ider Gelbsucht tiber die Neu­
geborenenzeit hinaus in Form des sog. Icterus prolongatus, sowie bei del' oft, 
starken Frtihgeburtengelbsucht dient die photometrische Untersuchung durch 
den Nachweis regelrechter Harnfarbquotienten zur Abgrenzung von patho­
logischen Ikterusformen, wie sie in den ersten Lebenswochen durch Sepsis und 
Lues und als VerschluBikterus Qesonders durch MiBbildung an den Gallenwegen 
vorkommen. Beispiele solcher Art und bei ikteruskranken Kindern sonst sollen 
nun aufgefiihrt werden. 

1. Das 11/2jahrige Kind K. Kr. zeigt iril Verlauf einer krupp6sen Pneumonie einen an 
der Haut deutlichen, in geringem Grad auch die Scleren farbenden lkterus, der auf eine 
toxische Leberschadigung zuriickzufiihren ist und nach mehrtag'gem Bestehen mit Heilung 
der Pneumonie abklingt. Eine dunkelhraune, das Filterpapier hraunende Harnprobe mit 
positiver Gmelinscher Reaktion gibt bei der Photometrie die folgenden Werte: 

F 8,8 Q1 3,7 ql 2,23 
Fo 9,3 Q2 7,5 q2 3,69 

2. Bei dem 3jahrigen Miidchen C. BI. besteht eine knotig-exsudative Peritonitis tuber­
cuIosa. Neben einer erheblichen Anamie hildet sich an Haut und Sc:eren ein maBiger Ikterus 
aus. Das BIutserum ist durch Bilirubinvermehrung dunkelgelb, die Serumfarbe betragt 3,1' 
(normale Extinktion fiir das BIaufilter des Stufenphotometers 0,5 bis 1,0). Der Ham zeigt 
im fortgesohrittenen Stadium der Krankheit die Quotienten Ql 2,3, Q2 6,0, womit unter 
Hinzuna me der Salpetersaureoxydat on die Bilirubinurie erwiesen ist. 

3. Einige Monate nach einem sog. katarrhalischen Ikterus wird der 7 jahrige Knabe E. Bo. 
zum zweitenmal ikteri'ch. Auch diese Erkrankung heilt in Wochen unter Diat und Schoo 
nung aus. In der Zeit der Gelbsucht gibt eine braune Hamprobe mit dem erhOhten Farb­
wert Fo 2,2 folgende Extinktionsverhaltnisse: Q1 3,0, Q2 5,3. Einen Monat spater werden bei 
normal gewordenen Werten der Serumfarhe (0,8) und Harnfarbe (Fo 0,9) die folgenden Ham­
farbquotienten bestimmt: Q1 2,4 Q2 3,3. 

4. Ein anderer 7 jahriger Knabe H. Hii. hat einen schweren, auf diffusen, toxisch-de­
generativen Leberschaden zuriickzufiihrenden Ikterus. In der 1. Woche des Krankenhaus­
aufenthalts Hepatargie. Serumfarbe 18. 1m braunen Ham sind Bilirubin und Urobilin' 
nachweisbar. Die Farbkurve 8 J (Abb. 8) stammt von einersolchen Probe. Sowohl Q2 wie q2 

sind stark pathologisch erhOht, ebenso der FarbViert. Die in den folgenden Wochen ein­
setzende Besserung des Zustandes geht nach Monaten in Heilung iiber. 

5. Bei einem 2.Monate alten Saugling R. Ka. wird mehrere Wochen hindurch Bilirubin­
urie unter dem. Bild eines Verschlu13ikterus beobachtet. Die Atiologie ist ungeklart. Die in 
Aussicht genommene Probelaparatomie eriibrigt sich, alB spontan vollstandige Heilung ein-
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tritt. Auf der Hohe des Ikterus betragt die Serumfarbe 5,6, das Serumbilirubin reagiert 
direkt nach Hijmans van den Bergh. Zu dieser Zeit zeigt der Harn die folgenden Werte: 

F 0,9 
Fo 1,4 

Bei der Entlassung des Kindes geringer Ikterusrest (der bei einer spatere!! Nachunter­
suchung nicht mehr bemerkt wird), die Serumfarbe ist mit dem Wert 2,1 noch erhoht, die 
Harnfarbquotienten sind regelrecht, ebenso die Farbwerte: 

logk+3 
~ 5 

-V 
F 0,4 
Fo 0,6 
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3 ,¥ 

Iv 
I 

,3 
II 

f 
0 

J / 
8 ;; 
G /j 

6. Das Beispiel eines voIlstandigen Ok. 
klusionsikterus durch Gallengangsatresie 
bietet der 2 Monate alte Saugling H. La. 
Der Biliverdinikterus des Kindes nimmt 
wahrend der klinischen Beobachtung zu. 
Der Ham ist dunkelbraun-griin, der Stuh] 
acholisch. Die Gegenwart des Biliverdins 
driickt sich in dem flachen Anfangsteil 
der Kurve 9 J aus (Abb. 8). J!ilirubin ist 
daneben reichlich vorhanden. Die Farb­
werte und zweiten Quotienten sind patho­
logisch hoch, jedoch ist q2 verhaltnismaBig 
nicht so stark wie Q2 erhoht, ein Befund, 
der sich aus dem Fehien von Urobilin im 
Ham infolge der StuhlachoIie erklart. Die 
Farbkurve IiiBt dementsprechend bei 490 mp, 
einen Knick nach oben vermissen. Dagegen 
ist in der Kurve 8 J (Beispiel 4) ein solcher 
Hinweis auf Urobilin vorhanden und dabei 
ist auch die Erhohung des Q2-Wertes rela­
tiv groBer. 
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Abb.8. Harnfarbkurve bel scbwerem bepatocelJularen 
Ikterus (8 J) und bei Gallengangsatresie (9 J). 

1m Gegensatz zu den bisherigen Bei­
spielen mit Bilirubinurie und pathologischen 
Hamfarbquotienten stehen die foigenden 
Befunde bei Siiuglingen mit Ikterus: 

7. Der 31/ 2 Wochen alte Siiugling B. St. 
weist an Haut und Scleren einen deutlichen 
Ikterus auf. Die Stuhlentleerungen sind 
regelrecht. Der Harn ist dunkelgelb, in 
einer Probe betriigt F 0 0,6, Q1 2,4, Q2 3,6. 
Ein pathologischer Ikterus ist demnach 
nicht anzunehmen. Die Gelbsucht klingt 
in zwei weiteren W ochen ab und ist als ein 
von der Neugeborenenzeit her bestehender 
Icterus prolongatus aufzufassen. 

8. Bei der Friihgeburt H. Ri. liegt im 
Alter von einem Monat ein erheblicher 

Ikterus vor. Das Korpergewicht betriigt 1,9 kg. Der dystrophe Saugling leidet an spastischer 
l'ylorusstenose und solI nach W iber-Ramstedt operiert werden. Es ist zu entscheiden, ob die 
Gelbsucht Bedenken gegeniiber der Operation begriindet. Der Ham ist dunkel, Bilirubin 
che~isch nicht nachweisbar, der Farbwert Fo ist erhoht und betragt 2,7, der Quotient Q2 hat 
einen regelrechten Wert von 4,4. Nach der ohne Storung verlaufenen Operation wird die 
Dystrophie ausgeglichen, die Gelbsucht klingt abo Es handelte sich urn die bei Friihgeburten 
bckannte Verlaufsform des Neugeborenenikterus von starkerer Ausbildung und langerer 
Dauer. 
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Anhangsweise wird von einem Ijahrigen Kind G. St. berichtet, das durch gelbe Haut­
, farbe auffallt, wobei es sich um natiirliches Hautpigment handeln kann, wahrscheinlich aber 
auch um eine Farbung durch abgelagerte Nahrungsfarbstoffe (Carotinoide). Der Harn ist 
,gelb, die Gmelinsche Probe negativ. Die photometrischen Werte sind regelrecht: 

F 1,3 Q1 2,6 ql 1,58 
Fo 0,9 Q2 4,6 q2 3,18 

Z mammenfassung. 

Vom Erwachsenen her sind im wesentlichen die Kenntnisse iiber die Harn­
farbe und die drei hauptsachlichen Harnfarbstoffe Urochrom, Uroerythrin und 
Urobilin gewonnen. Hier sind nun die Verhaltnisse der Harnfarbe im Kindes­
alter zum Gegenstand von Untersuchungen gemacht worden, wodurch den 
physiologischen Eigenheiten dieser Altersstufe Rechnung getragen werden solI. 
Klein- und Schulkinder, ferner Sauglinge und Neugeborene werden zur Unter­
suchung herangezogen und in <{ruppen zusammengefaBt. Von den bisher in 
der Harnfarbstoffforschung benutzten Methoden werden in erster Linie die 
spektrophotometrischen angewandt. 

Durch die Lichtabsorption des Harns im mittleren griinen Bereich des Spek­
trums wird der Farbwert (nach Heilmeyer) als einfacher zahlenmaBiger Aus­
druck der Farbstoffkonzentration des Harns festgelegt. Wie vom Erwachsenen 
bekannt, kann der Farbwert F auch im Kindesalter erhebliche Unterschiede der 
Konzentration anzeigen, bei jiingeren wie alteren Kindern werden Farbwerte 
zwischen 0,1 und 1,8 angetroffen. Der auf ein mittleres spezifisches Gewicht 
von 1020 reduzierte Farbwert Fo betragt bei den Kindern im Spiel- und Schul­
alter im Mittel aller Bestimmungen nachts 0,7, tags bei groBeren Harnmengen 
0,4 bis 0,5. Die Schwankungen des reduzierten Farbwertes reichen von 0,2 
bis 1,1. Wahrend die Harnmengen nachts geringer als am Tag gewesen sind, 
laBt sich zeigen, daB bei den Lebensbedingungen der untersuchten Kinder die 
Farbstojjausscheidung bei N acht menge,nmii/Jig in der gle~chen Gro/Jenordnung wie 
am Tag gelegen' hat. Damit ist fUr die Physiologie der Farbkorperbildung des 
'Harns, deren Hauptquelle im Blut- und Gallenfarbstoffumsatz liegt, eine be­
deutsame Feststellung getroffen. 

Das Farbstojjprodukt, das aus Farbwert und Harnmenge errechnet wird und 
die gesamte Farbkorperausscheidung in 24 Stunden angibt und dessen Durch­
schnittswerte fUr den Erwachsenen bekannt sind, ist nach den hiesigen Unter­
suchungen von der Korpermasse abhangig und muB fUr die Untergruppen im 
Kindesalter einzeln ermittelt werden. 1m Mittel ergibt es sich bei Kindern im 
3. bis 5. Lebensjahr zu 2,6, im 6. bis 9. Jahr zu 3,5 und im 10. bis 12. Jahr zu 4,5. 
Ebenso wie diese Mittelwerte der Altersgruppen weisen auch die Einzelwerte 
der a"!Jsgeschiedenen Farbstoffmengen, die mit Unterteilung in Nacht- und 
Tagesabschnitte besonders aufgefiihrt werden, ein stetiges Ansteigen im Ver­
lauf der Kindheit auf. Diese schon an sich beachtenswerte Feststellung, daB 
eine quantitative Beziehung zwischen Gewicht und Blutmenge de!'! Organismus 
und den Harnfarbstoffen besteht, erweist ihre endogene Natur und stiitzt in­
direkt die bisher anderweitig begriindeten Auffass~ngen von einer genetischen 
ZugehOrigkeit der Harnfarbe zum Haushalt des Blutfarbstoffs. 
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Von den 3 Harnfarbkorpern wiegt, wie eS beim Erwachsenen bekannt ist. 
auch im Kindesalter das Urochrom weit vor, sein Antell am Harnfarbwert ist 
mit rund neun Zehntel und mehr anzusetzen. Es gibt auch beirn Kind Harne, 
deren Farbe praktisch nur durch Urochrom hervorgerufen wird. Dber die quan­
titative Ausscheidung von Uroerythrin und Urobilin sind besonders eingehende 
und liber die bisherigen Kenntnisse hinausftihrende Untersuchungen angesetzt 
worden. Die Uroerythrinmengen sind i.m kindlichen Harn' gering und betragen 
in 24 Stumlen gewohnlich. nur Bruchtelle eines Mllligramms. Das Urobilin, 
a~ allgemein wenig Antell an der Harnfarbe hat, ist in den Tagesproben der 
Kinder in groBerer Menge als nachts angetroffen worden. Die mittlere 24sttin­
dige Ausscheidung an Urobilin, nach zuverHissigem colorimetrischen Verfahren 
bestimmt, betragt bei den Kindern der Altersgruppe I 0,5 mg, der Gruppe II 
0,8 mg und der Gruppe III 1,1 mg (wahrend fUr den Erwachsenen Ibis 2 mg 
als durchschnittlich angegeben werden). Die Konzentration des Uroerythrins 
und Urobilins im Harn der Kinder kann bis zu Spuren vermindert sein. . 

Bei den untersuchten, in Heimen bei ktinstlicher Ernahrung gehaltenen 
Siiuglingen sind vorwiegend Harnproben mit einem kleinen bis mittleren Farb­
wert vorgekommen. Der reduzierte Farbwert ist im ganzen etwa, so wie bei 
den farbstoffarmeren Tagesproben des Harns der groBeren Kinder und betragt 
im Mittel 0,4 bis 0,6. Das Farbstoffprodukt hat den Wert 1,0 im Mittel aller 
Bestimmungen und steht somit am Anfang der ansteigenden Reihe, welche die 
Werte der Farbstoffausscheidung durch das Kindesalter bllden. Tages- und 
Nachtwerte sind gleich. 

;Beim.Neugeborenen sind infolge der neuen extrauterinen Lebensbedingungen 
mit vermehrtem Umsatz an Blut- und Gallenfarbstoff und infolge der in der 
1. Lebenswoche physiologisch geringen Diurese die photometrischen Harnbefunde 
abweichend. In den ersten Tagen sind hohe Farbwerte des Harns anzutreffen. 
Der Farbwert F kann bis zu 4 und 5. erhoht sein, Fo geht tiber den beim Er­
wachsenen festgelegten oberen Grenzwert von 2 fast durchweg hinaus und be­
tragt im Mittel 3,5. Die Befunde bei verschiedenen Graden der Neugeborenen-
gelbsucht werden besonders besprochen. ' 

Die Absorptionskurv( des Hams, die am besten in Form der sog. typische!l 
Farbkurve aus den Logarithmen der Extinktionen den Erorterungen zugrunde 
gelegt wird, gibt weitere wesentliche Feststellungen tiber die Harnfarbaus­
scheidung im Kindesalter. Die Farbkurve wird in der Hauptsache durch das 
Urochrom mit seiner mengenmaBig vorherrschenden Anwesenheit im Harn und 
mit seiner gleichmaBig vom Rot tiber Grtin zum Blau ansteigenden Absorption 
bestimmt. Bei einem Teil der Harnproben driickt sioh die Gegenwart von Uro­
erythrin und Urobilin in der Kurve durch einen Knick bei 550 mp. bzw. 490 mp. 
aus. Zur zahlenmaBigen und tibersichtlichen Kennzeichnung der Farbzusammen­
setzung des Harns dienen die Extinktionsverhaltnisse (Harnfarbquotienten) 
zwischen den einzelnen Spektralbereichen Rot, Grtin und Blau (Quotienten Q1 

und Q2) bzw. den engeren Abschnitten um 588, 550 und 494 mp., wie sie durch 
die 3 Spektralfilter .S 59, 55 und 50 des Stufenphotometers gegeben sind (Quo­
tienten ql und q2). Unter Anfiihrung einer groBeren Anzahl Farbkurven von 
Kindern verschiedenen Alters werden die Extinktionsverhaltnisse in ihren nit­
tiirlichen, durch daB wechselnde Mischungsverhaltnis der 3 Harnfarbstoffe be-
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stimmten Schwankungen und in ihren l\fittelwerten festgelegt. ,Den Streuungs­
bereich der ,Farbquotienten wird man, urn etwaigen von dim Lebensbedingungen 
der hier untersuchten Kinder abweichenden physiologischel;l VerhaItnissen 
Rechnung zu tragen, noch etwas weiter ansetzen konnen, als er sich hier ergeben 
hat. Die Werte sind fUr Klein- und Schulkinder' iibereinstimmend und lauten: 

Q1 2,3 bis 3,1 
im Mittel 2,6 

Q2 3,3 bis 4,7 
im Mittel 3,8 

ql 1,49 bis 1,84 
im Mittel 1,64 

q~ 2,41 bis 3,44 
im Mittel 2,86. 

Bei den Harnfarbkurven der Siiuglinge faUt eine groBere Blauabsorption auf 
Erhohungen des Q2-Wertes iiber 5, d. i. die obere normale Grenze, wie sie beim 
Erwachsenen angegeben wird, finden sich bei Sauglingen nach dem Einsetzen 
der Gemiisebeikost. Das wkd im einzelnen belegt und durch den relativ hoheren, 
auf die Emahrung zuriickzufiihrenden Flavingehalt des Hams erklart. ' 

Flavinharne mit groBerem Q2-Wert werden nnter Nahrungseinfliissen auch 
jenseits der Sauglingszeit beobachtet. Diese E,rscheinung kann als alimentiire 
Ohromurie bezeichnet werden. Dabei handelt es sich nicht allein urn die ge­
legentlich reichlichere Anwesenheit dieser aus Nahrungsmitteln stammenden 
Farbkorper, sondern es muB allgemein den auS der Kost standig aufgenommenen 
und mit den endogenen Farbstoffen Urochrom, Uroerythrin und Urobilin aus-· 
gesGhiedenen Flavinen ,eine Einwirkung auf den zweiten Harnfarbquotienten 
irn Sinne der Hinaufschiebung der oberen Grenze (bili Heilmeyer 4,5, hier 4,7) 
zl,lgeschrieben werden.' Aus diesen am Kind aufgedecktenl Zusammenhangen 
lii.Bt sich somit noch eine Folgerung fiir die HarnfarbverhaItnisse des Erwach­

, senen ableiten. Den oberen Grenzwerten von Q1 und ql kann aus diesen Griinden 
nur eine relative Geltung zukommen. 

Die Absorptionskurven und Quotienten, bei den N eugeborenen zeigen an, daB 
auch in ihrem verhii.ltnismaBig farbstoffreichen Ham Art und Zusammensetzung 
der Farbstoffanteile im wesimtlichen die gleiche wie im spateren Lebensalter 
ist, wobei jedoch unter Brustnahrung Flavin noch vollig zuriicktritt. Die Streu­
l,lng der Quotienten Q1 und qz ist gering; diese Befunde sind im Vergleich mit 
den Verhaltnissen der spateren Lebensabschnitte bemerkenswert, weil sie das 
endogen bedingte qualitative Verhalten der Harnfarbe noch ohne Uberlagerung 
durch alimentare Ein£liisse wiedergeben. 

Nach einer derartigen Darlegung der physiologischen Verhaltnisse der Ham­
farbe beirn Kind konnen die durck Krankheiten hervorgerufenen Veriinderungen 
beurteilt werden. Zur, Erganzung der im Hauptteil erorterten physiologischen 
Ergebnisse werden photometrische Hambefunde an Kindem mit Infektions­
krankheiten una Lungenentzundung mitgeteilt. 1m akuten fieberhaften Stadium 
werden betrachtliche Erhohungen der Farbwerte angetroffen, Beispiele ver­
anschaulichen diese VerhaItnisse von Tag zu Tag des Krankheitsverlaufs. Erst 
die systematische Ausdehnung der Untersuchungen liber Tage und Wochen 
nutzt die niethodischen Moglichkeiten der Hamphotometrie aus und macht sie 
fur die klinische' Beurteilung fruchtbar. Die erhobenen Befunde erweisen sich 
als abhangig von Schwere, Dauer und Komplikationen der Erkrankun~. Wie 

Ergebnisse d. Inn. Medlzln. 64. 63 
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zahlreiche . quantitative Einzelbestimmungen ergeben haben, ist unter Infek­
tionsbedingungen die Ausscheidung an Uroerythrin und Urobilin oft erheblich 
gesteigert. 

Ikterus mit Bilirubinurie weist starke Abweichungen der zweiten Harnfarb­
_quotienten auf. Gleichzeitige Urobilinvermehrung ist an der Farbkurve durch 
den Knick bei 490 mp. abzulesen, sie v:ergroBert noch besonders den Q2-Wert. 
Biliverdin im Harn fiihrt wegen seiner starkeren Rotabsorption zu einer Ver­
flachung des Anfangsstiicks' der Kurve. N eugeborenengelbsucht, auch in den 
Variant en durch langere Dauer und bei Friihgebu,rten, kann mittels Photometrie 
des Harns von pathologischen Ikterusformen abgegrenzt werden. 
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Einleitung. 

Moglichkeiten und Grenzen des Gegenstandes. 

Von der Geburt bis ins hOhere Alter wandelt sich der Korper des Menschen. 
Zu keiner Zeit des Lebens herrscht somit Stillstand im auBeren Erscheinungs. 
bild des Korpers. In der Kindheit und im Jugendalter aber vollziehen sich be­
sonders eindrucksvoll diese fiber das ganze Leben hinschwingenden' Entwick. 
lungsrhythmen mit ihren Anderungen im 8ichtbaren Korperbild. Man hat diesen 
Abschnitt daher auch als die "progres8ive Pha8e" im Leben bezeichnet.· Dabei 
laufen die Veranderungen im korperlichen Gefiige wahrend dieser Lebensstufen 
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jedoch nicht in gleichfOrmiger Bewegung, nicht in einem stiindig regelmaBigen 
FluB abo Die Entwicklung vollzieht sich in Perioden und Schilben verschiedener 
Art. Auf Zeit en starkster Umbrilche in kurzen und kurzesten Zeitraumen folgen 
Phasen einer gewissen Ruhe und EbenmaBigkeit der Entwicklung. Es fehIt 
daher nicht an Versuchen, diese uneinheitliche Entwicklungslinie durch eine 
ordnende Einteilung in festbegrenzte Abschnitte aufzuglied;rn (WeifJenberg, 
MacAuliffe, Martin, Grosser, V. Pfaundler, Schwalbe, Brugsch, Pfuhl, Stratz u. a.). 

AIle diese Vorschlage stimmen darin uberein, daB von allen Abschnitten 
wahrend Kindheit und Jugendalter die Reifungszeit1 seit jeher als die Phase 
tiefgreifendster Umbrilche im auBeren Erscheinungsbild des Menschen gilt. Die 
biologische Bedeutung dieser Altersstufe im Werden des Menschen k6nnen wir 
daher nicht hoch genug einschiitzen. Urn so erstaunlicher mutet uns die Tat. 
sache an daB der Umfang, die Klarheit und die Eindeutigkeit unserer Kennt. 
nisse und Erkenntnisse uber diesen Lebensabschnitt selbst heute noch recht 
unzulanglich sind. 

Konnte doch erst vor kurzer Zeit Thomxs die Zeit der Reifung eine Altersstufe nennen, 
die in vieler Hinsicht einer terra incognita vergleichbar ist. Hofn~ier m'tcht d'trauf auf. 
merksam, daB noch immer eine abgerundete Physiologie des Jugendxlters fehlt. Da,zu kommt, 
daB das Reifungsalter seit jeher ein strittiges Grenzgebiet bildet zwischen der inneren Medizin 
und der Kinderheilkunde. Die Folge davon ist, wie Czerny kritisch scharf feststellt, daB 
weder die Padiater, noch die Internisten auf diesem Gebiet Bemerkenswertes geleistet haben. 
Die Jugendiirzte sind eben bisher nur als Reisende an den Grenzgebieten der Wissenschaft 
geduldet worden. So ist auch heute noeh wohl kein Lebensalter in anatomischer, physio­
logischer und pathologischer Beziehung so wenig bekannt wie die Reifungszeit (Thomas, 
Zische). Es ist daher freudig zu begriiBen, daB in neuester Zeit eine Fiille bisher verborgener 
Moglichkeiten an Anregungen und Beobachtunsen der jugendmedizinischen Wissenschaft 
erschlossen worden sind (Conti, Liebenow). Derartige Ergebnisse veraprechen, der Erforschung 
des Jugendalters einen fruehtbaren Auftrieb zu geben zur Erweiterung und zur Vertiefung der 
Kenntnisse iiber einen Lebensabschnitt, der fur die Fortentwieklung des Heranwachsenden 
sehr oft von entscheidender Bedeutung ist. 

Ansatze zu einer Erforschung des Jugendalters, insbesondere der Reifungszeit, 
liegen schon eine gewisse Zeit zuruck. 1m Mittelpunkt der damaligen Arbeiten 
standen jedoch die Untersuchungen einzelner, eng begrenzter Teilerscheinungen 
aus dem Gesamtvorgang der Pubescenz. Das Ga~ze des Vorgangs fand wenig 
oder keine Beachtung. • 

Seit jeher sieht man in der Reifung der Keimdrilsen mit der Vielzahl ihrer 
Begleiterscheinungendas Hauptmerkmal der Pubescenz. Dieser Vorgang pragt 
das zweite Lebensjahrzehnt. Nach ihm fuhrt es seinen Namen. Naheliegend 
war es daher, daB auch in der wissenschaftlichen Erforschung des JugendaIters 
die sexuelle Reifung fruh zum Gegenstand erh6her Aufmerksamkeit geworden 
ist. Daher hat man in der Medizin, der Padagogik und der Sozialpolitik immer 
wieder gerade diese Erscheinungen einer sorgfaltigen Untersuchung unterworfen. 

1) Anmerkung. Um der sprachlichen Treffsicherheit halber, die im Schrifttum bisher 
nieht immer scharf genug zum Ausdruek gekommen ist, unterscheiden wir die Reife ala den 
erreichten Zustand von der Reifung, ,Is dem zu ihr hinfiihrenden Vorgang. Als Fremd­
fachwort miiBte fUr die Reife "Pubertat" (pubertas) und fUr die Reifung "Pubeseenz" 
(pubeseentia) verwandt werden. Der sehr verbreitete Gebraueh des Wortes Pubertat fiir 
die Reifungszeit ist jedenfalls sprachlich nicht ganz einwandfrei. Die Bezeiehnung Pubescenz 
verwendet allerdings schon Biedl. Er versteht darunter jedoch nur dal ersten Abschnitt 
der Reifungszeit (synonym mit Prapubertat). 
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DaB trotz dieser Arbeiten heute noch wichtige Aufgaben ungelost sind, ist eine 
Tatsache, dieauch von anderer Seite (Scheidt, Zeller, Hellpach u. a.) bestatigt 
wird. AuBer der Erforschung der Geschlechtsentwicklung hat man vor aHem 
den Besonderheiten des Langen- und Massenwachstums in diesen Jahren und' 
ihrer BeeinflussUJ1g durch Krafte auS der Umwelt besondere Aufmerksamkeit 
geschenkt. Wir erinnern an die Arbeiten von Wei{3enberg, v. Pfaundler, Schle-
8inger, Dikanski,. Grutzner, Hofmann, Lubinski, Rietz, Freudenberg, Friedenthal 
u. a. Auch die Eigenart der geistig-seelischen Entwicklung ist seit langem Gegen­
stand eingehender Unt.ersuchungen (Preyer, Ziehen, Buhler, Stern, Hoffmann, 
Tumlirz, Spranger, Busemann, Hetzer, Muller-Freienfels u. a.). 

Diese erwiihnten Arbeiten beschaftigen sich auch oIter mit den Wandlungen, 
die das Korperbild des Jugendlichen im VerIauf der Reifungszeit erfahrt. Hier 
sind vor aHem zu nennen die Arbeiten von Rosenstern, Crampton, Baldwin, 
Scheidt, Schlesinger, Neurath, Aron, Berliner u. a. Ihre kritische Wurdigung er­
weist aber die Notwendigkeit einer Erganzung und Vertiefung. 

Zunachst solI nicht vergessen werden, daB ein Teil der Untersuchungen weit 
zurilckliegt. Ihre Ergebnisse durften daher sowohl in ihren zeitlichen Abgren­
zurigen wie in ihren Zeitangaben fUr unsere Tage nur noch in beschranktem 
MaBe Gultigkeit haben. Hat doch die Beobachtung einer Entwicklung8beschleu­
nigung iler heutigen Jugend, liber die vor allem Koch und Bennholdt-Thomsen 
berichten (vgl. S. 1071), eine merkliche Verschiebung der bislang normalen Zeit­
gi-enzen festgestellt. 

Zum andern sind die Ergebnisse dies~r Untersuchungen, die einen Beitrag. 
liefern zu del' Frage nach dem Korperbild des Jugendlichen im Reifungsalter 
und nach seinen sichtbaren Veranderungen, leider im Schrifttum weithin ver­
streut. Sie liegen verborgen ill. anthropologischen, medizinischen, naturwissen­
Bchaftlichen und padagogischcn Veroffentlichungen. Die Ursache hierfur ist, wie 
auch schon Scheidt feststellt, nicht zulytzt der Umstand, daB derartige Beob­
achtungen haufig jeweils bei anderen Untersuchungen nebenbt;i abfielen und 
daher nur gelegentlich mitgeteilt wurden. SchlieBlich sind nicht wenige der 
fruheren Arbeiten erganzungsbedlirftig oder gar vollig liberholt durch unsere 
neuen Erkenntnisse liber Wesen und Bedeutung der hormonalen Wirkkrafte fUr 
den A'blauf der Reifungsvorgange. .' 

Sohon diese Gegebenhehen mac'hen es verstandlich, da.B uns peute ein voll-
8tandiges Bild der sichtbaren Korperveranderungen im Reifungsalter fehlen mu{3. 
Ein derartiger Mangel wird um so fUhl1;>arer, als man jetzt damit beginnt, die 
arztlichen Fragen der Entwicklungszeit stark in den Mittelpunkt nicht nur 
wissenschaftlicher Forschungen, sondern auch jugendarztlicher Gesundheits­
flilirung zu rucken. Die Acceleration der Entwicklung mit ihren mannigfachcn 
Folgerungen und den daraus erhobenen Forderungen an die heutige Jugend 
lenken in zunehmendem MaBe die Blickrichtung des Arztes aut das Jugendalter. 
Da,bei ergeben sich gerade fur unsere Zeit bedeutsame Fragen, welche auf die 
Beurteilung der Leistungsbreite und der Leistungsgrenzen im Jugendalter ab­
zielen (Kaup, Bennholdt-Thomsen, Schmidt-Voigt). Ellie Antwort darauf hat 
jedoch zur Voraussetzung einmal eine hinreichimde Kim:ntnis von dem der­
zeitigen Entwicklungsablauf im Jugendalter. Die andere Voraussetzung liegt in 
der Notwendigkeit, den jeweiligen Standort, den der Einzelne im Rahmen seiner 
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Ge.samtentwicklung eTreicht hat, zu bestimmen undo zu vergleichen mit den so­
genannten Normalwerten im Ablauf der Reifung ullserer heutigen Jugend. 

Zeller gebuhrt das graBe Verdienst, fiir die praktisehen Anwendungen einer 
derartigep. En~wicklungsdiagnostik ais erster gangbare Wege aufgezeigt zu haben. 
Das Wesen dieser Methode beruht in der. Beurteil1mg der si~htbaren Veriinder11.n­
gen,' die sieh wahre'I).d der Reifungszeit am Korper des Jugendliehen abspielen. 
Die Angabe des stu/enmii(3igen Abstandes der, ReiJtngszeichen von der End/orm, 
der Vollreife, ermoglieht eine genaue Bestimmung des jeweiligen Standortes im 
En t wiekluIigsai ter . 

Zeller hat mit seinen Arbeiten fUr die Lehre von der Entwickiung des Kindes 
und des Jugel).dliehen ganz neue Wege besehritten. Zugieich hat er die jrigend­
i'Hztliehe Forsehung stark befruehtet. Das Verfahren dieser. Entwiekiungs­
diagnostik sehiieBt zl!-m erstenmaLin sieh die Grundlag~ fur eine Sammlung 
wertvollsten Beobaehtungsgutes auS der Individualentwieklung. 

Die wissenscha/tliche Auswertung derartiger Befunde setzt voraus, daB diese 
ergebnisreiehe Methode verbunden wird mit de~ anatamischen und physiologi~ 
8chcn Erkenntnissen vom Reijungsalter. Wie sehonoben erwahnt, vermissen wir 
derzeit noeh eine zusammenfassende' Darstellung des Korperbildes wahrend der 
Reifungszeit, . in der auch die veranderten Entwicklungsgegebenheiten der heu­
tigen Jugend berucksichtigt sind. Es scheint daher erwunseht und bereehtigt, 
wenn wir das Ziel der vorliegenden Arbeit sehen in dem, Versueh, diese Lucken 

'\ f"II auszu,u en. 
In einem ersten 1'eil soIl zunachst ein Bild entworfen werden von den anato­

mischen und physiologischen Wandlun'gen des jugendlichen Korpers wahrend 
der Reifungsjahre, saweit sie der somatologisehen Beobachtung zuganglieh sind. 
Dabei erscheint es vielfach unumganglich, auch die Zustandsbilder der kind­
lichen und der prapuberalen Entwieklung zu streifen, aus denen s~eh dann die 
,Veranderungen im Reifung;;altt;lr bilden. Auf diesen ersten Absehnitt grunden 
wir einen zweiten' Teil, der die entwieklungsdiagnostisehe Auswertung dieser 
sichiba,ren Veranderungen bringt. Wir bemuhen uns, mit dieser Abhandlung 
ebenso theoretiseh-wissenschaftliehen wie praktiseh-arztliehen Belangen zu 
dienen und damit Unterlagen 'zu bieten fiir den Ausbau einer· Physiologic des 
Jnrl'~ndalters, 

I. Die sichtbaren Vera,nderungen des Korpers im Reifungsalter. 

A. Allgemeine Vorbemerkungen zilm Ordnungsvedahren. 
Die Veriinderungen derPubeseenz fiuden in viel gro(3erem Ausma(3 einen 

. . l 
sirhtbaren Niederschlag im iiu(3eren Erscheinungsbild des Jugendlichen, ais man 
dies fruher bemerkt undangenommen hat. Seinen Namen fiihrt das Reifungs- . 
alter naeh der. mit ihm einsetzenden Fortpflanzungsfahigkeit des Organ'ismus, 
nach der Ausbildung der Gesehleehtsorgane, also naeh einem Vorgang, der ein 
bCRoI,lders hervorsteehendes Mer1{mal dieser Entwicklungsstufe ist. Die neuere 
],orsehung nun hat gezeigt, daB aueh der Eintritt der Geschlechtsrei/e nur ein Teil­
ge8chehen der gewaltigen Umwalzungen darstellt, die das Reifungsalter mit sieh 
bringt. ' Dazu gesellen sieh noeh zahlreiche andere Veranderungen im VVachstuJll 
und in der Ent'wicklung des sichtbareil Korperbildes., Soweit diese Rcif~lllgS-
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vorgange von Bedeutung sind fur eine entwieklungsdiagnostisehe Beurteilung 
und Wertung im Sinne der Zellerschen Methode, sollen sie hier besprochen werden. 

Die Vielzahl von Kraften, welehe die physisehe und psychisehe Reifung dell 
menschlichen Organismus bestiinmen, lassen sieh naeh ~Marx in drei' Gruppen 
ordnen. Es sind dies einmal die genotypischen Faktoren der Konstitution, die 
man aueh als eygotische oder ehromosomale Faktoren bezeichnet. Eine zweite 
Gruppe del' Reifungsfaktoren ist zentralnervoser Art. Marx bezeichnet sie zu­
sammenfassend alscerebrale Faktoren. SchlieBlieh sind von EinfluB hormonal# 
Wirkkriifte. 

Die biologische Wirkung dieser hormonalen Kriijte hat man in ihrer Bedeutung fiir den6 
Gesamtab1auf der Reifung fruher leicht uherwertet. Heute wissen wir, daB die Hormon. 
hierbei haufig nur den Charakter von Realisatoren tragen. Sie verhclfen den primaren 1m· 
pulsen zur Verwirklichung, die von der Konstitution her hestimmt sihd und vom zentral. 
nerv6sen System ihren Ausgang nehmen. Daher ist es aueh kaum m6glich, am eindcutj~ 
geschlechtsbestimmten Individuum mit Sexualhormonen des anderen Geschlechtes eine 
.spezifische, grundlcgend umstimmende 'Yirkung hervorzurufel1. Nach Seit; hahen aIle Soma. 
zellen durch die Erbfaktoren einen gewissen sexuellen Stempel mit auf den, Lebel1sweg he· 
kommen. "Diese Pragung liegt jenseits der Erkennharkeit, sie ist molekular·stmkturell 
.oder, wenn man einen in der Philosophie gebriiuchlichen Ausdruck benutzen will, ,meta. 
strukturell'." (Seitz.) 

Die siehtbaren Korperveranderungen werden also zwar nieht ursaehIich be­
ding~, aber doeh angeregt und in ihrem Ablauf gesteuert dureh hormonale Wirk­
krajte. An der Gesehleehtsreifung sind zahlreiehe, vielleieht Bogar aIle endo­
krinen Driisen beteiIigt (Marx). Wir erinnern an die Reifungsstorung bei Myodem 
und an die Reifungsubersturzung bei den Gesehwiil~ten der Nebennierenrinde. 
Biedl, .Mara1ion u. a. haben versueht, die Mitwirkttng der einzelnen Drusen in 
eine zeitliche Reihenjolge zu bringen. 

Naeh der von Maraiion gegehenen Einteilungherrsehen in del' Kindheit bis zum 9. Ja,hr 
Schilddrilse und Thymus VOl;. Dann steUt del' Organismus sieh auf die Gesehleehtsreifung 
ein. Dabei tritt die Thymusdriise zuruek, wahrend die Hypophyse zu stal'kerer Wirkung 
gelangt und die Geschlechtsdriisen sich innersekretorisch regen. In del' Reijungszeit maeM 
sich bis zum 16. odeI' 18. Jahr nehen dem starkeren EinfluB del' Gesehlechtsdriisen vor· 
iibergehend eine Uberfunktion .der Hypophyse hemerkbar. Das endokrine System ist noch 
nieht ausgeglichen. Erst mit 30 Jahren ist die Gesehleehtsdriise ausgereift, und ihr paBt 
sieh das iibrige Hormongefiige an. , 

Naeh der von Biedl vorgesehlagenen Aufteilung iiberwiegt am Ende del' Embryonalze'il 
und aueh beim Neugehorenen die Nebennierenrinde. In der Periodeder ersten Streckung 
iibernimmt der Hypophysenvorderlappen die Fiihrung, vielleieht aueh die Zirbeldriise. In 
der Folgezeit finden wir bis zum AbschluB del' Kindheit eine weitgehende Ausgegliehenhoit 
im hormonalen Kraftespiel. Die Zeit der Reifungsentwiclclung gestattet. eipe Aufgliederuug 
in die Priipubertiit odeI" Pubescenz, die Adolescenz und die Maturitiit. Kellnzeichnend fUr 
die Priipubertiit ist ein schnelles Langenwachstum, fUr das in erster Linie die PrahypophY86 
verantwortlieh gemaeht wird. Aueh die Keimdriisen regen sieh. Das verstarkte 'Yachscn 
del' R6hrenknochen tritt jedoch ein nicht infolge, sondern trotz diesel' Gonadenreifung: Donn 
mit derVoUendung des Keimdriisenwachstums und dem Eintritt del' Gonaden in die volle 
Funktion findet ja die StrE;ckung des K6rpers ihren AbschluB. In der Adolescenz liber­
nehmen die Keimdrlisen die Fiihrung, bis ihnen mit del' Maturitiit endlich die volle VOl· 
herrschaft zukommt. ' 

In jiingc.,ter Zeit hat Seitz das Verhaltnis scharfer herausgehohen, das wahrend der 
einzelnen Entwicklungsstufen besteht zwischen den Hormonen des allgemeinen Kor,Jcr. 
wachstums und den Wirkkraften der geschlechtsspezijischen Entwiclclung. In der Kindheit 
beherrschen die K6rperwacl;tstumshonnone das Feld. Es sind dies. dasThymushormon und 
daa eoSinophile Wachstumslwrmon des Hypopbysel1vorderlappens. DaB gescblechtsspezifische 
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Waehstum der Keimdriise, der Ge~chlechtsorgane und der sekundaren ~ehlechti;merkll2.ale 
wird in dieser Zeit gebremst durch den hormonalen Einflu13 der Zirbeldruse. Inder Zeit'7ler 
vollen Geschlec,htsreije, in welcher der Kiirper im allgemeinen schon fast ausgcwacl1senjll~ 
iiberwlegen infoIge ,der reichlichen Bildung 'i-er Geschlechtshormone die geschlechtsspezi­
fischen Wachstumsvorgange. Nur um die Zeit der Reifung entsprechen sieh die beiden Arton 
von Hormonen in ihrer Wirkkraft. Daher kommen durch die reiqhliche Bildung dieser 
heiden Wirkstoffe in der Pubescenz sowalll da~ allgemeine Kiirperwachstum wie die ge­
B,chlechtsspozifische Entwicklung zustande. 

Das hormonale Kriifteverhaltnis wahrend des Reifungsalters ist also keines­
wegs immer ausgegliahen. Den tiefgreifenden Veranderungen und Umbruchen 
im auBeren Erscheinungsbild entsprechen Gleichgewichtsst6rungen a1tch im endo­
k:inen System. Pende spricht daher von einer "Endokrinoarhythmie", de Rtui­
der von "innersekretorischer Balancestorung" (im Gegensatz' zu endiiltigen 
"Defektstorungen") wiihrend der Pubesclmz. Man konnte diese Vorgange auch 
als "hormonale Ataxie" beieichnen. Solche hormonalen Gleichgewichtsstorun­
gen der Reifungszeit, die sich im auBeren Erscheinungsbild auspragen, konnen 
bis dicht an die Grenze zum Pathologischen gehen, so etwa die Prapubertats­
Jettsucht (Priesel und Wagner), die hyperthyreotischen Erscheinungen (Puber­
tatsbasedowold), der temporare Eunuchoidisrrius und der Gigantismus oder Adi­
positas-Gigantlsmus .(Czerny). 

Eine luckenlose Darstellung un seres derzeitigen Wissensstandes vom hor­
m~nalen Beziehungsgefiige wahrend der Reifungszeit wtirde freilich weit tiber 
den Rahmen dieser Abhandlung hinausgehen, deren Hauptanliegen die Dar­
stellung der somatoskopischen Reifungsvorgange ist. Wit beschranken uns im 
weiteren Fortgang unserer Ausfiihrungen daher j eweils auf einen kurzen Bericht 
tiber diej enigen besonderen hormonalen Wirkungen, die fur das Verstandnis der 
sichtbaren Korperveranderungen von ausschlaggebender Bedeutung sind, soweit 
wir sie im einzelnen zu er6rtern haben. 

Eine alte, auf Hunter und Darwin zuruckgehende Einteilung scheidet im 
anatomisch-morphologischen Sinne die primiiren von den sekundiiren Geschlechts­
merkmalen. Poll spricht auch von essentiellen und akzidentellen Zeichen. 

Unter den primiiren Geschlechtsmerkmalen verstehen wir aIle kiirperlichen Einrichtun~en, 
die der Betiitignng des Geschlechtstriebes und der Fortpflanzung unmittelbar dienen. Hier­
her gehiiren 'nach Seitz vor aIle'm die Keimiriisen, d. h: Eier3to3k und Holen. Ferner z1hlen 
dazu 'die Ausfiihrungsvorgange mit den verschiedenen Anhangsdriisen. Beim weiblichen 
Geschlecht sind dies Eileiter, Uterus, Vagina, iiu3ere Geschlechtsteile, Bartholinische Driise. 
Beim Manne rechnet man darunter Samenblase, Samenstrang, Glied, Vor3teherdriise USW. 

ZU den sekunrliiren Gesc~lechtscharakteren gehiiren allp ubrigen korp3rlichen Merkm'1le, walche 
die beiden Geschlechter voneinander unterscheiden: das Haar1deid, die Knochen, die Hiiften, 
das FettpoIster, die Muskulatur, die Brustdriise usw. 

Die Fragestellung der vorliegenden Arbeit macht es entbehrlich, hier auf 
Einzelheiten dieser Gegentibers~ellungnaher einzugehen. Auch scheint es mir 
nicht ilOtwendlg, tiber die zahlreichen Versuche zu berichten, welche dieein ... 
zelnen Stufen des geschlechtlichen Reifens in dieses Gegensatzp'aar eingliedern. 
Hofstiitter hat vor langerer Zeit den damaligen Stand unseres Wissens~ uber die 
sekundaren Geschlechtsmerkmale in einer weitgreifenden Abhandhmg zu­
sammengefaBt. 

N euerdings macht Seitz mit Recht darauf aufmerksam, daB die Bezeichnull­
ien "primar" und "selmndiir" zu einer Zeit gepragt wurden, in. dor man von 
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dem chromosomal-cygotischen Erbgut noch wenig und von den Hormonen noch 
gar nichts wuBte. Er hat daher den Vorschlag gemacht, die Bezeichnungen bei­
zubehalten, Ihnen abel' einen neuen Inhalt zu geben. Damit werden die primaren 
Geschlechtsmerkmale als eine erbmiifJige chromosomal-cygotische Angelegenheit, die 
8ekundaren Geschlechtsanzeichen als eine vorwiegend hormonal bedingte Erscheinung 
gesehen. Diese. Bezeichnung ist also von dem ursachlichen Zusammenhang her 
genommen . 

. . Der Ubersichtlichkeit halber wollen 'wir in unserer Parstellung von der Ein­
teilung ~ach primaren und sekundiiren Anzeichen ebenso absehen wie von del' 
Anordnung nach hormonalen Wirkkraften. Denn hierbei waren WiederholungEVl 
tinvermeidbar. Wir scheiden .vielmehr nach geschlechtsgemeinsamen und ge-
8chlechtsgetrennten Veranderungen. Unter den ersten bespr~elien wir solehe, die 
hinsiehtlieh ihrer Wesensart keine bedeutenden gesehlechtsgebundenen Unter-
8chiede aufweisen. Die zweite Gruppe umfaBt Veranderungen, die sieh nur bei 
dem einen odeI' dem anderen Gesehlecht finden. Dabei sei schon hier vermerkt, 
daB wir die Stufe del' Re'ifungsvorgange wahrend del' Pubekcenz mit derAb­
kurzung P versehen, wahrend del' kindliche Zustand als K und die reif~ Form 
als R bezeichnet wird. Eine etwa hotwendige Aufspaltung del' pubescenten 
Sture (P) erfolgt dann zwanglosin del' Weise, da.B unter KP eine noeh dem kfud­
lichen Zustal)d genaherte Form verstandenwird, unter PH, ein schon del' Reife 
verwandtes Bild. 

Zu del' Gruppe der geschlechtsgemeinsamen Veriinderungen zahlen wir: l. de~ 
'\V.andel in del' Gestaltform, 2. die Korperhaltung und die Korperbewegung, 
3. die Umbildung des Gesichts, 4 .. die Veranderungen del' Raut, 5. die Au.s­
bildung del' Reifungsbehaarung, 6. die Entvvieklung del' Brustdriise. 

Die Grlippe der geschlechtsgetrennten Veriinderungen umfaBt: 
1. beim Maltchen: a) die Entwicklung der auBeren Geschleehtsteile, b) die 

Verbreiterung des Beckens und die Rundung der Ruften, c) die Ausbildung des 
formgebenden Fettgewebes, d) das Eintreten del' Menarche. 

2. beim Jungen: a). das Wachstum der auBeren Geschlechtsorgane, b) die 
Entwieklung des Kehlkopfes und del' Stimme. 

B. Geschlechtsge meinsame Veranderungep. 

1. Der Wandel in der Gestaltform. 

a) Der "erste Gestaltwandel" iIll Kindesalter. 

Die Form der mensehliehcn Gestalt wird bestimmt dureh das l\{aBverhaItnis 
im Beziehungsgefuge del' ei~zelnen Korperteile.Wie aIle korperliehen Ge­
gebenheiten sind auch die Korperproportionen und damit der Habitus de~ Men­
sehen tiefgreifen,den Wandlungen im Laufe des Lebens unterworfen. In einem 
steten Auf und Ab vollziehen sie sich von der fetalen Entwicklungsstufe bis 
zur H,eife. Der Korper maeht wahrend ·der Kindheit und im J ugendalter im 
ganzen ein miichtiges Langen- und JJf assenwachstuln dureh. Dieser Vorgang allein 
wurde aoer noeh keineswegs von dner .dauernden Versehiebung in 'seinen Pro. 
portionen begleitet sein, wenn sieh der jeweilige Zuwaehs an allen Korperteilen 
mit def gleiehen Starke vol1zoge. Erst die Tatsache eines ungleichmaf3inenWachs-
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t·ums der einzelnen Teile, vor aHem an Kopf, Rumpf und Gliedma~n fiihrt .;m 
Anderungen im Teilverhaltnis. So vergro.Bern sich im Laufe des Wachstum.i1 
der Kopf um das Doppelte, der Rumpf urn das Dreifache, die oberen GliedmafJen 
urn das Vierfache und die unteren GliedmafJen urn das Filntfache (Martin). 

Das Wachstum des K6rpers vollzieht sieh zu allen Lebenszeiten nieht mit der gleicti:en 
Starke. Stratz unterseheidet daher: 

I. eine Periode der eraten Fulle (I.-i. Lebensjahr), 
2. eine Periode der ersten Streckung (5.-7. Lebensjahr), 
3. eine Periode der zweiten Fulle (8.-10. Lebensjahr), 
4. eine Periode der zweiten Streckung (11.-15. Labensjahr). 

Mit diesem Einteilungsversuch, der allerdings aueh Ablehnung erfahren hat (Schle8inger, 
Arnold), stimmt die allgemeine Beobaehtung iiberein, daB auf dem Wege der individuellen 
Entwicklung des heranwachseuden Menschen sich an zwei Merkpunkten ein besonders 
augenfalliger Wechsel vollzieht in der auBeren Gestaltform. Diese Altersstufen erhalten 
durch diese Vorgange ihr kennzeichnendes Geprage. Eine derartige Wandlung im Habitus 
des Kindes beobachten wir einmal beim tJbergang aus der Periode der ersten Fiille in die­
jenige der erSten Streckung. Sie wurde von Schlesinger u. a. durch eingehende anthropo­
metrische Messungen bestatigt und erhielt in jiingster Zeit von Zeller ihre Bezeichnung als 
"der er8te Gestaltwandel". Zum zweitenmal erfolgt ein ahnlich tiefgreifender Umbruch in 
der Gestaltform beim tJbergang aus der Periode der zweiten Fiille in diejenige der zweiten 
Streekung und wahrend des letztgenannten Vorgangs. Mit Riicksicht auf den "ersten" 
kiinnen wir bei diesem Umbruch von einem "zweiten Gestaltwandel" sprechen. Diese Veran­
derung zahlt zu den auffallig~ten Erscheinungen, welche die Reifungszeit iiberhaupt bietet. 

Der er8te Gestaltwandel erfolgt etwa um das 6. Lebensjahr, also zur Zeit der Einschulung. 
Treffend spricht Zeller daher von einer Abl08ung der Kleinkindform durch die Schulkindform. 
Wahrend fiir Stratz das Wesentliche an dieser Veranderung mit einer Wandlung der Dimen­
sionen nach Lange und Breite gegeben war, faBt Zeller den Begriff des ersten Gestalt:wandels 
bedeutend weiter. Fiir ihn vollzieht sich an diesem ersten Markstein im Ablauf der Ent­
wicklung ein "qualitativer' Wandel der Gesamtgestalt". Die Gesamtstruktur der Kind­
Persiinlichkeit verandert sich. Fiir die nun verdrangte Kleinkindform sind, soweit das Ge­
staltliche in Frage kommt, kennzeichnend die grofJen KorperhOhlen (Schadel-, Brust- und 
Bauchhiihle). Danehen wird sie gepragt durch das kleinkindliche Proportionsverhaltnis, 
das neben einem bedeutenden, rund-walzenfiirmigen Rumpf verbaltnismaBig kurze Extre-. 
mitaten aufweist. UmriB und Oberflache des Kiirpers erhalten ihre Eigenart durch runde, 
weiche Formen. 

Die Gestaltform des Schulkindes erhalt nach Zeller nun dagegen ihre Pragung durch das 
tJberwiegen del' motorischen Korperteile und Funktionen. Die weichen und kleinen Extremitaten 
des Kleinkindes erfahren ein verstarktes Langenwachstum, angeregt durch hormonale Wirk­
·krafte des HypophY8envorderlappens, auf die schon Biedl aufmerksam machte. Sie erscheinen 
im Vergleich zu den MaBen der iibrigen ~iirperteile, insbesondere zum Rumpf, jetzt lang 
und schmal. lhr Relief wird geformt durch Muskeln, es wird muskelkonturiert. Starker 
heben sich jetzt aus dem UmriB del' Extremitaten die Gelenke hervor. Del' groBe, runde, 
walzenfiirmige Rumpf des Kleinkindes, bei dem Brust und Bauch ohne Einschnitt inein­
ander iibergehen, erscheint kleiner und verkiirzt. Er plattet sich ab und bekommt durch 

. Verbreiterung des Beckengiirtels eine mehr keilartige Form. In seiner Oberflache profiliert 
er .sich starker. Brust und Bauch werden durch Rippenbogen und Taille nun deutlich gegen­
einander abgesetzt. Der Kopf wirkt kleiner, sein Verhaltnis zum Hals giinstiger. tJbcr 
die Veranderungen des Gesichts wird spater berichtet (s. S. 1024). Die Gestaltform ist im 
ganzen gestreckt. Bedingt wird diese Streckung durch eine absolute Zunahme des Langen­
wachstums ohne gleichlaufende Steigerung der Massigkeit (Zeller). 

Dieses vorherrschende Langenwachstum hat einen deutlichen Habituswech8el zur Folge, 
der die veranderle Gestaltform des Schulkindes wesentlich kennzeichnet. Schlesinger hat 
nachgewiesen, daB wiihrend deS Kleinkindalter8 bis zum 3. oder 4. Jahr del' breit-rund'W'ilchsige 
(eurysome) 'l'ypus betriiChtlich hiiufiger t'orkommt als del' 8chlankwiichsige (leprosome): (Vgl. 
Tab. 1.) 1m 5. Jahr bereitet sich. dann ein Umschwung vor, del' sich im 6. Jahr vollendet. 
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Es uird }etzt der leptosome Typus zahlenmafJig fuhrend. Vier Zehntel bis zur Halfte alier 
Jugendlichen sind nun dem leptosomen Typ zuzurechnen. Der Rest vel'teilt sich auf die 
Muskularen und die Eurysomen (Schlesinger). 

T'lhelle 1. Vel'teilung der Habitustypen. Der Habituswechsel (nach Schlesinger). 

Jahre 

Knaben \ _____ --;-__ lI_Iii..,.d_cl_len_-,-__ -,-__ _ 

I Anzahl I schlank I mittel I breit Jahre I Anzahl Ischlank I mittel I breit 

21/2-~1,. 2 84 13 31 \ 56 21,12-3\2 

I 
70 21 38 41 

'1-51 2 203 28 41 

I 
31 4-51 / 2 162 34 43 23 

6-11 802 36 49 15 6-9 537 46 39 15 
10-14 373 41 44 15 10-12 340 51 30 19 
15-1R 195 25 49 

I 
26 13-15 230 31 40 29 

I 16-18 19i 20 I 33 I 47 

Die mit diesem ersten Gestaltwandel erreichte Schulkindform bleibt im 
wesentlichen bis zum Beginn der Reifungszeit erhalten. Das Verhaltnis von 
Rumpf und GliedmaBen verschiebt sich zwar unaufhorlich mit dem fortdauern­
den Wachstum. Es finden jedoch lediglich dimensionale Veranderungen statt, 
aber keine qualitativen Wandlungen. Die Eigenart der Gesamtgestalt erhiilt 
sich darum bis zum Einsetzen der Reifungsperiode im ganzen unberuhrt (vgl. 
Abb. 1 a). Das Kind bleibt in seiner Gestaltform Schulkind (Zeller, Schlesinger). 
Zeller bezeichnet treffend diesen Abschnitt eines relativ ilUhigen und gleich­
maBigen Wachstums als das "Vorfeld der geschlechtlichen Entwicklung". Diese 
Zeit ist notwendig als Vorbereitung fUr die groBen Beanspruchungen, die dem 
Korper und auch der Psyche des Kindes vom Anbeginn der Geschlechtsreifung 
auferlegt werden (Zeller). 

b) Der "zweite Gestaltwandel" in der Reifungszeit. 

Mit dem Beginn der korperlichen Reifungsvorgange kommt in die nach dem 
ersten Wandel allmahlich gewonnene Ausgeglichenheit der Gestalt erneut Un­
ruhe. Die nun einsetzenden auffalligen Veranderungen im auBeren Erschei­
nungsbild sind die erst en Anzeichen der Pubertatsentwicklung. Die Reifungs­
zeit, die wir in ihrem erst en Abschnitt mit Biedl auch als Prapubertiit bezeichnen 
konnen, ist gekennzeichnet durch eine Verschiebung in den partiellen Wachs­
tumstendenzen (Variot, Aron). Eine erneute machtige 8teigerung des Langen­
wachstums eilt der Entwicklung in die Fiille voraus. 

Aron hat daran el'innert, daB in diesel' Periode die blassen, asthenischen Kinder mit 
gel'inger Kiil'perfiille und gl'oBer Lange den Gestalten jenel' Kunstauffassung gleichen, wie 
sie etwa durch Botticelli vor dem Beginn der Ara Rajjaels herrschte. 

Damit erfahrt die Gestaltform abermals eine bemerkenswerte Veranderung. 
Mit Rucksicht auf den "ersten" konnen wir bei dies em Umbruch, wie erwahnt, 
von einem "zweiten Gestaltwandel" spiechen. Hier bleiben die Auswirkungen 
auch nicht beschrankt auf Lange und Breite. Sie umfassen vielmehr die Ge­
sam tpersonlich kei t. 

a) Xnderung der KorperprOI}Ortionen. Wie aus den von Kaup zusammen­
gestellten Werten in Tab. 2 hervorgeht, trifft dieses "prapubertare Langenwachs­
tum" vor aHem die Extremitaten. Der Rumpf bleibt im Wachstum zuruck, 
und zwar in allen Dimensionen. Die Hiiften sind beim Jungen im Vergleich zu 
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Tabelle 2. ExtremitiitenmaJ3e und Proportionen (nach Kaup). 

Weibliehe J ugendliche 
Alter 

Mannliche Jugendliehe I 
Armlange I Beinlange 'Verhaltnis 

I 0/, em I 0/, 
Armlange \. Beinliin!!c I VerbiHtni ' 

cml<}1 cm lo,~ em 0 0 " 
11 60,2 44,11 75,1 55,1 80,2 61,2 43,9 78,9 56,5 77,6 
12 61,5 43,7 78,0 55,5 79,0 62,8 43,7 80,9 56,3 77,6 
13 64,2 44,1 80,5 55,2 80,0 65,4 44,2 82,4 55,0 /9.0 
14 67,9 44,2 84,2 55,0 81,0 65,9 4~,5 84,1 55,a 78,0 
15 70,0 44,1 87,4 55,1 80,0 68,4 44,2 8i,5 54,4 81,0 
16 73,8 44,8 91,5 55,6 81,0 69,6 43,9 86,5 54,5 80,0 
17 75,2 44,9 91,0 54,0 83,0 69,9 43,8 86,1 54,4 81,0 
18 /6,0 44;9 91,5 54,2 83,0 69,9 44,1 95,5 53,5 , 82,0 
19 76,2 44,9 91,8 54,1 83,0 

I 20 76,3 44,9 \12,0 54,2 83,0 I 

dem Schulterglirtel schmal. Heim Madchen finden wir das 
umgekehrte Verhaltnis. An den Extremitiiten verlauft das 
Wachstum'nicht gleichmaBig. 
Bei beiden Geschlechtern 
wachsen zuerst die unteren 
GliedmaBen (Zeller). Das VOl'· 

aneilende Wachstum dieser 
Korperteile hat eine weit.· 
gehende Verschiebung iill 
Gliederverhaltnis zur Folge. 
1m Bereich der auBeren Ge· 
gebenheiten ist dieser zweite 
Gestaltwandel somit gekenn. 
zeichnet durch das M ifJverhiilt. 
nis, das sich in zunehmendem 
MaB ausbildet zwischen einer 
zuriickbleibenden Entwicklung 
des Rumples und einem be. 
schleunigten Wachstum vor 
allem der Beine, das zum Bild 
des " Pubertatseunllchoidis· 
mus" fiihrt (vgl. Abb. I b 
und 2b). 

AuBer diesem Unterschied 
in der Intensitat der Ent. 
wicklung von Rumpf und 
Beinen kommt das dispro. 
portionale Wachstum (Aron) in 

a b 
Abb. 1. Der Wandel in dcr G "taltform',les JIIII\(ell , a) K.Rtuf,,: 
Harmonie der kind lichen Gestaltform (12;10 Jahre). b) P·Stuf/': 
Di:;harmonie der Korr~rform in der Pubescenz ("Pubertiitsakro­
megaloidie"). Wachstum,cyano,e <ler Hande (l~;ll Jahre), 0) JI. 

Sture: Harmonie der_Gostaltforrn des Jiinglings (17;01 Jahre). 

dieser Strelmngsperiode auch noch anderwarts zum sichtbaren Ausdruck. Wil' 
eri~nern an die puberalen Umformungen der Hande und der Fu.fJe (Homburger). 
Die Knabenhand wird breit und muskelkraftig. Die Fingerliinge nimmt auWillig Zll, 
namentlich die des Nagelgliedes. Damit verstiirkt ' sieh der Greifumfang und die 
Kraftentfaltung beim Handedruek. Die gesehlossene Faust erhalt eine massige 
Form. Auch der FuB wird breit und grob. Die Hand des Madehens bleibt in 
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del' Form zal'ter, del' Haudriicken wird hoher und weich. Die Hand ist im ganzen 
schmaleI' und kiirzer als die gleichaltriger und im gleichen Entwicklungsstand 
hefindlicherJungen. In del' Entwicklung eilen die FiiBe den Unterschenkeln 
voraus, die Ha,nde wachsen schneller und sUirker als die Unterarme und werden 
ungeschlacht. 

Nicht selten finden wir sogar ein ungleichmaf3iges Wachsturn innerhalb dcs 
gleichen Gliederpaarcs. So ·fiihrt etwa eine verschieden schnelle Langenentwick­
lung der Beine zu einem 'foriibergehenden Schiefstand des Beckens (vgL Abb. 3) . 

.. b c 

Abb.2. Derl Wandel' ill der GeslaltfclIn des Miid('hell' , arK·Slufe: Har· 
monie der kindlicben' Gestaltform (10 ; 00 J al re), b) P·Stu!e: Disharmonie 
der GestaltfoIln wiihrend der Pubest enz. Gespannte und verkrampfte 
RilrperhaUnng (1 2 ; ,07 Jabre). e) R,·Stu!e : Harmonie der Geslnltform in 

det Rei!e (17: 05 Jahre), 

. Diese eigenartige Er­
scheinung konnten wir 
bei Jugendlichen gar 
nicht selten beobachten. 
Das disproportionale 
Wachstum der einzelnen 
Abschnitte des Gesichts 
wie das der N ase und der 
Ohrmuscheln ist Gegen­
stand besonderer Dar­
stellung (s. S. 1025). 

Diese Wachstutns-
inkongruenzen einzelncr 
Korperabschnittemachen 
die Besonderheiten des 
zweiten Gestaltwandels 
aus. Sie erinnern in ihrer 
Lokalisation an ein kli­
nisches Bild, das wir 
yom Erwachsenenalter 
als Akrorr.egalie kennen. 
Hier wie dort finden 
wir beistarkem allgemei­
nem Hohenwachstulll 
des Korpers besonders 
lange Arme uni Beine 
und sehr groBe Hande 
und FiiBe (vgl. Abb.l b). 

Es lag daller nahe, diese Wachstum::;anderungen wahrend des zweiten Gestalt­
wandels als "Pubertatsakrornegaloidie" (besser "Pubescentenakromegaloidie") zu 
bezeichnen (Ba'uer) Mosse und Babonneix sprechen von einem "Syndrome 
acromegaliforme", Brissaud und Meige bezeichnen sie als "Acromegalie trltn­
sitoire" oder "Crises passag,el'es" . 

Dieser zeitweiligen Uberentwicklung einzelner Korperabschnitte sind gewisse 
Formen eines Zuriic kbleibens irn K nochenwachsturn gegenii berznstellen. Diesel' V 01'­

gang fiihrt ebenfalls zu einem voriibergehenden MiBverhaltnis zwischen der Lange 
del' V orderarmknochen und der l!'uBwurzelknochen gegeniiber den Finger- und 
Zehenknochen. Brugsch, Bollmann, Ochs, Rosenstern sehen indieser Erscheinung eine 
Art von Akrornikrie. Siestellt das Gegenstiick darzu dererwahnten l\kromegaloidie. 
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~) Disharmonisierung del' Gestaltform. Das disproportion ale Liingenwachs­
tum ",iihrenu del' Reifungszeit mit seinen nkromegaloiden Veranderungen gibt 
dem auBeren Erscheinungshild dieses ;LehensabschnittR sein sondertiimliches Ge­
priige. Die Gestaltform des Rindes wirkt ausgeglichen, in sich geschlossen, hur­
monisch. Unter dem EinfluB des hormonalen Krii.ftespiels kommt es lICit dem 
Reginn del' Reifungszeit dagegen zu einer voriibergehel1den Au/losUl1g dieser Har­
monie. Die einzelnen Korperabschnitte gernten aus dem EbenmaB. "Del' nelle 
Habitus wiichst dem jugendlichen Menschen zu, ohl1e daB er vorlaufig hinein­
paJ3t" (Schmeh~g). 1m Vergleich mit del' bisherigen Ausgeglichenheit erscheint 
die Gestaltform verzerrt, ja in sich zerrissen. Die kindliche H~1.rmonie \\ird VCI'­
drangt von einer ausgepragten Disharmonie der Gestalt/orm. Ebenm wie wit' 
oeim Tier von einer "eekigen J ugendform in den Flegeljahren" (Wagner) sprechen, 
jst auch die typische Pubescel1tengestalt gekennzeichnet durch nnschone, eckige,. 
flir das betrachtende Auge unruhige, flackernde li'ormen (vgl . Abb. I b, 2 b und 4) 

Del' Begriff ,del' "Disharmonie" wurde zuerst von A ron 

gebraucht und von ihm auf die Wachstumsveranderungen 
in del' Gestaltform beschrankt. Diese Einengung ist nuch 
dem heutigen Stand unserer Kenntnisse und Vorstellungen 
von dem korperIichen Geschehen wahrend der Reifnngs­
zeit nicht mehr angangig. Schon Thomas forderteeine 
Erweiterung fUr den Giiltigkeitsbereich des Begriffes. Auch 
im zugrundeliegenden hormonalen Verhaltnis, VOl' allem 
auch in del' geistig-seelischen Entwicklung diesel' Jahre 
finden wir eine Storung eines bisherigen Gleichgewichts, 
die Ablosung einer bisher bestehenden Harmonie durch 
eine storende Disharmonie. Thomas hiilt solche lnkon­
gruenzen fill ein Charakteristikum beim Ubergang in eine 
andere biologische Lebensphase, wie er statthat zur Zeit 
del' Geburt, del' Pubescenz und des Klimakteriums. Wiih­
rend del' Reifungszeit zeigen sich Rolche Disharmonien 

Abb. 3. Voriihergehenuer 
Becken.chiefsland wilhrend 
der Reifungszt: it als l'olge 
cines einseit.ig voraneilenden 
Ulngenwachstnms des rech­
t.en Beines . (B~ispiel fiir die 
Di<harmoni e der puberalcn 
\\rnchstumsent.wicklun~.) 

auBer in del' Gestaltform u. a. auch in del' Ruhehaltung und bei del' Bewegullg 
des Korpers, in del' Gesichtsbildung, im Ablauf del' seelischen Entwicldimg. 

Das AusmaB in del' Disharmonie del' GestaItform zeigt individuelle Untu'­

schiede. Korperbauform und Konstitutionstypus sind von weit.gehendem Ein­
fluB. So findet sich die Disharmonie haufiger und ist starker ausgebildet lJci 
dem leptosomen Typus aIs bei del' eurysomen Korperbaufonn (Rosenstern). Det' 
"aufgeschossene Gymnasiastentyp" (v. P/aundler) zeigt die Veriinderungen be­
sonders auffallig. UberdieR ist das disproportion ale Wachstulll ganz allgeme.in 
hei Knaben deutIicher vertreten als bei Miidchen (Zeller) . Bei den Knaben setzt 
das Liingenwachstum bekanntlich spiiter ein und halt Hinger an, bei den 
Madchen dagegen beginnt es friiher, ist abel' von kiirzerer Duuer. Darulll 
gelangtlIl die disharmonisierendeu Kl'afte im KOl'per des Jungell Hinger zut' 
Auswirklmg. Nicht an allen Jugendlichen beobachten wir also eine gleich­
starke Auspragung diesel' pubescenten WachstuIllseigenal't. An sich harmonisch 
gebaute Menschen zeigen sie oft nur in del' Andeutung. Auffallend pl'iigt sie 
hlch dagegen aus bei konstitutionell disbarmonischen odeI' gar dysplastischen 
Jugendlichen. 

64 b* 
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Die Ausbildung der Disharmonie ist eine relative Erscheinung. Je nach del' 
Anlage gewinnt sie starkeres oder schwacheres AusmaB. Aber jede Gestalt wird 
wahrend del' Reifungszeit, wenn auch nur in etwas, von diesel' Disproportion 
betroffen (Zeller). 

Ausgesprochene FaIle, die wir als echte Pubescentenakromegaloidie bezeichnen 
konnen, sind nicht aIlzu zahlreich. Urn so haufiger beobachtet man flieBende 
Ubergange in a bsteigender Milderung bis zur einfachen Pubescentenvergroberung. 
Auf die Tatsache und die Haufigkeit im VorkommeR solcher Ubergangsformen 
hat Freund schon im Jahre 1889 aufmerksam gemacht. Del' G;edankengan~ 
seiner Stu die lohnt eine Wiedergabe: 

Die wahrend der Pubescenz rasch voraneilende GroBenentwicklung der Extremitiiten 
lmd des Gesichtssc,hiidels birgt in sich die Disposition zur Akromegalie. Sie findet dann 
Yelwirklichung, wenn die geschilderten Veranderungen starke Grade erreiehen. Andeu­
tungen davon sind in der Pubertiitsphase aber oft zu beobachten. "Die Disposition zur 
Akromegalie hat jeder in den kritischen Zeitabsehnitt der Pubertiitsentwicklung eintretende 
Mensch. Sie liegt in der merkwiirdigen Ablenkung der Wachstumsenergie aus den bisher 
innegehaltenen in neue Bahnen. DIe Natur fiihrt uns in dem unmerklichen Proportionsspiel 
des Wachstums aus einem Gestaltbild in andere von den urspriinglichen vollig verschiedene, 
deren Eindriicke sich dem gesunden Blick unwillkiirlich aufdrangen und einpragen. Das 
Kind sieht "engelhaft" aus, der heranwachsende Jiingling "flegelhaft", die herameifende 
Jungfrau "spillig". Wir sind nach unseren bisherigen Auseinandersetzungen imstande, 
die diesen Eindriicken zugrunde liegenden Momente anzudeuteIi. Wie dieser physiologische 
Gang, der zu so miichtigen Veranderungen fiihrt, ein unmerklich gleitender ist, so auch der 
Gang zur Abnormitiit. Es besteht keine scharfe Grenze zwischen dem nur astlletisch sro­
renden Beginn und der voUen krankhaften Ausbildung der Akromegalie" (Freund). 

Diese normalen gestaltlichen Veranderungen wahrend del' Reifungszeit 
finden ihr extrem-pathologisches Gegenstuck in dem Bild der Fruhakromegalie 
(Falta). In diesen Fallen kommt es zu den starksten Graden von Hoch- bzw. 
RiesenwuchR. 

Der Ausgleich der disharrrwnischen Zuge erfolgt nicht etwa durch eine Ruck­
bildung der kraftigen Modellierung, wie sie durch das bevorzugte Wachstum del' 
Extremitaten Ulid del' ubrigen gipfelnden Teile hervorgerufen war. Stricker be­
schreibt allerdings solche Ruckbildungsvorgiinge fUi- Hande und FuBe. Auch 
Rosenstern hat derartige- Erscheinung.en beobachtet. Nacb. ihm vollzogen· sie 
sich jedoch weniger deutlich am Skelett als an den Weichteilen. Ein solcher 
Ausgleich durch Ruckbildung bleibt eine Seltenheit. In del' Regel verschwindet 
das MiBverhaltnis vielmehr dadurch, daB die zuruckgebliebenen Teile nach-

-wachsen (Rosenstern). Es tritt zunachst ein Stillstand ein in dem so stark voran­
eilenden Beinwachstum. Dadurch hebt ein starkeres Wachstum des Rumpfes 
an, durch das diesel' Korperteil bald Hinger,breiter und tiefer wird. 

Die bildende Kunst, auch in den Zeiten, die das "Charakteristische" suchten, ist der 
DarsteUung solcher disharmonischen Gestaltformen aus dem Wege gegangen. Jedoch ware 
eine eingehende Nachpriifung, selbst bei einem Fehlergebnis, lehrreich. Mehr diirfte aus 
dem "schonen" Schrifttum zu gewinnen sein (z. B. bei Max Halbe, Frank Wedekind, G. Haupt­
mann) und in den Pubertatsromanen z. B. bei Hermann Hesse), vor aUem auch fiir die soo­
lischen Entwicklungsstufen. 

y) Habituswechsel. Die Verschiebung der Proportionenwirkt sich nicht 
allein auf die Gestaltform verandernd aug. Si~ hat auch einen Wandel im Ge­
samterscheinungsbild (Habitus) zur Folge. 
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Bei der Bl;lsprechung des ersten Gestaltwandels erwahnten wir schon, daB 
mit dem tTbergang auS der Kleinkindform in die Schulkindform ein deutlicher 
Habituswechsel verbunden ist. Die dann erreichte schlanke Korperbauform 
erhalt sich ohne wesentliche Abanderung bis zum Beginn der Reifung. Unter­
suchungen von Lederer, Krasuski,. Serebrowskaja und Senin, Schlesinger, Wur­
zinger u. a. haben iibereinstimmend gezeigt, daB unter dem EinfluB des nun 
einsetzenden Langenwachstums abermals eine deutliche Verschiebung des Ge­
samterscheinungsbiIdes statthat nach der Seite der schlankwilchsigen Karperbau­
form (vgl. Tab. 3). Die Ursache flir diese bemerkenswerten Vorgange ist einmal 
in der Tatsache zu sehen, daB das Gewicht an der Beschleunigung des Wachs­
turns zunachst nicht teilnimmt. Di~- Kinder werden daher in dem ersten Ab­
schnitt der Reifungszeit unterflillig. 
Dadurch ist im wesentlichen die 
relative puberale Leptosomie be­
dingt. Weiterhin ist von EinfluB 
die Abnahme bzw. eine Verteilungs­
anderung des Fettpolsters, die nicht 
zuletzt auch durch reichlichere Be­
wegung verursacht ist. SchlieBlich 
hat die physiologische Senkung 
des Brustbeines und des vorderen 
-i\bschnittes der Rippen daran teil. 
Durch diesen V organg wird der 
Erustkorb schmaler. 

Tabelle 3. Die Haufigkeit der Habitus­
typen in Prozenten (Schlesinger). 

I.ehensalter 
Leptosome I Mitteltyp I Eurysome in Jahren 

3 22 28 I 50 
4 23 27 50 
5 27 32 41 
6 43 29 28 

10 45 32 23 
13 45 34 21 
15 52 26 22 
17 43 25 32 

Schon Brissaud brachte mit seiner B3zeichnung "Acromegalie transitoire" 
zum Ausdruck, daB es sich bei den Wachstumsveranderungen und dem dadurch 
bedingten Wechsel in der Gestaltform um eine vorubergehende Erscheinung han­
delt. Mit der Annaherung an die Rei/e kIingt mit allen iibrigen puberalen Dis­
l-armonisierungsvorgangen auch die Verzerrung in der Gestaltform allmahIich 
~ b. Sie weicht einer zunehmenden Harmonisierung, durch welche die. Gestalt­
/( rm des Junglings und des heranwachsenden Miidchens gekennzeichnet ist (vgl. 
Abb. Ic und 2c). Wohl finden wir auch in der Gestaltform des ausgewachsenen _ 
Menschen der Reife meist noch einzelne disharmonischen Zuge. Sie haben sich 
von der Pubescenz her nicht ausgeglichen. 1m Verhaltnis zum Zustand wahrend 
seiner Reifungsentwicklung wirkt der Einzelne jedoch im Erwachsenenalter im 
allgemeinen harmonischer als zuvor. 

Wir haben also flir die Maturitiit zwei Kriterien im auBeren Erscheinungs­
bild, die genauer Beobachtung und Messung zugangig sind. Es ist dies einmal 
das Abebben bzw. Au/haren des Liingenwachstums und zum anderen die Harmoni­
sierung der Gestalt (Zeller). 

Die harmonisch idealisierte Gestalt des Jiinglings ist eines der bevorzugten Motive der 
.antiken Bildnerkunst und ihrer Bliitezeit (z. B. ApoU, Hermes, Venus, Athene) und der 
in ihrem "klassisehen Sinne" empfindenden spateren .Zeitalter. Wenn die Kunst es darauf 
ablegte, die korperliche Schiinheit und Vollkommenheit darzustellen, wandte sie sich fast 
stets zum Korper des jugendlichen Menschen. Mit Recht macht Zeller allerdings darauf 
aufmerkEam, daB sich diese Gestaltform in ihrer EbenmaBigkeit nur fiir kurze Zeit erMlt. 
"Sehr bald schon wird der Korper durch die ihm aufgezwungene Funktion, durch das Schick: 
sal seines Arbeitslebens und seiner Umwelt verwandelt. Bei dem Mann ist es die Arbeit 
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und ihre besondere Auspragung, bei d-cr Frau sind es die Schicksale ihres weiblichen LebeJl!l. 
Sie driicken sehr bald dem Korper ihre Spuren auf" (Zeller). Auch die Kunst del' Gegenwart 
weist, dank del' Hochwertung des Korperlichen, bedeutende Leistungen auf, die den reifen 
Jugendlichen darstellen (z. B. Arno Breker, Fritz Best, Josef Fr. Riedl, Josef Thorak) . .Fill' 
das Mittelalter, insbesondere das Hochmittelalter, spricht nicht nur del' "Bamberger Reiter", 
wenn auch dureh die Art del' Vorwiirfe die Moglichkeit der von uns betonten Sicht (z. B. 
Verkiindigungsengel, Evas, Marien, Kath~rinas) in ihrer Entfaltungsmoglichkeit eingegrenzt 
war. Auch die Dichtung verdiente in die3er Sicht cine fachmedizinische Wertung. Erinnert 
~ei nur an Stefan George (Maximin). 

5) Horrnonalc Steuerung des Gestaltwandels. Als ursiichlich-bewegende Kriifte 
des Gestaltwandels beim Jugendlichen sah man schon friih die gleichen Be­
dingungen an, welche auch die akromegalen Veranderungen am Skeletsystem 
des Erwachsenen hervorrufen (Pierre-Marie 1886). Bauer, Biedl, Neurath" 
Hutinel, Nobecourt, Wiesel u. a. sprachen als treibende Kraft fUr die Steigerung 
des Langenwachstums wahrend del' Prapubertatszeit die hormonalen Wirkstoffe 
an, die von del' Hypopliyse, teilweise auch von del' Schilddriise ausgeschiittet 
werden. Die gesteigerte Tatigkeit del' Schilddriise zeigt sich ja haufig in einer 
VergroBerung ihrer Substanz wahrend dieser Zeit, in einer Erscheinung, die wir 
als Pubertiitsstruma bezeichnen. Nach eingetretener Reife nimmt sie in del' 
Regel an Umfang abo Ob die Steigerung del' Funktion del' Schilddriise primar 
erfolgt oder ob 'sie sekundar durch das thyreotrope Hormon der Prahypophyse 
zu einer verstarkten Tatigkeit angeregt wird, ist heute noch nicht entschieden. 
Die iiberwiegende Bedeutung im Antrieb des disharmonisierenden Langenwachs­
turns kommt jedoch wohl in der Tat dem Hypophysenvorderlappen zu. Guder­
natsch bezeichnet daher dieses Organ als "Wachstumsdriise". Das von Evans 
und Long 1921 entdeckte WachstumshQrmon wird im Vorderlappen der Hypo­
physe, und zwar in dessen eosinophilen Zellen (Evans) gebildet. Der Anteil del' 
rosinophilen Zellen am Vorderlappenaufbau iiberwiegt wahrend des Reifungs­
alters. Viele steuernde Antriebe gehen von del' Hypophyse als del' innersekreto­
eischen Zentralstelle nach verschiedenen Richtungen aus. Es ist daher nicht zu 
verwundern, daB' auch das von ihr abgesonderte Wachstumshormon eine ent­
scheidende und beherrschende Wirkung ausiibt. 

Del' machtige Wachstumsantrieb in seiner prahypophysaren Steuerung kann 
sich am starksten auswirken, solange die Keimdrilsen in ihrer innersekretorischen 
Funktion noch untatig sind. Schon Geoffroy-St. Hilaire hat auf dieses eigen­
artige Wachstumsgesetz aufmeiksam gemacht: "Sobald die Geschlechtsreife 
vollendet ist, hort del' Korper .iu wachsen auf, auch wenn er hinter del' mitt­
leren GroBe zuriickgeblieben ist". Denn die Ke'imdrilsen wirken mit ihrem endo­
krinen EinfluB auf das Wachstum hemmend ein. In dem MaB, wie die hormonalen 
Wil'kungen del' wachsenden Keimdriise sich zeigen, die wir an der Auswirkung 
der morphologischen Geschlechtsmerkmale beobachten konnen, werden die Wil'­
kungen del' Prahypophyse ausgeschaltet und damit auch ihr EinfluB auf das 
]~angenwachstum. Das' vorhel' so starke Beinwachstum kommt zur Ruhe und 
hort schlieBlich auf, wiihrend das bislang gehemmte Rumpfwachstum nun mach­
tig einsetzt. Zeller vermutet, daB diesel' Vorgang dann eintritt, wenn zum ersten 
Male reife Keimzellen erzeugt werden. 

Diese Anregung der KeimdrilBen erfolgt in einem gewissen Zeitabstand nach 
dem Beginn des gesteigerten Langenwachstums. Die J.Jange dieses Zeittaun:ce 
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ist also bestimmend fur die Dauer des Wachstums und damit fur die endgultige 
Karperlange. Eine spate Pubertat ist daher fUr das Langenwachstum giinstiget 
als eine fruhe Reife. Ganz allgemein ist diese Spanne beim weiblichen Geschlecht. 
kiirzer als beim mannlichen. Daraus erklart sich u. a. die geringere Korperlange 
der Frau. Jugendliche mit fruh ausgebildeter Geschlechtsreife zeigen hiiufig ein 
tJberwiegen des Rumples gegenuber kurzen GliedmaBen. Andererseits ist eine 
-spate Vollendung der korperlichen Sexualentwicklung oft verquickt mit einem 
Hochwuchs (Eunuchoidismus)" der auf der tTberlange der Beine beruht. 

2. Die Korperhalt-ung und die Korp·erbewegung. 

Eng verbund ')n mit dem Wandel der Gestaltform wahrend der Reifungszeit 
ist eine weitreichende Anderung in der Korperhaltung. Sie wirkt sich sowohl in 
der Ruhe wie bei der Bewegung aus. Durch ihre besondere AuWilligkeit bildet 
diese Umstellung der Ruhe- und Bewegungshaltung eine der charakteristischsten 
Erscheinungen im Korperbild der Reifungszeit. 

Die angedeuteten Veranderungen sind bedingt einmal durch eine Verstdrkung 
des Bewegungssystems, insbesondere im Bereich der Muskulatur. Zum andern 
ist von maBgeblichem EinfluB eine Wandlung in der Motorik. Wir konnen also 
fiir das Zustandekommen der geanderten Ruhehaltung und Bewegung des 
pubescenten Korpers zwei Krafte unterscheiden: cine muskulare und eine zentral­
nervose. 

a) Entwicklung del' Muskulatur. 

Die Muskulatur nimmt zur Zeit der Reifung auBerordentlich stark Zll (Neu­
rath). Nach Theile machen die Mllskeln bei der Geburt den vierten Teil des 
ganzen Korpergewichtes aus. 1m VerIauf der Kindheit verstarkt sie sich der­
art, daB. um die Zeit der Pubescenz und spater ihr Anteil 40-50% des Korper­
gewichtes betragt. Dabei kommt die VergroBerung der Skelettmuskulatur im 
Leben nach der Geburt fast ausschlieBlich durch Wachstum der einzelnen Muskel­
fasern zustande und nicht durch ihre zahlenmaBige Vermehrung. Die Massen­
'Zunahme der einzelnen Muskelgruppen ist nicht an allen Korperteilen gleich 
groB. Die starkste Ausbildung erfahren die Beinmuskeln, deren Anteil am Ge­
samtmuskelgewicht im Laufe der Kindheit von 37% auf 54% 'steigt (Hassel­
wander). Die Untersuchungen von Hasselwander sprechen dafUr, daB die Oe­
lenkigkeit der Kinder teilweise.auf die groBereLange ihrer Muskelfasern im Ver­
haltnis zur Sehne zuruckzufUhren ist. Diese ihre groBere Lange bedeutet darum 
eine funktionelle Anpassung an die freien, noch nicht in bestimnlte Bahnen 
geleiteten Bewegungen des jungen Kindes (Helmreich). Die Weichheit des kind­
lichen Bewegungssystems ist also sehr wesentlich eine Eigenschaft seiner Mus­
kulatur. Die Gelenkenden haben freilich durch den starken Allteil von Knorpel­
substanz noch eine viel groBere Formbarkeit und Weiche. Aber ganz gewiB 
den gleichen Anteil an den "weichen" Bewegungen von Kindern - ebenso wie 
von jungen Tieren - nehmen nach Hasselwander die Muskeln mit ihrem ge­
ringen Tonus, ihrer starkeren Dehnbarkeit, dem geringeren und noch nicht ein­
geubten Widerstand der Antagonisten. 

Auf allen Wachstumsstufen ist die Muskulatur beim Jungen starker entwickelt 
..als beim Miidchen. Dies zeigen die Werte, die Smedley, Schlesinger u. a. bei del' 
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Ermittlung des durchschnittlichen Dynamometerdruckes gewonnen haben (s. 
Tab. 4). Feststellungen Quetelets tiber die durchschnittlichen Lendenstarke zeig­
ten in der gleichen Weise den Vorrang des mannlichen Geschlechts (s. Tab. 5). 
Diese Unterschiede erklaren nicht zuletzt die starkere Auspragung der Hal-. 

TabeJle 4. Durchschnittliche Dynamometer. 
drucke (nach Smedley). 

tungswandlung beim Jungen. 
Die kraftigere Ausbildung der 
Muskulatur beim Jungen 

Alter I Knaben I 1I1adcilen 

rechte Hand IlinkeHand rechte Hand I Hnke Hand 

f) Jahre 9,21 8,48 8,36 7,74 
9,24 

10,48 
1l,97 
13,72 

macht sich auch nach auBen 
hin deutlich bemerkbar wah­
rend der Reifungszeit, und 
somit werden die geschlecht­
lichen Unterschiede imBereich 
der Bewegungsorgane in diesen 
J ahren besonders auffallig. 
W Itnn auch die Muskulatur 
noch nicht das Gesamtbild der 
Gestalt beherrscht, wie dies 
beim Erwachsenen der Fall 

7 10,74 
8 12,41 
9 14,34 

10 16,52 
11 18,85 
12 21,24 
13 24,44 
14 28,42 
'15 33,39 
16 39,37 
17 44,74 
18 49,28 

10,11 
11,67 
13,47 
15,59 
17,72 
19,71 
22,51 
26,22 
30,88 
36,39 
40,96 
45,01. 

9,88 
11,16 
12,77 
14,65 
16,54 
18,92 
21,84 
24,79 
27,00 
28,70 
29,56 
29,75 

15,52 
17,78 
20,39 
22,92 
24,92 
26,56 
27,43 
27,66 

ist, so bewirkt die Zunahme 
der Muskulatur doch eine aus­
gepragtere Modellierung der 
Oberflache, die im Gegensatz 

Tabelle5. DurchschnittlicheLendenstarke 
nach Quetelet. (DasgroBte mit beiden Han· 
den yom Boden aufzuhebende Gewicht 

zu den weichen und mnden Formen 
des Madchens herb und kraftvoH 
erscheint. Vor aHem der Rumpf 
und die GIiedmaBen bekommen 
ausgepragtere Reliefs (vgl. Abb. 1 c 
und 2c). 

in Kilogramm). 

Alkr d 

[) Jahr(> 21 
() 

;,: 2~ 

7 ., 2H 
R 

" 
35 25 

9 
" 

41 28 
10 ~ , 45 31 
11 ., 48 31) 
12 I 52 39 ., I 

13 
" I 63 43 

14 " 

I 
71 47 

15 
" 

80 51 
16 .. Ill) 57 

25 Jahre I 153 82 

\ U nterschied 

10 
V1 

I 
14 
13 
13 
20 
24 
29 
3R 

71 

b) Anderung in der Motorik. 

Zugleich mit diesen umfang­
reichen Umbildungen im Bereich 
der Muskulatur machen sich Ande­
rungen der M otorik geltend. 6ie 
sind eine besonders bezeichnende 
Erscheinung der Reifungszeit, derell 
Deutung wir vor aHem Hamburger 
veTdanken. 

Die Motorik des Kindes ist dynamisch 
. abgestnft und dem jeweiligen Bewegungs­

bediirfnis angepallt. In ihrer Abfolge wirkt sie gleichmallig und weich, das Ausmall der Be· 
wegung ist geordnet und geregelt. So ist das Bewegungsgesamt des Kindes gepragt zunachst 
durch die FlUssigkeit der Bewegungslinien. Denn sie machen die kindliche Grazie aus. Zum 
andern ist es bestimmt durch einen Bewegungsiiberschull, der aber mit der Grazie jenes 
Alters noch durchaus im Einklang steht. 

Wahrend der Rei/ungszeit wird die Motorik in Veranderungen hineingezogen, 
die nicht selten ein geradezu krisenha/tes Geprage haben. In den iibersteigerten 
Formen tritt ihr Wesen am deutlichsten zutage. Was bisher an Vereinheit-
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liehung der Motorik zu einem individuellen Bewegungsbild del' spateren Kindheit 
erreieht war und s'ehon eine gewisse Gesehiossenheit zu verbiirgen sehien, gerat nun 
wieder in einen Zustand storender Lockerung, ja der voriibergehenden Auflosung. 

Eine neue Ubersteigerung tritt in der Bewegung des Kc'rp£rs auf. Die kindliehe 
Grazie geht verI oren . Die Beherrsehung der Bewegungsorgane versagt,da die auf­
gewandte Kraft vielfaeh das Erfordernis libersteigt. Zudem gehen die notigen Be­
wegungen meist einher mit einer Fiille iiberfllissiger und unzweekmaBiger Begleit­
bewegungen. Haufig kommt es zu Entgleisungen der Impulse undzu einer falschen 
Innervation . Beide Fehlleistungen ftihren zu Ungeschicklich­
keiten. Um ihnen zu entgehen, lassen die Jungen gern die 
Hande in den Hosentasehen versehwinden. Aueh das AusmaB 
del' Bewegung libersehreitet daB Bediirfnis. Besehleunigungen 
und Verlangsamungen sind niel1t auf den Zweek del' Be­
wegungen abgestimmt, gliedern sieh ihl' nieht harmoniseh an. 
Beginn und Bl'emsung del' einzelnen Bewegungen sind er­
sehwert. Darum erseheinen sie eekig und steif. Die Inner­
vationen werden fliiehtig und unstet. Sie wirken unsieher 
und fahrig: Die Jungen und Madehen lassen unabsiehtlieh 
Gegenstande fallen, sie rennen oder stoBen an, stolpern liber 
ihre eigenen FliBe. Diese Unzulangliehkeiten oder FehI­
Ieistungen werden noeh sehIimmer, wenn die Jugendliehen 
sieh beobaehtet ftihIen. Der Jugendliehe erseheint tolpelhaft 
ungewandt. Dazu kommen vermehrte Synkinesien und ehorei­
forme Bewegungszuekungen, die sieh besonders an den Annen 
und im Sehultergiirtel auBern. Sie konnen sieh geradezu zu 
Bildern steigern, die an Chorea minor efinnern und zu FehI­
diagnosen verleiten ("choreiforme Instabilitiit" ). Del' Laut­
heitsgrad der Stimme wird oft so wenig beherrseht, daB del' 
Junge, VOl' aHem aber das Madehen, liber ihre sehreienden 
und kreisehenden Tone selbst ersehreeken und sieh zu spat 
die Hand vor den Mund halten. Streeken, Reeken und 
Rakein g'eben haufig AniaB zu Beanstandungen. So konnen 
,wir, wie von der Disharmonie der Gestaltform, aueh von einem 
unvollkommenen Zusammenspiel, von einer Disharmonie in 
der MotoriJ..~ des Reifenden spreehen. 

e) Andel'ung in del' Ruhehaltung. 

Abb, 4, Die K6rperhal­
t.ung des Jugendlichen, 

Unsichere VerkraTfl.pfung 
und innere Gespannt­
heit wiLhrend der Pubes­
cenz. Disharmonie der 

OestaltJorm 
(1 3 ;07 Jahre). 

Die Ruhehaltung des Korpers weehselt zwischen Steifheit und sehlaeksiger 
Sehlaffheit. In beiden Fallen werden die Jugendliehen oft genug getadelt, so 
etwa aueh bei militarisehen Ubungen. Wirkliehe Ruhe tritt kaum einmal ein. 
Blitzartig, unwillklirlieh durehfahren plotzliehe Bewegungen den Korper, In 
die gesamte Haltung miseht sieh nieht selten unruhige Gespanntheit und unsichere 
Verkramp/ung (vgl. Abb. 4). 

Der Korper des Jugendliehen wird somit in seiner Gesamthaltung zugieich 
zum Spiegel der eigenartigen Seelenlage, auf deren Sehwankungen und innere 
Disharmonien wir spater noeh eingehen (s. S . 1032). 
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Sehr notwendig erscheint uns an dillser Stelle der. Hinweis Bomb·urgers, daB 
die Besonderheiten in der Ruhe- und Bewegungshaltung des Jugendlichen wah­
rend der Reifungszeit die gleichen Grundziige aufweisen, wie sie den Storungen 
in der Motorik der Schizophrenen eignet. Auch die seelische Verfassung zeigt 
bekanntlich ebenfalls manche Verwandtschaft zu dieser pathologischp.ll Uber-

. spitzung. 
Alle diese Erscheinungen iihneln aber, worauf Homburger hinweist, fruheren Kindheits­

stufen. Sie spielen sich lediglich an dem im MaB stab vergroBerten Korper ab. Die Lieblich­
keit und Zartheit der kindlichen MOl0rik entwickelt sich, wie Homburger .aufzcigt, aus den 
llnausgeglichenen, verzerrten BewegungtlD des Sauglings durch den i'rberbau des Cortex 
cerebri iiber die subcorticalen und extrapyramidalen Zentren der Motorik. Wahrend der 
Reifungszeit kommt es nun -voriibergehend wieder zu einer LOsung dieses Zusammenwirkens. 
Das beschleunigte Langenwachstum des Korpers und die starkere Ausbildung der Mus­
kulatur fiihren zu einer Storung in den Beziehungen Ztwischen dem Bewegungsapparat und 
dem Zentralnervensystem. Es bildet sich also ein eigenartiges Mif3verhiiltnis im Erscheinungs­
bild aus, weil einzelne Teile des Nervensystems ihre Erfolgsorgane vOriibergehend nicht 
mehr geniigend beherrschen und steuern. Die Entwicklung des Zentralorgans hat nicht Schritt 
gihalten mit seinen Erfolgsorganen. In diesem Zustand .einer Schwachung der Zentralstelle 
treten, worin Hamburger die nachstliegende Erklarung sieht, die primitiven Teile des Oorpus 
striatum und des Palliduf[t mit vermehrter Wirksamkeit vOriibergehend in Erscheinung. Sic 
sind, ahnlich wie bei der echten Chorea minor, fUr eine Zeit enthemmt und damit sclbstan­
diger geworden. 

Aus dieser Krise der Motorik geht dann die neue Bewegungslorm des Er­
wachsenen hervor. Beim Jiingling dauert dieser Zustand langer als beim heran­
reifenden Madchen, wie das ganze Erscheinungsbild beim Jungen ja iiberhaupt 
wesentlich starker und auffalliger zum Ausdruck kommt. Allmahlich bildet sich 
das harmonische Bewegungsgesamt der Reile. Es ist gekennzeichnet durch eine 
individuell festgelegte Haltung und Bewegungsweise, die sich bis zum mittleren 
Alter nicht mehr wesentlich andern. 

3. Die Umhildung des Gesichts. 

a) Allgemeines zur Gesiehtsbildung. 

Die wesentlichen Ziige, die den Aufbau der Personlichkeit bestimmen, voll­
ziehen sich wahrend der Reifungszeit im Bezirk des Korperlichen ebenso wie im 
Bereich des Seelischen. Die Auspragung der Individualitiit beginnt mit Ver. 
anderungen des korperlichen Erscheinungsbildes. Auffalliger aber als Korper­
form und Korperhaltung wandelt sich das Gesicht des Jugendlichen. In ihm 
findet denn auch die personliche Eigenar~ den augenfalligsten Ausdruck. Mit 
Recht hat man das Gesicht daher als das GefaB und das GemaB der Individuali­
tat bezeichnet. Der Doppelsinn unseres W ortes "Gesicht" halt diesen Sachver­
halt trefflich fest, indem wir mit Gesicht sowohl einen morphologische:n wie einell 
.physiognomischen Befund meinen. 

Auch der Volksmund tragt dieser Tatsache Rechnung. Wenn man hort, daB ein VOl 

kurzem noch anmutiges Kind sich ge-"eselt" habe, dann weill man, daB es sich urn ein< 
Vergroberung, ja eine VerhaBlichung des Gesichts handelt. Und sie ist ja fiir den Lebens· 
abschnitt der Reifung nahezu kennzeichnend. . 

Um: so mehr muB man sich wundern, daB eine wissenschajtliche, Untl'.r.mchnnfj 
dieser bemerkenswerten Erscheinung bis vor kurzem gefehlt hat. 
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GewiB hat Ros€nsiern auf diHe Vorgiinge aufmerksam gemacht. Dabei beschrankt er. 
sich jedoch einseitig auf die anatomisch-morphologischen Veriinderungen, welche vor allem 
durch die Beobachtungen von Daffner, Gundobin, Henke, WeifJenberg, Lange, Merkel, Martin, 
Peter, Porte1', Schu'a1z, Seefelder u. a. gEkliirt worden waren. Die doch gleich bedeutsamen 
lieelischen V oTfjiinge wiihr€nd d€f ReifEl.:eit aber, soweit sie im Gesicht ihren Niederschlag 
finden, blieben bislang unberuckSichtigt. 

Das Verstandnis fUr die Wandlungen des Gesichtes wahrend der Pubertat 
ist aber unzulanglich, wenn nicht beide genannten Wirkantriebe mit der gleichen 
Aufmerksamkeit beachtet werden. Einmal handelt eS sich also um den EinfluB 
des anatomischen Wachstums im k~ochernen Anteil, vor allem am Gesichts­
schadel und seiner Weichteilbedeckung. Dieser Umbau bedingt die Ausbildung 
des Pubertatsgesichtes. Zum andern wird die Wandlung bestimmt durch ver­
anderte Funktionsvorgange im Bereich des Gesichts. Infolge einer sondertiim­
lichen Mimik des Reifenden gewinnt der Gesichtsausdruck seine bestimmte Pra­
gl:lng. In ihr wirkt sich die Eigenart seiner Seelenlage aus. Beide Antriebe 
st'ellen ein Wirkungsgefiige dar, das in seinem Miteinander und Ineinander die 
typische Pubertiitsphysiogncmie bestimmt. 

b) Anatomisch.morphologische Veranderungen des Gesichts. 

a) Gesichtsschadel., Es ist eine Eigentiimlichkeit fast aller korperlichen Ent­
wicklungsvorgange, daB sie sich nicht allmahIich und in stetigem GleichmaB 
vollziehen. Sie zeigen vielmehr ein rhythmisches Auf und Ab. Zeiten groBeren 
Wachstums wechseln mit sol chen von verminderter Starke. Den gleichen Gang 
beobachten wir auch in der ana tom is chen 'Entwicklung des Gesichts. Konnen 
wir doch nach den Untersuchungen Merkels fiir die postembryonale Schadelent-. 
wicklung zwei grof3e Zeitraume eines gesteigerten Wachstums unterscheiden. Der 
erste liegt zwischen der Geburt und dem 7. Lebensjahr. Der zweite tritt ein mit 
dem Beginri der Reifungszeit und endet mit der vollendeten Schadeiausbildung. 
Entsprechend der Entwicklung des Schadels macht auch das eigentliche Gesicht 
die gleichen Schwankungen im Wachs tum durch. Sie konnen an dieser Stelle 
freilich nur in ihren Hauptziigen dargetan werden. ' 

Gehirnschadel und Gesichtsschadel wachsen auch in ihrem Beziehungsverhaltnis 
nicht gleichmaBig. 

Vor der Geburt uberwiegt das Schiidelgewolbe. Dies ist bedingt durch. die vorherrschende 
Massenentwicklung des Gehirnes wahrend der Embryonalzeit. Hat doch das Gehirn schon 
bei der Geburt eine beachtliche Stufe der Ausbildung erreicht. Darum tritt beim Neu­
geborenen der Gesichtsabschnitt gegen die Hohe der Stirn stark zuruck. Diesem Umstand 
mussen wir auch die auffallende Gr03e des Gesamtkopfes des Neugeborenen zURchreiben im 
Vergleich mit seinem iibl'igen K1:rper. Beanspl'ucht doch die Kopfhohe zu dieser Zeit 25% 
der gesamten Korpel'lange, wogegen sie beim Erwachsenen nur mehr 12,5% betl'agt (Stratz). 

Die Stirn des Neugeborenen ladt zunachst stark nach vorne aus. Spater 
tritt sie allmahIich zuriick und bleibt, wahrend sie urspriinglich breiter war als 
das Gesicht, in ihrem AusmaB -hinter ihm zuriick. Der Unterschied ist bei den 
Madchen groBer als bei den Knaben (Schwarz). 

In der Kindheit verschieben sich iiberhaupt die Maf3verhaltnisse. Die 'Kopf­
hohe nimmt zwar im ganzen nicht mehr stark zu. Der groBere Anteil des Gesa'mt­
zuwachses entfallt nunmehr auf den Gesichtsabschnitt. War beim Neugeborenen 
das Obergesicht der maBgebende Teil, so wird beim Jugendlichen nun das Un-
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tergesicht im Wachs tum fuhrend. Die Stirnhohe vergroBert sich im Kindes­
alter nur urn die Halfte. Die Gesichtshohe dagegen, von der die endgultige Form 
des Gesichtes bestimmt wird, vergroBel't sich urn das P/2fache. Von diesen 
Wachstumsvorgange,n vollzieht sich der Wandel in ihrer Vorherrschaft nach-

Tabelle 6. Morphologische Gesichts­
hohe wahrend des Wachstums 

(nach Martin). 

Alter 
Jahre 

6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 

Schafihauser I Weille Ameri-
Knaben kaner St.Louis 

(Schwa.z} (Porter) 

100mm 
101 " 
102 " 
105 " 
107 " 
108 " 
109 " 
113 " 
115 " 
116 " 
118 " 
l~l 

96mm 

98 " 
100 " 
101 " 
103 " 
104 " 
106 " 
108 " 
112 
114 
118 
121 " 

drucklich wahrend der Reifungszeit. Klein­
schmidt verlegt ihren Beginn ins 10. bis 
11. Lebensjahr. Die folgende Tabelle 
Martins, welche die Werte fur den Zu­
wachs der Gesichtshohe in den einzelnen 
Altersstufen enthalt, solI das Gesagte be­
statigen (vgl. Tab. 6). 

Der AnstoB fUr den verstarkten Zu­
wachs im Bereich des Gesichtsschadels 
geht vor allem aus von den Kiefern und 
hier wieder von den Ziihnen. 

Bei der Geburt liegt der Boden der Augen­
hohle fast noch auf den Alveolen der Backen­
zahne. Am Oberkiefer fehlt die Ausbildung' eines, 
Korpers, namentlich in der Rohenausdehnung, 
noch so gut wie vollstandig. Dadurch wirkt 
der Gehirmchadel noch machtiger. Dies Ver­
haltnis verleiht dem Gesicht der jungsten Alters-
stufe das eigenartige; zusammengedruckte Aus­

sehen. Wahrend' der ersten Lebensjahre erfolgen dann in ciiesem Teil dell knochernen 
Gesichts bedeutsame Umbildungen, auf die schon Heubner hingewiesen hat. Der Ober­
kiefer erfahrt einen starken Zuwachs, fur den wohl die erste Zahnung als Wachstumsreiz 
wirksam ist. Infolge seiner VergroBerung schiebt er sich zwischen Auge und Alveolarrand 
in die Rohe, zwischen Nase und Jochbein in die Breite. Dabei drangt er diese knochernen 
Bausteine des Gesichtsschadels auseinander. 

Mit de~ Durchbruch des bleibenden Gebisses und vor allem noch einmal 
wahrend der Reifungszeit vollzieht sich eine 'nQch starkere Hohenzunahme des 
Oberkiefers. 

In ahnlicher Weise wirkt die AusbiIdung des Gebisses auch auf den Unter­
kiefer als Wachstumsantrieb. Beim Neugeborenen fehlt der aufsteigende Ast. 
Seine Formung beginnt erst mit dem Erscheinen der Zahne. Die erste Denti­
tion hat eine starke Verlangerung und Verbreiterung des Astes zur Folge. Nach 
dem Erscheinen des zweiten Gebisses kommen diese Entwicklungsvorgange dann 
fiir langere Zeit zum Stillstand. Erst mit dem Eintritt der Reifungszeit setzt 
erneut ein starkeres Wachstum ein, das nunmehr Kieferk6rper und Kieferast 
in der gleichen Weise ergreift. Diese Veranderungen konnen, wahrend dieser 
Altersstufe zuweiIen so stark sein, daB sie auBerlich in Erscheinung treten als 
acromegale Ziige im Kinnbereich. 

Das starke Hohenwachstum der mittleren und unteren Abschnitte des kno­
chernenSchadels verursacht eine erhebliche Streckung des im Anfang breiten Ge­
sichts (vgl. Abb. 5). Diese Zunahme der Gesichtshohe beruht also vor allem auf 
der Ausbildung des Gebisses und setzt sich etwa bis zum 19. Jahre fort (Wetzel). 
Bei beiden Geschlechtern iibertrifft sie die Zunahme der KopfhOhe. Die Jungen 
zeigen jedoch im allgameinen eine starkere Auspragung der Langsstreckung des 
Gesichts als die Miidchen: Die Madchengesichter sind daher breiter oder weniger 



Daa Korperbild im Reifungsalter. 1027 

langlich als die Gesichter gleichaltriger Knaben. In dieser Streckung sieht 
Rosenstem iibrigens die Hauptveranderung des Gesichts wiihrend der Pubertatszeit. 

Eine Ausnahme machen allerdings die Miidchen zwischen 10 und 13 Jahren. In dieEem 
Alter nimmt bei ihnen infolge des fruheren Reifungsbeginnes die Gesichtslange mehr zu als 
bei ihren mannlichen Altersgenossen (Schwarz, Porter, Hosch.Ernst). Die Madchengesichter 
sind zu dieser Zeit meist ebensolanglich oder langlicher als Knabengesichter. Erst spater 
zeigen die Knaben wieder eine groBere Gesichtshohe, besitzen also gleichaltrigen Madchen 
geger; uber ein schmaleres Gesicht. 

Die beschriebenen Wachstumsvorgange an den Kiefern bewirken, wenn auch 
in schwacherem AusmaB, eine Gesichtsverbreiterung. Diese Breitenzunahme ist 
in der oberen Wangengegend (Jochbeinbreite) bedeutender als in der Stirngegend. 
:Rei den Madchen findet sich diese Veranderung ausgepragter als bei den Jungen. 
Ihr Gesicht erscheint dadurch, wie erwahnt, breiter als bei gleichaltrigen Kna-

ab o 

Abb.5. Die 8treckung des Gesicht.s wahrend der ReifungszeiL Individualbeobachtung bei demselben Jungen mit 
14;03 Jahre (a), 15 ;04 Jahre (b) und 16; 00 Jahre (c). 

ben, und ihre Stirn schmaler (Schwarz). Nach Neurath verandert die Verbreite­
rung das niedere Oval des kindlichen Gesichts i~ eine mehr und mehr sich ~b­
stumpfende Eiform. 

~)Weichteile des Gesichtes. Der knocherne Teil bildet das Geriist des Ge­
sichtes. Uber ihm liegen die bedeckenden Weichteile: Raut, Unterhautfettgewebe 
und Muskulatur. Auch sie machen im Verlauf der Kindheit und wahrend des 
Jugendalters starke Umbildungen durch, die an der Pragung des Pubertats­
gesichtes wesentlich mitwirken. Besonders deutlich wird dieser Formwandel an 
Nase, Mund, Augen und Ohren. 

Die Gestalt der Nase ist charakteristischen Veranderungen unterworfen, wie 
die folgenden Skizzen von Nasenprofilen im Kindes- und Jugendalter (nach 
Peter) deutlich zeigen (vgl. Abb. 6). 

Bei der Geburt erscheint die Nase niedl:ig, stumpf und kurz. Die Ebene der Nasenlocher 
ist in der Regel leicht nach aufwarts gerichtet; Die Nasenwurzel ist breit und niedrig. Der 
Nasensattel zeigt eine schwache konkave Biegung. Eine scharfe Grenze zwischen Nase und 
Stirn fehlt noch, sie gehen ohne Absetzung ineinander iiber. Erst spater biegt sich der Nasen­
sattel. Die Nasennebenhohlen sind noch unzurekhend entwickelt. Wahrend der Kindheit 
kommt es dann zu starkeren Veranderungen. Die Nase verhaIt sich wie das Gesicht. Der 
Nasenriicken erfahrt eine ahnliche Streckrng, wodurch die Nase im ganzen hoher und schma­
Jer wird. Die Nase tritt auBerdem starker aus dem Gesieht heraus (Wetzel). Eine Nasenspitze 
formt sieh aus. Die Nasenloeher wenden sich abwarts. Immerhin bleibt, trotz dieser Um­
bildungen, die kindliche "Stupsnase" erhalten. Allmahlieh setzt sieh dann die Nase deut­
Iieher gegen die Stirn abo Die Hohenzunahme der NasenhOhle erfoIgt sehubweise. 
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Nach q.em 12. Jahr nimmt die Hohe nach Messungen von Schwarz noch urn 
1 em zu. Hier wie uberhaupt bei der endgultigen Gestaltung der Nase ereignen 
sich die starksten Veranderungen wahrend der Pubertiitszeit (Peter). Wahrend 
dieser Altersstufe erfahrt die Nase im ganzen eine erhebliche GroBenzunahme 
(vgl. Abb.7c). Ihre Abknickung gegen die Stirn wird vollendet, sie gewinnt 
jetzt die individuelle Form. 

Fur diese starke Auspriigung del' Nase gerade wiihrend der Pubertatszeit nehmen Leb­
zeller und in jungster Zeit auch M. Fischer als maBgebend an die Beziehung des Geruchsinnes 
zu den Geschlechtsfunktionen. M. Fischer sieht in dieser Entwicklung des Geruchsorganes 
geradezu ein sekundiires Geschlechtsmerkmal. Fur diese Annahme scheint nach der Mei­
nung Neuraths auch die Abnahme des GeruchEsinnes im hoheren Alter zu sprechen. 

Neugeb. 2 5 10 12 76 18 23 

a b c d e g h i k 

Abb.6. Veranderungen des Nasenprofils wahrend der ersten zwei LeIJensjahrzehnte (nach Peter). 

Das Auge hat, entsprechend den ubrigen Teilen des Zentralnervensystems, 
bereits bei der Geburt einen Grad der Ausbildung erreicht, der den ubrigen 
Organen weit vorauseilt. 1m Laufe der extrauterinenEntwicklung vergroBert 
es sich noch urn das 1,8fache (Rosenstern) (vgl. Tab. 7). Die starkste Zunahme 
erfolgt dabei bereits innerhalb der erst en Lebensjahre. Darum erscheint das 
Auge des Kindes schon in fruhen Jahren auffallend groB. Dieser Eindruck gibt 
der Eigenart des kindlichen Gesichtsausdruckes ein wesentliches Kennzeichen. 
Hierauf werden wir spater zuruckkommen. Die Iris scheint nach Rosenstern im 
Schulalter nachzudunkeln. Untersuchungen an Daninnen weisen in die gleiche 
Richtung (Martin). Man kann jedoch nicht sicher sagen, wann die Iris ihre 
endgultige Farbung erreicht hat, da ein gewisses Nachdunkeln auch noch jen-

Tabelle 7. Wachstum der Bulbusdurchmesser im extrauterinen Leben 
(nach Scammon und Armstrong). 

Sagittaler Horizontaler Vertikaler 
Alter Durchmesser Durchmesser Durchmesser 

mm mm mm 

Geburt . 17,5 17,1 16,5 
0-6 Monate 17,7 (110) 17,6 (61) 16,5 (55) 
6-12 Monate . 18,5 (4) 18,0 (1) 18,0 (1) 
1-2 Jahre. 20,2 (9) 20,5 (3) 20,8 (3) 
2-5 Jahre. 20,3 {7) 20,1 (4) 21,1 (4) 
5-10 Jahre 21,8 (ll) 21,8 (9) 21,8 (7) 
10-15 Jahre 21,2 (4) 21,9 (4) 21,5 (4) 
WeiblLhe. 23,9 (12) 23,4 (12) 23,0 (12) 

Erwachsene mannliche . 24,5 (22) 24,2 (20) 23,6 (22) 

Beide Geschlechter 24,4 (124) 23,8 (89) 23,5 (87) 
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seits der Pubertat erfolgt (See/elder). Bei Knaben solI es allerdings zu einer 
Aufhellung der Ids wahrend der Reifungszeit kommen (Godin). 

Auch die Lidspalte entspricht beim Kind in ihrer GroBe nahezu den Ver­
haltnissen, die beim Erwachsenen gelten. Nach Untersuchungen von Fuchs 
zeigt die Lidspalte bis zum 5. Jahr ein rascheres, spater nur noch ein geringes 
Wachstum. Ihre endgiiltige Lange und Form erreicht sie zwischen dem 12 . 
. und 15. Lebensjahr. Die Abweichung in der Stellung der Augen im kindlichen 
Gesicht ist bedingt durch die Breite der Nasenwurzel. Infolgedessen riicken 
die Augen weit auseinander. Spater jedoch, wenn der Nasenriicken sich aus­
bildet, und wenn er sich dann zu Beginn der Pubertatszeit erhoht, wird der 
Abstand der inneren Lidwinkel scheinbar kleiner. Die Augen riicken zusammen. 
Die Wimperhaare sind an den Oberlidern friih, zuweilen schon beim Neugeborenen, 
verhaltnismaBig stark entwickelt (See/elder, Pernkop/ und Patzelt, Becker, Pin­
kus). Wahrend der Rei/ungszeit werden sie lediglich kraftiger und dunkeln nacho 
Die Wimpern der Unterlider sind weniger iippig, wie dies ja aU,ch der bleibende 
Zustand beim Erwachsenen ist. Die Augenbrauen dagegen erhalten erst wah­
rend der Pubescenz ihre Starke und die eigenartige Borstenform (Pernkop/ und 
Patzelt). 

Wie wir oben erwiihnt haben, erfolgt die Ausbildung der Nasennebenhohlen, 
darunter auch die der Stirnhohle, erst spat. Eine Stirnhohle ist nenl1enswert 
iiberhaupt erst nach dem 12. Jahre nachweisbar (Brock). D.'Lher fehlt noch bei 
jungen Kindem der Augenbrauenwulst. Er bildet sich erst wahrend der Puber­
tatsjahre aus. Zu dieser Zeit werden auch die Augenbrauen derber und dunkler 
(Datfner). 

Die Ausbildung der Ohrmuschel als des sichtbaren Teils des auBeren Ohres 
ist bereits bei der Geburt stark vorgeschritten. Daher erscheint sie im Ver­
haltnis zum Gesicht sehr groB. Das Ohrlappchen ist allerdings auffallend klein. 
Dadurch wirkt die Hohe der Muschel im Verha:ltnis zur Breite geringer. Erst 
durch rascheres Wachstum dieses Abschnittes in den Kinderjahren kommen die 
Teile allmahlich in das richtige GroBenverhaltnis zueinander (Lange). Wahrend 
der Pubertatszeit vollzieht sich noch einmal ein starke res Vingenwachstum, wie 
aus der folgenden Tabelle nach Peter ersichtlich ist. 

Tabelle 8. Langenwachstum der Ohrmuschel (nach Peter) 
Hiihe der Ohrmuschel beim Neugeborenen . . . . . 34 mm 

am Ende des 1. Lebensja,hres 48 " 
" 10. 56 " 
" 15. 69 " 

Dem relativen 'ObermaB der Ohrmuschel ist es zuzuschreiben, d!tB die Ohren 
wahrend der Kindheit hiiu/ig abstehen. Der zweite starke Wachstumsimpuls 
wahrend der Pubertatsjahre, welcher der iibrigen Gesichtsentwicklung voraus­
eilt,verstarkt diesen Zustand emeut. Dieses MiBverhaItnis aber klingt ab, 
wenn die bereits beschriebene Verbreiterung des Gesichts im unteren und mitt­
leren Anteil statthat. Denn die Ohren legen und passen sich nun - in den mei­
sten Fallen - dem KopfumriB an. 

Die Veranderungen der Ohrmusch~l wahrend der Pubertat beschranken sich' 
nicht allein auf ihre Form. Auch in ihrem Festigkeitsgrad konnten wir einen 
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Wandel beobachten. Das Ohr des Kindes ist auffaIlend zart, weich und bieg­
sam .. Mit voranschreitender korperlicher Reife verliert sich dieser Zustand viel­
fach. An seine Stelle tritt, beim Jungen erheblich deutlicher als beim Madchen, 
eine zunehmende Elastizitat der Ohrmuschel. Dadurch erscheint sie harter in 
ihrer Konsistenz. Die Veranderung ist wohl auf eine Verstarkung des knor­
peligen Anteils zuruckzufUhren. 

Der Mund ist beim Neugeborenen auffallend groB. Er wachst, nach Mes­
sungen von Daffner, in seiner Breite von etwa 2,55 em beim Neugeborenen bis 
zu 5,49 em beim Erwachsenen. Mit der Zunahme des Oberkiefers verbindet 
sich in der Pubertatszeit eine starkere Auspragung des Mundes. Die Feinheit 
der kindlichen Formen geht verloren, wenn auch nur fur eine gewisse Zeit. Die 
Lippen werden groBer und grober (vgl. Abb.7b). Zuweilen nehmen sie sogar 
akromegaloide Gestalt an. In der Regel gleichen sich diese starken MiBverhalt­
nisse mit zunehmender Entwicklung wieder aus. 

Die ubrigen Weichteile geben dem kindlichen Gesicht wegen der Besonder­
heit ihrer Ausbildung seine kennzeichnenden, weichen Formen. Die reichliche 
Ablagerung eines "formgebenden Fettes" (Wetzel) unter del' Haut rundet aIle 
Winkel und Vorsprunge ab und gleicht sie aus. Das Uberwiegen des Unterhaut­
fettgewebes im oberen Teil der gerundeten Backen verkleinert den Jochbogen. 
Die Polsterung und namentlich die Straffheit und Turgescenz der Haut ver­
hindert jede Faltenbildung. Mit dem Beginn der Reifung erleidet dieses gerundete 
EbenmaBStorungen. Die Umbildung,des knochernen Gesichts durchbricht die 
bisherige Weichteilanordnung. Sie laBt die auBeren Umrisse nunmehr starker 
hervortreten. Dadurch erhalt das Gesicht als ein Ganzes mehr Relief. Die 
Haut wird dicker. Yom 8. Jahr an tritt Fettabsonderung der Gesichtshaut ein 
(Pinkus). 

Diese bisher beschriebenen anatomisch-morphologischen Wachstumsverande­
rungen des Gesichts werden, 'ebenso wie das Wachs tum des ubrigen Korper-s, 
hormonal gesteuert yom Wachstumshormon des Vorderlappens der Hypophyse 
(vgl. S. 1020). Je nach der Starke des hypophysaren Einflusses oder nach der 
unzureichenden Abbremsung seiner Wirksamkeit durch andere Inkrete kommt 
es zu dem betonten Wachstum der sprechenden prominent en Gesichtsteile. Es 
sind dies die gleichen Abschnitte, die von der Akromegalie im Erwachsenenalter 
betroffen werden konnen: Augenbrauenwulste, Ohrel!-, J ochbeingegen~, Nase 
und Kinn. Ebenso wie die hypophysaren Impulse beim Beginn der Pubertat das 
ruhige Ebenmaf3 der kindlichen Korperform in ihrer Gesamtheit storen, wirken diese 
auch aut das Gesicht des Jugendlichen disharmonisierend ein. Das unausgeglichen 
gewachsene, nur in einzelnen Teilen stark vergroBer:te Gesicht wirkt oft plump 
und grob (vgl. Abb. 7b und 7c). Auf die Vergroberung und Verplumpung des 
Gesichts wahrend del' Reifungszeit hat Rosenstern aufmerksam gemacht. Sie ist 
ein sehr bezeichnendes Merkmal dieser Lebensjahre. Wir begreifen sie als einen 
Teilakt aus dem Gesamtbild der Pubertatsakromegalie. 

Die anatomischen Veranderungen bestimmen also in ihrem Gesamtbild das 
GattungsmaBige des Pubertatsgesichtes. Zu bemerken bleibt freilich noch, daB 
rassische und individuelle Unterschiede in der Starke der Erscheinungen von 
groLlem EinfluLl sind. Bei den Hochwuchsigen treten die Gesichtsveranderungen 
weit ausgepragter in Erscheinung als bei den Kleinwuchsigen (Rosenstern). Die 
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Ursache fiir diesen Unterschied liegt wohl in der den Hochwuchs iiberhaupt 
bedingenden verspateten bzw. zunachst unzureichenden Hemmwirkung der 
Keimdriisen auf die Hypophyse. Geringere Gesichtsveranderungen sah Rosen­
stern bei eurysomatischer Korperform. Dieser Wachstumstyp zeigt eine knap­
pere Streckung des Gesamtkorpers in der Pubertat. Entsprechend seiner end­
giiltigen Form behalt er daher auch ein breites und niedriges Gesicht. Bei Ju­
gendlichen mit Fettwuchs sind die Gesichtsveranderungen haufig geringfiigig, 
vielleicht infolge einer ungeniigenden Wirksamkeit der hypophysaren Einfliisse . 
Allerdings wird wohl auch der Fettansatz manche Umbildung verdecken" SchlieB­
lich ist die Pubertiitsveriinderung des Gesichts beim weiblichen Geschlecht . im all­
gemeinen weit weniger deutlich ausgepriigt als bei den miinnlichen Jugendlichen . 
Dem entspricht denn auch die Tatsache, daB das weibliche Gesicht in spateren 
Jahren der Jugendform naher bleibt. 

a b c d 

Abb.7. Die Um1)ildung des G33ichts im Reilun~salter. a) Kindliehes Gesicht (1~;11 J ahre). b) Pubertiltsgesicht 
(14;05 Jahre). c) Pubertiitsphysiognomie (15; 05 Jahre). Anatomisch·m~rphologische Vergr6berung (Nase, Mund) 

und Spiegelung der seelischen Unausgeglichenheit. d) Jiinglingsgesicht (17 ; 01 Jahre). 

c) Physiognomische Veranderungen des Gesichts. 

Die Umbriiche und Wandlungen der Reifungsieit beschrailken sich aber 
nicht allein auf das Korperliche. Sie bestimmen vielmehr auch die seelische 
Entwicklung. Diese iiberaus fessefnden Vorgange im Bereich der jugendlichen 
Seele haben schon seit langem die lebhafte Anteilnahme der Psyohologen und 
Padagogen geweckt. 

'Vir erinnern hierzu an die wertvollen Arbeiten von Spranger, Tumlirz, Ziehen, Hoffmann, 
BiiH~r, Muller-Freienfels usw. 

In den letzten Jahren wenden sich nun auch Kinderiirzte diesen Fragen zu. 
E~ steht d'Lher zu erwarten, daB dank der gegen~eitigen Verstandigung aller 
beteiligten Sichtrichtungen auf dies em schwierigen Gebiet fruchtbringende 
Arbeit geleistet werden kann. 

Die seelischen VeranderunJen wahrend der Pubertatszeit konnen hier freilich 
nui' insoweit beriihrt werden, als sie sich in dem auBeren Erscheinung,~bild des 
Jugeridlichen 'bemerkbar machen. Ihren sichtb::tren Ausdruck aber finden diese 
inneren Vorgange nach unseren Erfahrungen einmal in der eigenartigen Karper­
h'1ltung der Heranwachsenden. Uber sie haben wir oben gesprochen. Zum an­
dern treten sie uns greifbar entgegen in einem W ande 1 des Gesichtsausdrucks, 
d~r seit jeher - monstrum in fronte, m~nstrum in anima - als "Spiegel der 
Seale" gilt. N ach unserer Auffassung ergibt erst die Zusamm~nsch'1u dieser 
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8eelisch bedingten Veranderungerlt im Gesichtsausdruck und des eben dargestellten 
{1;natomischen Gesichtsumba1J-es die wahre und echte Pubertatsphysiognomie. 

Am Ausgang der Kindheit befindet sich der junge Mensch in einem Zustande 
korperpcher und seelischer Ausgeglichenheit. Er hat sich nach einer voruber­
gehenden. Beunruhigung wahrend des ersten Gestaltwandels' (Zeller) eingestellt, 
etwa seit dem Eintritt in das Schulkinddasein. Ihm entspricht denn auch ein 
starkes KraftbewuBtsein und eine echte Lebenslust. Diese bejahende Seelen-

. haltung spiegelt sich im Gesichtsausdruck des Kindes (vgl. Abb. 7a). Er verrat 
frische Aufgeschlossenheit fur die Eindrucke aus der Umwelt. SinnbiId fUr diese 
gesteigerte Empfanglichkeit sind uns die groBen, weitgeoffneten Augen. Gleich­
sam gierig scheinen sie die Vorgange aus ihrer Umgebung aufzusaugen. Die 
inn ere Harmonie wird noch nicht gestOrt durch eine Ahnung von dem Gegen­
satz, in dem eine aufgebaute Welt zur Wirklichkeit stehen kann. Mit unbe­
kummerter Selbstsicherheit tauscht das Kind sich unbewuBt uber diese Wirk­
lichkeit hinweg und fUhlt sich als "Nabel der Welt", unbedroht von der heute 
so viel berufenen Grundbefindlichkeit der "Angst". 

Hans Thoma hat diese Grundstimmung eindrucksvoll versinnbildlicht in einer Zeiehnung, 
auf der ein Kind mit unbefangener Gelassenheit und vHwunderten Augen in dem Raehen 
cines Untiers sitzt. 

AIle diese fOrderIichen und bejahenden Krafte im Seelenleben des Kindes 
pragen sich aus in seine.r Physiognomie. Sie ist gezeichnet durch naive, ~ffen 
nach aufJen gewandte Zuge una. durch einen aufmerksam-erstaunten Ausdruck (vgl. 
Alb.7a). 

Mit dem Beginn der Reifurigsvorgange verliert nicht nur del' Korper sein 
EbenmaB .. Auch das Seelenleben gerat vorubergehend aus deni Gleichgewicht. 

Treffend hat H. Hetzer die seelische Reifung als eine "negative Phase" im Ablauf der 
psychischen Entwicklung bezeichnet. Denn in voller tlbereinstimmung mit den Verande­
rungen im auBeren Erscheinungsbild erfahrt auch das Seelenleben des Jugendlichen Wand­
lungen im Sinne einer Disharmonisierung. Die psychische Puberliit ist eine Zeit starker in­
nerer Unruhe, eine seelische "Sturm- und Drangzeit". Die kindliche Selbstsicherheit und 
unbekiimmerte Zufriedenheit wird abgelost durch eine z.unehmende Unsicherheit im Emp­
finden und im Urteilen. Der Jugendliche fiihlt sich "zerrissen". Seine Seelenlage zeigt nicht 
selten Ziige, die denen des schizophrenen Formenkreises verwandt sind, man hat einen der­
artigen Zustand auch als schizothym (Kretschmer) bezeichnet. Die Pubertatszeit mit ihrer 
seelischen Unausgeglichenheit, ihren extremen, iiberspannten Affektiagen disponiert be­
sonders zu KurzschluBhandlungen, was Kretschmer vor allem betont. Der Widerstreit zwi­
schen dem inneren Wollen und dem tatigen Konnen macht unsicher und bringt die ersten 
tiefgreifenden Enttauschungen des Lebens. Diese Zustande fiihren den Heranwachsenden 
nicht selten noch in andire seelische Zwischenlagen. Sie lassen ihn einerseits die Einsamkeit 
suchen. 1m Alleinsein, in der Selbstbespiegelung oder in der Selbstrichterei vollzieht sich die 
Entwicklung drs eigenen Ich auf dem Wege zur "Ichfindung" und im Dienste der seelischen 
Personlichkeitswerdung. Neben diesem Drang nach Selbsteinkehr, nach Verselbstung aber 
und mit ihm im Widerstreit stehend lauft her die Suche nach einem Fiihrer oder nach dem 
verstehenden Freund in diesem seelischen Dunkel, in dieser Verwirrung der Gefiihle (vgl. die 
Dichtung Heinrich v. Kleists). Die Wahl falIt dabei haufig auf einen AngehOrigen des eigenen 
Geschlechts. Denn auf dieser Stufe ist die Geschlechtlichkeit in ihrer Zielrichtung haufig noch 
unsicher. Man darf diese Neigung daher keineswegs kurzstrangig nur als den Ausdruck einer 
pathologischen Homosexualitiit deuten. Sie ist zunachst als eine physiologische Durchgangs­
,tufe im Ablauf der normalen Entwicklung aufzufassen, wie das weithin auch geschieht, z. B. 
von Spranger, Kraepelin, Moll, Gimbal, Buhler, Hoffmann, Loew,Jennebach, Tumlirz, Ritter, 
J.lfuller-Freienfels u. a. 
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Sichtbaren Niederschlag findendiese starken Erschiitterungen der jugend­
lichen Seele, die wir1:mr in groBen Ziigen andeuten koniTten, in einer bemerkens­
wert eigenartigen Wandlung des Gesichtsausdrucks (vgl. Abb. 7c), Ahnlich der 
unruhigen Gespanntheit und der unsicheren Verkrampfung, die wir als eine 
kennzeichIiende Eigenart in der Korperhaltung und der Korperbewegung des 
Pubescenten kennengelernt haben, zeigt auch der Gesichtsa:usdruck oft ein 
grimmassierendes Spiel. Es' kann geradezu befremdend wirken. Die Gebarden 
werden steif und eckig. Der bisher offen nach auBen gewandte, naiv.unbef~ngen, 
arglos "tumb" sich wundernde Blick des Kindes verschwindet. An seine Stelle 
tritt das wesentlich nach inn en gekehrte, iiber q,ie AufJendinge hinsehende, enttiiuscht 
zuriickgezogene, griiblerisch verschlossene oder an/ ein Fernziel gerichtete urul daher 
vertriiumte Gesichtsbild des Rei/enden (vgl. Abb. 7c). Es ist die Auswirk:ung des 
Zusammenspiels von bedeutsamen somatischen mid physiologischen Wandlungen 
des 1ndividuums. 

1st der Hohepunkt dieser Entwicklung iiberschritten,so tritt gegeniiber der 
starken inneren Unausgeglichenheit wieder eine zunehmende Beruhigungein. Auf 
Abkehr oder Verneinung folgt eine neue Epoche der Bejahung und der Zuwendung, 
gekennzeichnet durch Regungen, die sich auf neue, nunmehr aber selbstgewahlte. 
Werte richten. Die Stufe def ,,1chfindung" wird abgelost durch den Willen zur 
1chgestaltung im Sinne der Abrundung der Personlichkeit. Die Hinwendung zu 
diesen Wetten scheidet freilich beide Geschlechter hinsichtlich der Art' ihres 
Verhaltens. Auch dieser Vorgang spiegelt sich im Korperlichen wieder. Wie die 
Haltung, so werden auch die Gesichtsziige straffer, gefaBter und beherrschter. 
1hr Ausdruck weist ein starkeres MaB von BewuBtheit auf (vgl. Abb. 7d). Da­
mit aber weicht die PubertatBphysiognomie dem Gesicht des Jiinglings und des rei/en 
lrf iidchens . 

Hellpach gebiihrt das Verdienst, die Tatsachen der seelischen Gesamtentfaltung imJu­
gendlichen gesehet., in ihre Teilgipfelungen abgegliedert und gepragt benannt zu haben. 
Nach ihm erreicht der Jugendliche mit etwa 18 Jahren die psychologische Erwachsenheit. 
Nach der Friihkindheit durchmiBt er, im Dreischritt von je 5 Jahren; die Stufen der Noese-, 
der Eide8e, der Thymo8e. 

Die Noe8e - volkslaufig Fragealter benannt - entfaltet die "Initiattve der Verstandes­
fnnktion des Kindes". Die Eide8e - im Yolk als Lernalterbezeichnet, fiir Schopenhauer die 
",iinstigste Zeit der Gedachtnistenacitat - ist gekennzeichnet durch "die unerhort sinnliche 
I ntensitiit des Vorstellens". ' 

Die Thymo8e = Gemiitserregung, wobei Gemiit als die VerfJechtung von Temperament 
und Charakterverstanden wird - vom Volksmund Flegeljahre getauft _. offenbart sieh als 
"unwiderstehliehe lJbermaeht der emotionalen Seite in der Mensehenseele, eines Willens­
aufruhrs", der mit dem 16. Lebensjahr die hoehste Lernstarke des Affektlebens erreieht,im 
abstoBeriden wie im liebenswerten Sinne. Diese .Umbriiehe beginnen stiirmiseh, iiberfalls-. 
artig dergestalt, daB von den drei genannten seelisehen Offenbarungsweisen jeweils eine 
dominiert. 

Den Ab8chlufJ dieser freilieh und notwendigerweise etwas konstruktiv gesehenenLustren 
bildet ein in sieh nun gefestigteB Beziehungsgefiige der seelischen Kriifte, der ausgeformte 
Charakter, als das Ergebnis von Krisen, "die nur unerlaf3liche Wege sind zu neuen Normen". 

Die von Hellpack fiir daB Alter in der Art eines Abb;tus gesehene riieklaufige Bewegling 
der seelisehen Entwicklung (Thymose, Eidese, Noese) fallt aus unserem Rahmen. 

Zu beachten bleibt freilich fiir die Beurteilung der Gesichtsziige, daB diese 
nicht nur durch Umbildungsvorgange wahrend der Pubescenz veraIldert werden. 
Stratz weist darauf .hin, daB Umwandlungen im Sinne einer Friihreife der Ge-

65 a 
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sichtsziige auch hervorgerufen sein konnen durch eine abnorm stark ausgepragte 
Individualitat des Gesichtes. 'Auch eine plotzlich einsetzende starke Abmage­
rung vermag zu einem vorubergehenden Verschwinden derKindlichkeit im' Ge­
sichtsausdruck zu fiihren. Das Gesicht weist dann oft alte, abgespannte und 
ermudete' Zuge auf. Allgemein bekannt ist diese Erscheinung ja als Folge der 
Ernahrungsstorungen im Sauglingsalter. DaB dann schlieBlich auch eine ab­
.weichende seelische Fruhreife sich meist in der Physiognomie widerspiegelt, be­
diirfte kaum der Erwahnung. 

Die Ausbildung der Physiognomie beim Reranreifenden wird somit nach 
unserer Auffassung von zwei Kra/ten getragen. Der anatomisch-morpholo{Jische 
Umbau der Gesichtsformung wird gesteuert von der hormonalen Wirkung des 
Hypophysenvorderlappens und bewirkt eine Streckung und VergroBerung des 
Gesichtes. Dieses Geschehen ist haufig begleitet von einer Vergroberung und 
Verplumpung in der Form' ~inzelner Gesichtsabschnitte: Dadurch wird die Ge­
sichtsumbildung zu einer Teilerscheinung in dem Gesamtbild der Pubertats-. 
akromegaloidie. Die zweite, ebens~ bedeutsame Wirkkraft fUr die Pragung der 
Pubertatsphysiognomie sehen wir in dem EinfluB und in der Spiegelung der 
seelischen Reifungsvorgange im Gesichtsausdruck. Sie finden ihren Niederschlag 
in einer grublerisch~verschlossenen Einwartsrichtung der mimischen Gesichts­
zuge. So legt das Gesicht in Form und Ausdruck ein beredtes Zeugnis' ab von 
dem Sturm und Drang dieser Jahre, von dem sie beherrschenden RochgefiihI, 
aber auch von den Enttauschungen, welche nicht ausbleiben infolge der hier 
erwachenden Spannungen zwischen dem lch, dem Du und dem Es, 

4. Die Veranderungen der H aut. 

a) Allgemeines zur Raut. 

Auch die Raut erfahrt wahrend des Reifungsalters bedeutende Umbildungs­
vorgange. Wegen der sichtbaren Lage dieses hochentwickelten Organs sind sic 
daher der Beobachtung und somatoskopischer Beurteilung leicht zuganglich, 
Um so seltsamer ist eS, daB diesen Veranderungen bisher nur wenig Bedeutung 
beigemessen wurde. Vermissen wir doch bis heute· eine zusammenfassende Dar­
stellungdieser Reifungsvorgange. 

Die Umbildungen, welche die Haut des Kindes im Laufe der Entwicklung 
erfahrt, sind teils durch Veranderungen der Unterlage bedingt, teiIs durch ge­
webliche Differenzierungen. SchlieBlichspielen dabei auch eine Rolle Anpa.'1-
sungsvorgange an die AuBenwelt (Becker). Da die Raut des Kindes aIle wesent­
lichen BestandteiIebereits in ausgebildetem Zustand e~thalt, sind die folgenden 
weiteren Veranderungen 'bis zur Gecchlechtsreifung geringfugig. Dabei sehen wir 
ab von Reliefveranderungen, die durch die Unterlage bedingt werden, und von. 
dem allgemeinen Wachstum der Raut, das zu einer entsprechenden Oberflachen­
vergroBerung und zu einer' gewissen Verstarkung der Oberflachenschicht. fiihrt 
(Pernkopf und Patzelt). An dieser Stelle kann eS freHich nicht unsere Aufgabe 
sein, den Einzelheiten der Veranderungen im histologischen Aufbau des Raut­
organs wahrend des Reifungsalters nachzugehen. Der Absicht dieser Darstellung 
gemiiJ3 beschranken wir uns' auf die Besprechung der sichtbaren Veranderungen, 
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welche die Raut wahrend der Pubeseenz erlebt. Diese betreffen einmal die Far­
lJung der Rant, zum anderen ihre OberfUiche und ihre Festigkeit und BchlieBlich 
die Tatigkeit der Hqutdr11sen. 

b) Veranderungen der Hau'tfiirbung. 

a) Pigmentvermehrung. Mit der Zunahme des Lebensalters dunkelt die 
Haut im ganzen naeh. \Vahrend der Reifungszeit seheint sieh dieser Vorgang 
jedoeh mit besonderer Lebhaftigkeit zu vollziehen. Es ist dies die Folge einer 
Pigmentzunahme (Godin, Simpson und Engelmann). Scheidt allerdings bestreitet 
die Riehtigkeit diesel' J3eobaehtung. Da er sieh aber nur auf Reihenuntersuehun­
gen stutzt, durfte seine Meinung nieht genugend begrundet sein (Rosenstern). 
Die helle rosige Farbe des Kindes erhalt einen mehr gelblieh-braunlichen Ton. 
IndividueIle Besonderheiten sind hierbei freilieh von EinfluB. So steht die 
Hautfarbe bekanntlich in gegenseitiger Beziehung zur Farbe del' Raare. Dunk­
lere Rauttonungen Hnden sich durchweg auch hei braun- bis schwarzhaarigen 
Jugendlichen. Die Zunahme des Pigmentgehaltes erfolgt aber weder bei beiden Ge­
s<:hlechtern noch an allen Korperstellen mit der gleichen Sfiirke.So fiirbt sieh die 
Raut beirn weihliclfen Gesehleeht wahrend der Pubescenz nieht in dem MaB 
wie beirn Jungen. Nur hier gelangt die Pigmentzunahme zur vollen Ausbil!iung 
(Neurath). Daher sind auch beim Mann aIle Farbunterschiede der Raut viel 
starker ausgepragt, sofei'n sie auf dem Pigmentgehalt beruhen. Beim Jungling 
findet sich eine starkere Farbung am Perineum, in der Analgegend und in dert 
Achselh6hlen. Eine deutlichere Pigmentierung beobachten wir nicht selten auch 
im Bereich der Linea .dlba. Sie tritt schon fruh im Beginn der Pubescenz .auf. 
Bei beiden Geschiechtern farbt sich die Brustwarze dunkIer, die beim Kind roSa 
getont ist. Jijine eindeutige Zunahme im Farbstoffgehalt erfahrt die Hautim 
Bereich der aufJeren Genitalien. 

DaB diese starkere Pigmentierung mit den Reif"!lllgsvorgangen im Zusammen­
hang steht, konnte Guinard zeigen. Er beobachtete bei Volkerschaften Asiens, 
die den jungen Madehen die Ovarien entfernen, daB das Perineum, die Anal. 
gegend und die AchselhOhlen weiB bleiben. Die Ergebnisse der Hormonforschung 
machen eswahrscheinlieh, daB wie die Keimdrusen So aueh die ~ebennieren­
rinde mit ihren Wirkstoffen diese Pigmentierungsanderungen anregen und 
steuern. Pinkus weist darauf hin, daB beirn Madehen urn die Zeit del' ersten 
Regelblritung die Rautfarbe einen gelbliehen Schimmel' annimmt. Uberhaupt 
kommen beim weiblichen Gesehlecht in viel starkerem AusmaB gesehlechts-
bedingte Pigmentverschiebungen VOl'. . 

(3) Wachstumsbliisse. Eine auffallende Erscheinung wahrend des Reifungs-. 
alters ist das Auftreten einer blassen Hautfiirbung, die sich besonders im Gesicht 
bemerkbar macht. Sie beruht nicht auf einer Pigmentanderung und ist ein 
iiberaus haufiges und so kennzeichnendes Ereignis des Reifungsalters, daB wir 
es bei den siehtbaren Rautveranderungen dieser Jahre nicht ubergehen durfen. 

In unrichtiger Begrundung hat man dieses Vorkommnis als "Schulaniimie" 
bezeichnet. Gzerny auBert sich hierzu: "Fast unglaublicherseheint es uns heute, 
daB man von einer Schulanamie, also einer Anamie, die durch den Schulbesuch 
verursacht sein sollte, sprach. Noch jetzt ist dieses Wort nieht aus der Literatur 
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vtirschwtinden. Niemand untersuchte das Blut, und so kam es, daB die vaso­
motorisch verur~achte Blasse fUr: eine Anamie gehalten' wurde." Sehr aufschluB­
reiche Untersuchungen von Grigorowa, ferner von Brock, Anzlinger und Stflmer. 
haben neuerdings gezeigt, daB gerade beirn Kind und beirn Jugendlichen zwi· 
f!9hen del' Rautfarbe und dem Ramoglobingehalt keineswegs fe'ste Beziehungen 
bestehen. Blutfarbstoffwerte zwischen 60 und 100% und Rautdurchblutung 
erwiesen sich als ganzlich unabhangig voneinander in ihrem gieichzeitigen Auf· 
treten. Nicht selten zeigten die Kinder mit niedrigen Ramoglobinwerten sogar 
eine bessere Rautfarbe (Brock). Man bezeichnet daher diese'Dauerbiasse hei 
Jugendlichen treffender' als "Scheinanamie" oder als Wachstumsblasse. Die 
Rautfarbe ist weniger abhangig von dem RamoglobingehaIt. des Blutes als 
vielmehr von del' gefaBbedingten Hautdurchblutung (Schulten). Wahrend der Rei· 
fungszeit besteht eille ausgesprochene Labilitiit im Bereich derV asomotoren. 
Dabei falit haufig ein gesteigerter Kontraktionszustand der Hautcapillaren auf. 
Darum haben schon Aran, Benjamin u. a. in dlesen angiospastiscken Zustiinden 
die Ursache fUr die Entstehung del' Wachstumsblasse geSehen. Die Ra:utb,lasse 
beruht in diesen Jahren also nicht auf einer Minderung des Ramoglobingehaltes, 
sondem sie ist bedingt durch eineEinschrankung der kreisenden Blutmenge in 
bestirnmten Rautbezirken, vomehmlich im Bereich des Gesichtes. ' 

Daneben kann nach H elmreich die ungenugende Durchblutung der Raut 
auch durch, einen niedrigen Blutdruck hervorgernfen sein. SchlieBlich darf bei 
einer Anzahl von Kindem eine abnorme Dicke oder eip,e ungeniigende Trans· 
parenz der Korperdecke fur die blasse Rautfil.rbung verantwortlich gema(Jht 
werden. Hinweisen wollen wir auch noch auf die Moglichkeit einer voriiber­
gehenden mangelhaften Entwicklung der kleinsten HautgefafJe. Ihre Ausbildung 
halt nicht Schritt mit dem Dickenwachstum der Raut. Auf diese Weise kann 
es zeitweilig zu einer gefaBbedingten Minderdurchblutung der oberen Schichten 
der Raut kommen. 

y) Waehstumseyanose. Auch eine' andere Veranderung der Rautfarbe an 
bestimmten Teilen des KOI'p~rs verdient einen Hinweis. Sie besteht in einer 
auffa.Ilenden blaulich-roten, cyanotischen' Verfarbung einzelner Hautbezirke, 
welche die gipfelnden Teile der GliedmaBen bedecken. Besonders ausgepragt 
finden wir diese Erscheinung an den Handen. Rier reicht sie nicp,t selten bis 
zum unteren Dritteldes Vorderarmes (vgl.' Abb. Ib). Seltener kommt sie auch 
an .den Ohren, der, Nase und den Wangen vo~. Zuweilen sind auch die FufJe 
befallen, am haufigsten wieder bis zum unteren Drittel des Unterschenkels. Die 
Farbe selbst kann schwanken zwischen einem hellen Rot' und einem dunklen 
Violett. Diese Veranderungen bestehen dauemd. Sie unterscheiden sich da. 
durch von der Raynaudschen' Krankheit mit ihrem anfallsartigen Auftreten. , 

Bei der Blaufarbung fiihlen sich die Rande kalt an. AuBerdem finden wir 
sekretorische Storungen. Sie machen sich bemerkbar in einer gesteigerten Tatig­
keit der SchweiBdriisen. Die kalten und cyanotischen Rande sinddauemd 
feucht. Auch trophische Storungen 'beobachtet man. Die Hande und die Finger 
sind im allgemeinen geschwolleil., Auf Fingerdruck, entsteht keine Delle, die 
Schwellung ahnelt der myxodematosen Infiltration des Gewebes. 

'Ursachlich handelt es sich um eine Teilerscheinung aus dem groBen, schon 
vorstehend gestreiften' Kreis der peripheren Durchblutungsst01'ungen. Die ganze 
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Groppe hat. man auch als Akroasphyxie bezeichnet. Untersuchungen von 
Krq,indler und Elias haben gezeigt, daB sieh diese Hautverfarbung der Akren 
in ihrem Auftreten streng auf das Jugendalter besehrankt.. Hier wieder zeigt. 
die Erscheinung einen deutliehen Anstieg in der Haufigkeit ihres VorkommenR 
wahrend der Reifungsjahre. Die Bevorzugung des jugendliehen Alters ist die 
auffallendste Eigenart dieser Erseheinung. Kreindler und Elias spreehen <;laher 
von einer "Akrocyanosis juvenilis". Thomas pezeiehnet sie als Akroeyanose 
des Sehulalters. Da die Erseheinung sieh nach unseren eigenen Beobachtungen 
weitaus in der Mehrzahl der FaIle an den Handen auspragt, schlagen wir aIR 
Bezeichnung vor: "Wachstumscyanose der Hande", Cheirocyanose. 

Dem Wesen nach beruht dieses Ereignis auf einer Stauungshyperamie. Sie weist hin auf 
eine Dysregulation im vegetativen Nervensystem. ,In dieser Labilitat der Vasomotoren ist sie 
verwandt mit der oben besehriebenen Wachstumsblasse der Haut. 'Parak sieht die Akro­
cyanose an alsFoIge einer Inkongruenz in dem Weitezustand der Hautcapillaren einerseits 
und der zufiihrendeh ArterioIen und wegIeitenden VenoIen andererseits. Dieses MiBverhaItnis 
geIangt zum Ausdruck in einer verhaltnismaBig gtoBen Weite der HaargefaBe. DerseIbf.' 
Forscher nim~t an, daB bei der Waehstumsverfarbung der Hande nur die oberflachlich ge­
lagerten Capillaren erweitert werden, wahrend gleichzeitig die zuleitenden und ableitenden 
GefaBe sieh verengen. Man findet eine gesteigerte Erregballkeit sowohl bei den Vasocon­
atrictoren als auch bei den Vasodilatatoren. Das Blut stromt in den erweiterten Capillaren 
Iangsam infolge des veiminderten Antriebs und des erschwerten Abflusses. Es witd daher in 
erhOhtem MaS desoxydiert. Dieser Vorgang fiihrt schlieBlich zu der bIaulichen Verfarbung 
ciner periphereD. Cyanose. Kreindler und Elias haben mit dem von Otfried Milller eingefiihrten 
Verfahren der Capillarmikroskopie auch bei der Wachstumscyanose der Hande einen ahn­
lichen Befund erhoben, wie er fiir die Akrocyanose bekannt ist. Das SchaItstiick und die 
venose Schlinge der Capillaren .sind erweitert und geschIangeIt. In ihnen findet eine langsame 
Bewegung cyanotischen Blutes statt. Der venose subpapillare Plexus ist als FoIge der'Riick­
stauung stark erweitert. Die Capillaren finden sich in einem spastisch-atonischen Zustand. 

Somit. durfen wir die Ursache fUr die Wachstumscyanose der Hande sehen 
in einer inneren Unausgeglichenheit und mangelnden gegenseitigen Abstimmung 
zwischen Vagus und Sympathicus. ' 

Der Vollstandigkeit halber sei noch eine. von Novak fur das weibliche Ge­
schlecht. beschriebene Erscheinung erwahnt. Er fand als regelmaBiges Vor­
kommnis das Auftret.en intracutan gelegener Venenbuschel am Qberschenkel. Ihr 
Erscheinen ist an die Reifungszeit. gebunden. Novak faBt diese Bildung daher 
auf als ein weibliches Geschlechtsmerkrnal. 

c) Veranderung der Hautfestigkcitsgrade. 

Bei beiden Geschlechtern wird die Haut wahrend der Reifungszeit dicker 
lilld stratter. Burger und Schlomka fanden an flachengleichen Haut.stucken bei 
Kindern im Alter von 1-9 Jahren ein Gewicht von 4,0 g, bei lO-29 Jahre 
~lten Menschen war das Gewicht auf 7,2 g gestiegen. Wa,hrend die Haut. beirn 
Jungen als Folge feingeweblicher Wachstumsveranderungen derber und fester 
wird und eine groBere Elastizitat erhalt, bleibt sie beim Madchen auch nach 
,der Pubescenz zart. und weich. An Dicke scheint. die Haut auch beim Madchen 
f:.uzunehmen. Diese Zunahme ist jedoch geringer als beim Jungen (KornjeZd). 
Der Volksrnund spricht ja auch vorn dickfelligen Jungen. Die weiblichen Be­
sonderheiten in der Verteilung des Unterhautfettgewebes sind fur die Beurtei­
lung der Hautkonsistenz von groBem EinfluB. Das Wachstum der Raut ist hili 
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zu einem gewissen Grade selbstandig (Pinkus). Cruchet weist daher darauf hin. 
daB die Entwicklung del' Haut nicht immer Schritt halt mit del' Ausbildung 
des Knochensystems. Bei beiden Geschlechtern kommt es deshalb wahrend del' 
Reifungszeit nicht selten zu einer vermehrten Hautspannung. Sie vermag in 
manchen Fallen zu einer Dehnung vorhandener Narben zu fiihren, z. B. bei 
Impf- oder Appendektomienarben. 

d) Funktionslinderung der Hautdriisen. 

Einen sehr deutlichen EinfluB iibt die Geschlechtsreifung aus auf die Ent· 
wicklung der Hautdrusen. tIber die Ausbildung der Brn8tdruse wird spater be· 
richtet. Auch an den Talgdrusen beobachten wir Reifungsvorgange. 

Wie die vergleichende Physiologle lehrt; zeigen ger.ade diese Bestandteile der Haut weit· 
reichende Beziehungen zur Sexualsphare. So wissen wir, daB die Talgdrusen der GenitaJ­
gegend vieleI' Tiere, namentlich in der Brunstzeit, einen Stoff absondern, der durch seinen 
besonderen Geruch den Geschlechtspartner anlockt. ' 

Die 8tarkere Ausbildung und die vermehrte Tatigkeit der menscblichen Talg­
drusen setzt etwa mit 8-9 Jahren ein. Nach Arnozan ist eine Fettabscheidung 
der Haut bei Kindem bis zum 8. Jabre nicht nachweisbar: Dann beginnen 
Nase, Stirn, Wangen und Kopfhaut Fett abuzsondern. Mit dem Eintritt del' 
Reifungszeit kommen die Talgdrusen des iibrigen Gesichts, des Nackens, der 
SchulteI'll und der Regio pubica noch hinzu. Zu dieser Zeit der Reifung 
schieBen die Talgdrusen in ihrer Tatigkeit bekanntlich oft iiber dab Ziel 
hinaus. Auf dem Boden einer Seborrhoe entwickeln sich Comedonen. Ent­
zundungsvorgange im Bereich solcher durch Mitesser verstopfter Follikel fuhren 
dann zu dem bekanriten Bild del' Acne juvenilis. Sie ist eine Sonderform der 
Acne vulgaris, die in ihrem Auftreten streng an die Entwicklimgsjahre gebunden 
ist. Das Vorkommen dieser Hautveranderung wahrend der Pubescenz ist ins­
besondere beim mannlichen Geschlecht so' haufig, daB sie geradezu als ein sicht­
bares Reifungszeichen gel ten kann. Ihre Ursache ist im einzelnen noch nicM 
vollig geklart. Die Voraussetzung bildet eine Ubersteigerung der Talgdrusen-" 
absonderung. 

DaB Zustandekommen der Veranderungen ist verstandlich, wenn man die Talgdriiscn 
auch alB AUSBcheidungsorgane HuffaBt, durch die vielldeht Stoffwechselprodukte der Keim· 
drusen ausgeschieden werden (SchOnfeld). Damit wurde der enge zeitliche Zusammenhang 
mit der Reife erklart werden konnen. Durch diese Ausscheidungen, denen womoglich auch 
ungeniigend entgiftete Nahrungsschlacken beigemengt sind, wird viellei,ht die Anfalligkcit 
gegeniiber Staphylokokkeninfektionen crhi:iht. Sie spiden bei der Acne bekanntlich cine 
groBe Rolle. 

Auch die apokrinen Schweif3dril8en beginnen wahrend del' Geschlechtsreiflmg 
auszuwachsen. Fur die Achselhohle hat dies zuerst Lilneburg gezeigt. Beim 
Madchen spielen sich diese Vorgiinge fruller ab als beim Knaben. Die bezei~h­
nenden Formen eines absondernden und somit tiitigen Epithels findet man in 
diesen a·Drusen allerdings erst gegen Abschluil der Reifungszeit. Loeschke und 
Klaar heben hervor, daB die'vone Entwicklung der apokrinen Drusen des Achsel· 
organs erst mit dem Eintritt der Reife zustande komme, da sie von del' Funk. 
tion der Geschlechtsorgane abhangig sei. Loeschke nimm t fUr die Frau eine Be­
einflussung der Drusentatigkeit durch den Sexualzyklus an. Der groBere Ge· 
halt der weiblichen Zellen an ChoIin (Sieburg und Patschke) ist nicht unbestritten 
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geblieben (Klaar). Auch sollen beim weiblichen Geschlecht die Stoll- una Du/t­
drUsen hauptsachlich in der Genitalgegend reichlicher entwickelt sein. Sie er­
atrecken sich von hier aus in der Bauchbaut bis zum Nabel. Ahnliche Driisen 
finden sich auf dem Mons veneris, den Labien und im Circumanalring. .Auch 
Schaller vertritt die Anschauung, daB die apokrinen SchweiBdriisen - ebenso 
wie. die Talgdriisen - von den Sexualvorgangen beeinfluBt werden. Kind und 
Greis zeigen nur rudimentare Driisen. 

5. Die Ausbildung der Reifungsbehaarung. 

a) Allgemeines zur. Behaarnng. 

Von den sichtbaren korperlichen Veranderungen im Reifungsalter ist die 
Ausbil,dung der ueschlechtseigenen Behaarung das . einzige Merkmal, das nicht 
bereits irn Kindesalter in irgendeiner erkennbaren Form vorhanden iet. Unter 
den Reifungszeichen ist sie zudem durch einen nahez~ gesetzmaBigen Ablauf 
ausgezeichnet. Daher ist es verstandlich, daB seit jeher diesem korperlichen 
Reifungszeichen erhohte Beachtung 
geschenkt wurde. In einigen Arbeiten Ta.bella 9. Beh8.11.rungsstitrke der Regio 

.iibet die Pubertatsentwicklung wird sie . pubica (Scheidt). 
gar zum grundlegenden Kriterium der 
somatoskopischen Untersuchung ge­
atempelt. So haben schon vor langerer 
Zeit Crampton fiir amerikanische Kna­
ben, spater Scheidt fUr deutsche J ungen 
Tabellen gebracht, die den zeitlichen 
Ablauf und die Starke der Behaarung 
in der Schamgegend festhalten. (vgl. 
Tab. 9). Zwar ist die Bedeutung der 
Terminalbehaa:rung als Merkzeichen 
fiir die Pubescenz nach der Ansicht 

Alter 
Jahre 

10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 

Stiirke I 
% 

10,0 
20,0 
30,0 
28,50 
53,50 
64,2 
54,1 

Starke II 
% 

2,5· 
14,3 
15,3 
30,6 
85:7 

Starke III 
% 

7,1 
11,5 
15,3 
14,3 

100,0 

manchen Beobachters nic4t ,ohne weiteres im Sinne eines ursachlichen Zu­
sammenhangs zwischen Keirndriisenentwicklung und Terminalhaarwachstum zu 
werten (Halban). Die Mehrzahl der Forscher ist jedoch geneigt, eine solche 
ursachliche und damit auch zeitliche Baziehung anzunehmen (Stratz, Sup/le, 
Tandler und Gro/3; R. Muller, Ho/stiitter, Martin, Spitzy, Moll). 

Fiir die' geschlechtlichen Unterschiede ill der Behaarung der JIaut ist also 
einmal ein verschiedenwertiger, protektiver EinfluB von seiten der Keimdrilsen 
verantwortlich zu machen. Zum anderen sind nach Halban lokale, die Haar­
bildung steuernde Eigentiimlichkeiten der Haut von entscheidender Wirkkraft. 
Bemerkenswert ist iibrigens, daB die Keimdriisen bei beiden Geschlechtern nicht 
in der gleichen Weise auf die Bildung der Korperbehaarung einwirken. Dem 
Haden kommt eine fl,usgesprochen den Haarwuchs fordernde Wirkung zu. Ka­
strati~n bedingt beirn Mann einen Riickgang in der Behaarung. Ein Verlust der 
Ovarien bedeutet fUr die Frau dagegen keine nennenswerte Schwachung des 
Haarwuchses. Das dadurch geanderte hormonale Krafteverhaltniiil regt viel­
mehrdie Entwicklung der Terminalbehaarurig an. Das Ovarium nimmt also 
nur EinfluB auf. die Ausbildung der eigentlichen Sexualbehaarung (Pernkop/ 
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und Patzelt). Ohne Zweifel kommt der Entwicklung der Tenuinalbehaarung 
fUr die Beurteilung des Reifungszustandes.groBe Bedeutung zu. Einseitig ware 
es jedoch, dieses Zeichen zum alleinigen Krit~rium fur die Befundsbeurteilung 
zu erheben, wie dies fruher vereinzelt geschehen ist (Crampton). 

Um die Zeit der Geburt findet ein reger Ha,a,rwechsel sta,tt, der annahernd die Reihenfolge 
einhalt, in Cler die ersten Ha,arbildungen entstanden sind. Das Lanugohaar des Kifides ist 
dahet schon als Sekundarhaar zu bezeichnen (Hilmreich, Pernkopf und Patzelt). Das Fehlen 
des Markes ist fUr das Lanugohaar zeitlebens kennzeichnend., Dieses Sekundarhaar ist gleich­
falls wie flas primitive Haarklcid des Embryos einem Wechsel unterworfen. Trotz dieses 
Wechsels behalt es aber in der Regel bis zum Eintritt der geschlechtlichen Reifungsvorgange die 

, zur Zeit der Geburt erreichte Wucllsform bei. Das allgemeine Lanugokleid bedeckt also un­
gefahr bis zum 12. oder 14. Lebensjahr die Haut des Rumpfes, des Gesichtes und der Glied­
maBen (Pernkopf und Patzelt). 

Eine sehr eingehende Untersuchung uber das nun folgende Terminalhaarkleid 
des Menschen verdanken wir Friedenthal. Die Terminalbehaarung verdrangt. 
tihnlich der Fellbehaarung der Tiere, das bis dahin herrschende Woll- und Kin­
derhaar. Die terminale Behaarung ist ein Glied in der Reihe. der sekundaren 
Geschlechtsmerkmale. Daflir spricht schon die Tatsache, daB sie sich zur Zeit 
der Geschlechtsreifung auszubreiten beginnt. 

Zwischen Lanugo- und Terminalhaar bestehen bezeichnende Unterschi,ede. Das Terminal­
haar ist starker pigmentiert, und seine Dimensionen sind vergr6Bert. Es besitzt im Mittel­
teil des Haares einen Markzylinder. Zum Unterschied vom Kindeshaar eignet ihm eine gr6Bere 
DicJ.ie. Die UnregelmaBigkeit der Querschnittewird bedingt durch das haufige Vorkommen 
von Drehungen. ZuBeginn der Ausbildung zeigen die Terminalhaare jedoeh in ihrer Gesamt­
form noeh die Eigenschaft der Lanugohaare. Erst mit gr6Berer Starke nimmt die Unregel­
maBigkeit des Quersehnittes und damit auch die Drehung des Gesamthaares ihren Anfang. 

Die Ausbildung de~ terminalen Behaarung unterliegt' individuellen Schwan­
kungen. Am wenigsten beeinfluBt bleibt dahei im allgemeinen die Entwicklung 
der Pubesbehaarung. Hinsichtlich der Dichtigkeit des Haarfeldes fand Scheidt 
bei den dunkelhaarigen und dunkelpigmentierten J ugendlichen eine ~ durchweg 
groBere N eigung zu kraftiger Behaarung als bei hellen, pigmentarmen Typen. 
Auch solI, das Schamhaarwachstum bei dunkelhaarigen Kindern ,fruher beginnen 
als bei hellhaarigen. Die endgiiltige Ausbildung erfolgt jedoch bei beiden Grup­
,pen etwa zu derselben Zeit. AuBer rassisch@ Einflussen sind auch Krankheits­
zustande von Bedeutung. So zeigen tuberkul6se und schwer ernahrungsgestorte 
Kinder haufig eine besonders starke Behaarung (Feer). 

Die Entwicklung der terminalen' Behaarung stimmt in qualitativer Hinsicht 
fur beide Geschlechter weitg~hend uberein. Die Terminalbehaarung bei Frauen 
kann einfach ale graduelle Abschwachung der ~annl,chen betrachtet, w,erden 
(H elmreich J. 

Naehdem das Kinderhaar im Laufe der Jahre mehrfach gewechselt hat und stets wieder 
durch gleichartige Lanugohaare erganzt wurde, tritt naeh Pinkus mit dem Beginn der Rei­
fungsvorgange ein erneuter starker Haarweehsel ein .• Er fiihrt schon zu der Zeit, in der an 
bestimmten Stellen das terminale Sexualhaar erseheint, vj.elfaeh zur Entstehung eines neuen 
Haarkleides, d(ls Pinkus als mittleres Haarkleid bezeichnet. Es bildet den Ubergang von der 
Beha,arung des Kindes zu der Endform der Behaarung beim Erwachsenen. Die Haare dieser 
Ubergangsform sind liirger, starker unel dunkler als die sekundare Lanugo. Sie zeigen aber 
noeh nicht die Beschaffenheit' der eigentlichen Terminalhaare. Erst allinahlieh. wird diese 
'Obergangsform durch das derbere terminale Haar ersetzt. 
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Wir sehen in dieser korperliehen Veranderung wah rend der Reifungszeit da­
her ein gesehleehtsgemeinsames Merkmal. Dennoeh erfolgt das Waehstum naeh 
Anordnung und Begrenzung eigenen Gesetzen. Es erseheint daher zweekmaBig, 
den Vorgang der Entwieklung der Terminalbehaarung getrennt darzw;;teHen, 
und zwar zunaehst fUr das mannliehe und darauf fiir das weibliehe Gesehleeht. 

b) Terminale Behaarung beim mannlichen Geschlecht. 

Eine eingehende Untersuehung iiber die Entwieklung der gesehleehtseigenen 
Behaarung beim mannliehen Jugendliehen verdanken ,vir VOl' aHem Scheidt. 

Die Entwieklung des Terminalhaares erfolgt 'beim Jungen nahezu iiber den 
ganzen Korper hin. Nur wenige Bezirke bleiben ganz frei. In besonders starkem 
AusmaB sind jedoeh betroffen Schamgegend (Pubesbehaarung), Achselhohle 
(Axillarbehaarung), Ge.sicht (Bartbehaarung), Kopf (Calvities frontalis). 

a h d 

Abb.8, Pubesbehaarung beim Jungen. a) KP·Stufe: Beginn der pubescenten Behaarungslorm. b) PR·Stulc : 
Fortgeschrittene pubeszente Behaarungslorm. c) It·Stufe: Vollentwickelte B'ha~rungsform, femininer Typus . 

d) R·Stufe: Vollentwickelte Beha.rungsform, mlSkuliner Typus. 

a) Pubesbehaarung. Da,s Wachstum der terminalen Behaarung in der Regio 
pubTea erfolgt mit ziemliehgleiehbleibender GesetzmiiBigkeit. Sie geht hervor 
aus dem Lanugokleid del' Kindheit. Ihre Ausbildung vollzieht sieh stetig und 
zielsieher. Der Beginn der Reifungsentwieklung dieses Merkmals ist gekenn­
zeiehnet dureh das Auftreten einzelner terminaler Haare an der Peniswurzel, nieht 
selten aueh am Scrotum. Sie sind noeh sehwaeh pigmentiert, glatt und stehen 
noeh weit auseinander. Wahrend die Serotalhaare zunaehst im weiteren Fort­
sehreiten der Behaarung sparlieh bleiben, bildet sieh urn die Wurzel des Penis 
ein Kranz von Haaren, der aHmahlieh diehter wird (Abb. 8a). Mit der Be­
haarungsstarke beginnt die Krauselung des einzelnen Haares einzutreten. Das 
Haarfeld dehnt sieh dann bald seitlieh nach der Inguinalgegend aus. Caudal­
warts reieht es iiber das Scrotum bis zur Gegend des Anus und der Crena ani. 
Dabei verstarkt sich die Diehte der Behaarung und die Krduselung der einzelnen 
Haare (Abb. 8b). Die obere Begrenzung des Hartrfeldes bleibt lange Zeit hin­
durch horizontal, wie es der reifen weibliehen Form der Schambehaarung ent­
sprieht (Abb. 8e, vgl. Abb. lOe) . Erst spat beginnt sieh die typische virile Rau­
tenform mit der zum Nabel hin ausgezogenen Spitze auszubilden (Friedenthal, 
Martin, Helmreich, Zeller) (vgl. Abb. 8d) . Dabei ist jedoch das obere Dreieek 
der so entstehenden Raute nieht in seiner ganzen Breitenausdehnung, sondern 
wesentlich nur im Bereich seiner Mittellinie, nach der Symphyse zu etwas brei-

F.rnehni"A ,I. inn . Mefli7.in . M . 66 
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ter, behaart. Diese virile Form hat nicht in jedem Entwicklungsgang eine solche 
Endstufe. Die Untersuchungen von Scheidt, Risak; Gigon zeigen, daB eine atypi­
sche Behaarung bei sexuell normalen Individuen viel Cifter vorkommt alsdas 
allgemein angenommen wird. Die Haufigkeit der virilen Behaarungsform steigt 
zwar mit fortschreitendem Alter. Eine durchgehende GesetzmaBigkeit kommt 
in dieser Zunahme jedoch nicht zum Ausdruck . Nach den Bestimmungen von 
Scheidt scheint es wahrscheinlich, daB diese endgultige Stufe erst bei jungen 
Mannem am Ende des zweiten Lebensjahrzehntes deutlich nachweisbar wird. 

~) Axillarbehaarung. Die Behaarung der Achselh5hlen verlauft meist nicht 
in so deutlicher Abstufung, wie sie der Pubesbehaarung eignet. Individuelle 
Verschiedenheiten sind gerade hier haufig. 

Die Behaarung der Achselhohle geht aus von der Mitte der Axilla. An ihrer 
am hochsten gewolbten Stelle zeigen sich die ersten Haare (s. Abb. 9a) . Sie 
sind ganz kurz und stehen noch vereinzelt. Anfangs sind sie meist weniger 

Abb. 9. Axillarbehaarung. a) KP-Stufe: Eben beginnende Behaarung. b) PR·Stufe : Fortgeschrittene Form der 
Behaarung wahrend der Pubescenz. c) R·Stufe: Allsgepragte Form der Behaarung. 

pigmentiert als die Genitalhaare. Auch ihr Wachstum geht viel langsamer von 
statten . Von der Ausgangsstelle her uberkleidet sich ein etwa fingerbreiter 
Strich zuerst gegen den Oberarm hin und nach dem Brustkorb zu (s. Abb. 9b). 
Er scheidet die Achselhohle in einen vorderen (ventralen) und einen hinteren 
(dorsalen) Bezirk. Erst nach ziemlich langer Zeit bekleiden sich auch die seit­
lichen Abschnitte der Achselh5hle (Wetzel nach Reitzenstein) (s. Abb. 9c) . 

y) Gesichtsbehaarung. Der Bartwuchs wahrend del' Reifung lost die zarten 
Lanugohaare ab, die in del' Kindheit Lippen, Kinn und Wangen bedecken. In 
del' Regel beginnt die Bartbehaarung auf del' Oberlippe. Nach Scheidt allerdings 
scheint sie nur sehr selten, namlich in 3,1 % aller Falle, vor del' Behaarung der 
Wangen zu erfolgen. Das Philtrum der Oberlippe bleibt zunachst von Bart­
haaren frei. SpateI' folgen Kinn, Wangen und die seitliche Halsgeg~d. An sie 
schlieBt in del' Wangengegend ohne scharfe Grenze das Kopfhaar an. 

S) Kopfbehaarung (Calvities frontalis adolescentium). Schon zur Zeit der 
Geburt sind die Haare del' Kopfhaut langeI' als am ubrigen Korper. Das Haupt­
haar des Jungen dunkelt in der Kindheit nach, besonders deutlich.dann noch 
einmal wahrend des Reifungsalters. Auch wachst es zu diesel' Zeit rascher und 
wird bedeutend straffer. 

Auf ein anderes Merkmal, das beim Jungen urn die Zeit der Pubertatsent­
wicklung im Bereich des Kopfhaares auf tritt, machte VOl' einiger Zeit Stein 
aufmerksam. Es ist die Calvities frontalis adolescentium.Wahrend bei Kindem 
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die Haargrenze in einem fortlaufenden Bogen von den Ohren bis zur Stirnhohe 
hinzieht, HtBt sich beim mannlichen Geschlecht wahrend der Reifungszeit und 
gegen ihr Ende hin ein Zuriicktreten der Haargrenze feststellen in der Form 
symmetrisch einspringender Dreiecke, die seitlich neben der Mittellinie liegen 
(vgl. Abb. 7 d). Es ist dies das Gegenstiick zu- den sog. "Geheimratsecken" bei 
alteren Mannern. Stein erhebt dieses Merkmal sogar zum Rang eines sekundaren 
Geschlechtsmerkmals, was allerdings nicht unwidersprochen geblieben· ist 
(Buschke und Gumpert). Bei Frauen, femininen Mannern und Eunuchoiden solI 
diese Erscheinung fehlen. Buschke und Gumpert haben diese Anderung in der 
Kopfbehaarung weiter untersucht. Sie konnten sie zwar auch bei Frauen und 
besonders bei jungen Sauglingen finden. Fiir die Mehrzahl der. Beobachtungen 
bestatigen diese beiden Forscher aber die 'Richtigkeit des von Stein angegebenen 
Befundes. Das Zustandekommen der Calvities frontalis adolescentium ist nach 
Poor ein physiologischer Vorgang und eine Folge der Idiokinese, d. h. eine Erb­
anderung- im Sinne neuer 1diovariation, die durch voriibergehende Ursachen 
zustande kommt. Der Gegensatz ist freilich bemerkenswert, in dem diese Er­
scheinung zu der gleichzeitig sich vollziehenden Entwicklung dei' Bart- und 
Schamhaare steht. 

E) tJbrige Korperbehaarung. 1st schon die Behaarung der AchselhOhle und 
des Gesichts in nicht geringem AusmaB von konstitutionellen Eigenheiten ab­
hangig, so gilt dies in noch verstarktem Grad fiir die terminale Behaarung der 
iibrigen Korperabschnitte. Noch am regelmaBigsten kommt die Ausbildung 
terminaler Haare wahrend der Pubescenz an den Streckseiten der Extremitiiten 
vor. Sie beginnt gewohnlich und zunachst an der des Unterschenkels, dann an 
der des Unterarmes (Scheidt). Zeller weist darauf hin, daB auch schon bei Kin­
dern lange vor dem Beginn der Geschlechtsreifung eine starke Behaarung an 
Unterarmen und an Unterschenkeln bestehen kann. Sie unterscheidet sich aber 
merklich von der terminalen Form. Die Haare des Kindes haben noch die 
Eigenschaft der Lanugobehaarung, und sie fiihlen sich daher, wenn man dariiber 
streicht, deutlich sehr viel weicher an als das terminale Haar. Auch fehlt ihnen 
noch die dunklere Farbung. Die Streckseiten der Unterschenkel sind iibrigens 
die erste Korpergegend iiberhaupt, an der wahrend der Reifungszeit ,die geschlechts­
eigene Behaarung zur Entwicklung gelangt. 

Eine andere Korpergegend mit starkerer Terminalbehaarung beim mann­
lichen Jugendlichen ist die Umgebung der Brustwarzen. Hier kann es zur Aus­
breitung eines ringformig urn die Mamillen angeordneten Haarfeldes kommen 
(vgt. Abb. 13d). Ferner gehOrt hierher die Mitte der Brusthaut und der Bauch. 

SchlieBlich macht Scheidt noch auf eine Feststellung aufmerksam, die er bei 
etwa 10% der untersuchten Jungen beobachten konnte. Er fand hier eine mehr 
oder weniger ausgepragte Terminalbehaarung am Riicken. Sie beginnt etwa in 
der Hohe der vertebra prominens und verlauft in der Form eines schmalen 
Streifens langs der Wirbelsaule zwischen den Schulterblattern nach abwarts. 
Dann verliert sie sich nach unten, nachdem sie sich in der Sakralgegend meist 
etwas verbreitert und verstarkt hat. Es handelt sich hierbei wohl nur urn eine 
individuell bedingte Erscheinung. 

66* 
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c) Die terminale Behaarung beim weiblichen Geschlecht. 

Die Ausbildung der geschlechtseigenen Behaarung beim weiblichen Ge­
schlecht hat nach Art und Ort weitgehende Ahnlichkeit mit der Form, wie sie 
,schon fUr den mannliehen Jugendliehen besehrieben wurde, Es solI daher hier 
nur auf geschleehtliehe Besonderheiten eingegangen werden. 

_Aueh beim Madchen der Reifungszeit bildet sich eine Terminalbehaarung an 
bestimmtim, bevorzugten Korpergegenden. Es sind dies vor aHem die Regio 
pubica und die AchselhOhle. Die Behaarung des ubrigen Korpers tritt an Um­
fang weit zuruck hinter dem beim mannlichen Jugendlichen. Zudem bleibt bei 
der Frau das Lanugohaar dauernd in groBerem AusmaB auf seiner kindlichen 
Entwicklungsstufe stehen. Dies zeigt sich vor aHem an der Haut des Gesichts, 
der Ohren, des Halses, des Rumpfes und der Beugeseite der GliedmaBen (Pern. 
kopf und Patzelt). 

ex) Pubesbehaarung. Die Entwicklung der Schambehaarung folgt beirn weib­
lichen Geschlecht ahnlichen GesetzmaBigkeiten, wie wir sie schon fur das mann. 
liche Geschlecht kennengelernthaben. Nicht selten findet man beimMadchenschon 
im Kleinkindalter an den groBen Labien weit starkere Lanugohaare als an den 
angrenzenden HautsteHen (Rosenstern). Am Ende des erst en J ahrzehnts etwa wird 
die Lanugobehaarung der Schamgegend abgelost durch die Terminalbehaarung. 

Als Vorlaufer der spateren Pubertatsbehaarung beginnen schon am Ende 
des ersten J ahrzehnts in der Schamgegend langere und dichtere, gerade ge­
streckte, deutlich pigmentierte Haare zu sprossen, welche aHe die gleiche Strich. 
richtung haben (Graper). Die allerersten Terminalhaare pflegen dann an der 
obersten Commissur der Rima pudendi hervorzubrechen. Die weitere Ent­
wicklung erfolgt in einer sehr charakteristischen"Reihenfolge (Priesel und Wagner, 
Reitzenstein). 1m Bereich der Mittellinie des "Unterbauches sprossen als Anflug 
von Behaarung kurze, pigmentierte, dicht anliegende Harchen hervor. Dabei 
wurzelt nabelwarts eines immer etwas hoher als das vol'hergehende in dach. 
ziegelartiger Anordnung. Es wird aber jederseits zunachst nur ein einziger 
Haarstrich dicht neben der Mittellinie gebildet (s. Abb. lOa). Erst etwas spater 
entwickeln sich die Harchen auch seitlich (s. Abb. lOb). Die Haare sind zunachst 
kurz und schlicht. Sie verlaufen von der Medianlinie nach oben sowie seitwarts 
und liegen der Oberflache dicht auf. Der auBere, freie, die Spalte begrenzende 
Rand der groBen Schamlippen bedeckt sich in der gleichen Weise mit kurzen 
Harchen. Allmahlich werden ane diese Haare dicker, dunkler pigmentiert und 
langer. Dadurch, daB die Haare von der bisherigen glatten in eine gekrauselte 
Form ubergehen, erheben sie sich nun uber die Hautflache. Leicht wird so der 
Eindruck des Krausen und Buschigen der Genitalbehaarung hervorgerufen. Der 
Mons veneris bleibt jedoch in seinen seitlichen Teilen noch fUr eine ziemlich 
lange Zeit von dem Haarwuchs vollstandig frei (s. Abb. lOc). Das Haarfeld 
nimmt fUr gewohnlich in diesel' Zeit nur eine ungefahr 2 Finger breite Mittel­
zone ein. Die Behaarung seiner Seitenabhange pflegt erst am Ende der Rei­
fung zustandez"jlkommen. Ahnlich der virilen Rautenform beim Jungen bildet 
sich auch beim Madchen erst spat die bleibende Form der Pubesbehaarung aus. 
Sie ist gekennzeichnet durch ihre dreieckige Form, die scharf waagrecht nach 
oben abgegrenzt ist, Ihre GrenzE{ liegt etwa in Hohe der oberen Enden der 
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Leistenfurche. Seitlich setzt sie sich fort bis in die Inguinalfurche und anal­
warts bis auf den Damm. Die Bauchdecke selbst bleibt unbehaart (s. Abb. lOd) . 
Vereinzelt findet man jedoch allch beim Mad­
chen eine obere Begrenzung der Schambehaa­
rung, die mehr oder w~niger deutlich an die 
mannliche Form erinnel't. 

(3) Axillarbehaarung. Die Ausbildung del' 
Behaarung in der Achselhohle verlauft beim 
Madchen in der gleichenWeise, wie dies bereits 
fUr das mannliche Geschlecht dargesteIlt wurde 
(s: Abb. 9). Bemerkenswert ist vielleicht, daB 
die Axillarbehaarung beiden weiblichen Jugend­
lichen im Gegensatz zum mannlichen sich zumeist 
am spdtesten von allen sekunddren Geschlechts­
merkmalen vollzieht (Reitzenstein). Es wurde 

. aber schon darauf hingewiesen, daB Priesel und 
Wagner ganz vereinzelt als Besonderheit das 
prdcipierte Auftreten der Axillarbehaarung be-
obachtet haben. . 

y) Ubrige Korperbehaarung. Das Kopfhaar 
ubertrifft an Lange weit das Haar beim Manne. 
Unbeschnitten reicht es leicht bis zur Hufte 
(Bucura) . Dieser U nterschied ist schon im fruhen 
Kindesalter bemerkbar. Zur Zeit der Reifung 
wird er besonders deutlich. Weiterhin wird, 
nach den Angaben von Biedl, das Haupthaar 
des Madchens wahrend del' Pubescenz dunner 
und glanzender. Man faBt diese Veranderung 
als ein fruhes und eindeutiges Reifungsan­
zeichen auf (Biedl). 

Die Behaarung des iibrigen Korpers ist weit 
schwacher entwickelt als beim mannlichen Ge­
schlecht. Sie ist zudem nicht unerheblich indi­
viduellen Einflussen unterworfen. Die groBte 
Ubel'einstimmung zeigt noch die Behaarung del' 
Extl'emitaten, die ebenso wie beim Jiingling vor 
aHem an den Streckseiten sich ausbreitet und 
schon fruhzeitig el'scheint. Zuweilen findet man, 
besonders bei Dunkelhaarigen, einzelne tel'mi­
nale Haare in del' Umgebung der Brustwarzen, 
auf del' Brusthaut zwischen den Mammae sowie 
auf del' Oberlippe. 

6. Die Entwicklung der Brustdruse. 

a) Die kindliche Brustdriise bei beiden Geschlechtel'n. 

Die Brustdriise ist stammesgeschichtlich ein Vorrecht der Sauger. Obwohl 
sie nur bei dem weiblichen Geschlecht zur voUen Entwicklung kommt, gilt sie 
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als das kennzeichnendste Merkmal iiberhaupt fUr diese Gruppe von Lebewesen. 
Auch beim Menschen sind beide Geschlechter in ihrem phylogenetiseh.chromo. 
somalen Gefiige mit den Anlagen zur Brustdriisenbildung ausgestattet. A ber 
nur beim Weibe konnen sie durch hormonale Einfliisse ihre Zweckbestimmung 
erfiillen (Seitz). Die mannliche Brustdriise gll:lt dagegen bisher allgemein als 
ein rudimentares Organ, das nach dem Abklingen de,r Neugebol'enenmaknm. 
astie ohne weiteres Wachstum bleibt. Nul' wenigen Beobachtern war es auch 
friiher nicht entgangen, daB an del' Brustdriise des Knaben gelegentlich eine 
starkere Anschwellung wahrend del' Reifungszeit auftreten kann. In diesem 
Sinne berichteten Cruchet, Stratz, Helmreich, Henle, Hofstatter, Rosenstern, Wetzel 
und Peter, Priesel und Wagner. Man faBte diese V6rgange jedoch noch als eine 
Ausnahmeerscheinung auf, wohl deshalb, weil nul' auffallende Formen beachtet 
wurden. 

Wachstum und Gestaltung del' menschlichen Brustdriise nehmen wahrend 
einer langen Entwicklungsspanne einen gleichartigen Verlauf bei beiden Ge­
schlechtern. 

Der Warzenhof des NeugeiJorenen hat die GroBe von etwa einem Fiinfpfennigstiick. In· 
folge der nochfehlenden Pigmentierung ist er ausgesprochen rosig gefarbt. Bei Madchen ist 
der Warzenhof etwas groBer als bei Jungen (Herz). Wahrend das Warzenfeld immer kennt· 
lich ist, wird die Warze selbst noch haufig vermiBt. Sie ist erst am Ende des 4. Monats nach 
der Geburt deutlich ausgebildet (v. Jaschke). Am 3. oder 4. Lebenstag 'etwa tritt bei beiden 
Geschlechtern in der gleichen Weise eine ungefahr walnuJ3groJ3e Vorwolbung in der Gegend 
des \Varzenvorhofes auf. Diese Entwicklung bezeichnet man als die physiologische Brust­
driisenschwellung des N eugeborenen: Die N eugeborenenmakromastie. Sie beruht. auf einem 
vOriibergehenden Wachstum und auf einer zeitweiligen Tatigkeit des spezifischen Driisen· 
gewebes. Das histologische Bild zeigt dies in der Form von proliferativen Vorgangen an den 
Milchgangen und den Alveolen. AIle I,umina findet man strotzend mit Sekret gefiillt und so 
stark gedehnt, daB das Epithel wie ein niedriges Plattenepithel elscheint (Graper, Raubitschek). 
Angeregt wird dieser Vorgang bereits in q.en letzten zwei Schwangerschaftsmonaten. Zu die· 
ser Zeit der fetalen Entwicklung geht auf dem Wege des miitterlich-kindlichen Blutkreislaufs 
miitterliches Follikelhormon diaplacentar auf das Kind iiber (Zondek, Bruhl, Philipp u. a.). 
Bis zur Mitte der 2._Woche nimmt die 'Schwellung an lTmfang zu. Wahrend dieser Zeit laBt 
sich ein dem Colostrum ahnliches Sekret ausdriicken, die sog. Hexenmilch. Erst um die 4. 
oder 5. Lebenswoche klingt diese Schwellform der Sauglingsbrustdriise allmahlich wieder ab 
(Ozerny, Langer, Graper, Gruber, Raubitschek, Halban, Mayer, V. Pfaundler, V. Jaschke u. a.). 

Die anderen Veranderungen del' Brustdriise wahrend del' K indheit beschranken 
sich dann bis zum Beginn del' Pubertatszeit bei beiden Geschlechtern auf die 
Ausbildung del' Warze (Mamilla, S. Abb. 11a). Die puerile odeI' neutrale Mamma 
des Madchens, die Ploss-Bartels auch als Zitzenstadium bezeichnet, besteht nul' 
aus einem rotgefarbten Bezirk, del' in del' gleichen Ebene mit del' Hautoberflache 
steht. Es ist dies del' flache, scheibenformige Warzenhof (Areola), auf dessen 
Mitte sich knopfformig die kleine Brustwarze (Papilla) als Ausmiindungsstelle 
des friiheren Warzenfeldes abhebt (s. Abb. 11 a). Die eigentliche Milchdriise 
liegt unentwickelt als kleine, dichte Scheibe unmittelbar unter del' Brustwarze. 
Histologisch gesehen besteht auf diesel' Stufe del' Driisenkorper aus einem tu- . 
bulosen System von Ausfiihrungsgangen mit zweischichtigem Epithel. Die Ver­
astelung del' Gange ist gering. Die lappchenbildenden Endverzweigungen und 
die Acini fehlen noch (Graper). 
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b) Die Reifungsentwicklung der weiblichen Brustdriise. 

Mit dem Beginn der Pubertiitsentwicklung erfahrt die weibliche Brustdriise 
einen machtigen Wachstumsantrieb. Die Briiste schwellen stark an und machen 
dabei bis zum Erreichen der Reife mehrere Ubergangsformen 
schiedenen Stufen dieser Entwicklung sind zuerst 
von Backes abgegrenzt und in ihrem Erschei­
nungsbild ausfiihrlicher beschrieben worden. Die 
von ihm gewahlten Bezeichungen fiir die einzelnen 
Stadien waren etwas umstandlich. Sie hat spater 
Stratz durch passendere Benennungen ersetzt, 
die auch allgemein angenommen worden sind. 

Wah rend diekindliche MalI!ma im histolo­
gischen Bild nur Milchgange ohne Endverzwei­
gungen besitzt, kommt es nun bald zur Aus­
bildung von Driisenlappchen (Dieckmann). Die 
Gange sprossen in die Tiefe, und es bilden sich 
zahlreiche Verzweigungen aus . Diese Massen­
zunahme des Driisenparenchyms hat eine Um­
wandlung an der auBeren Formung des Organs 
zur Folge. Diesem Vorgang geht jedoch, nach 
unSeren eigenen Beobachtungen, zeitlich voraus 
eine Auflockerung der an sich schon zarteren 
Haut des Warzenhofs. Er erfahrt dadurch eine 
VergroBerung. In diesem Zustand fiihlt sich die 
aufgetretene Wolbung der Areola noch weich und 
nachgiebig an. Sehr schnell wolbt sich dann in­
folge der Wucherung des Milchdriisengewebes der 
Warzenhof halbkugelgormig vor und dehnt sich 
weiter aus. Danach fiihIt sich die Vorwolbung 
derb-elastisch an. Von dem nun auch starker 
pigmentierten Warzenhof wird sie noch immer 
fastganz bedeckt. Die Brustwarze, welche bisher 
die beschriebene knopfformige ErhOhung auf der 
Areola gebildet hatte, kommt infolge der Deh­
nung des Gewebes innerhalb des Warzenhofes 
zum Verstreichen. Sie verschwindet in der ge­
meinschaftlichen Wolbung der Brust. Nach Stratz 
bezeichnet man diese Entwicklungsform als das 
Stadium der "Brustknospe" (Areolamamma S. 

Abb. lIb). Die Hohe der Knospe betragt etwa 
1,5-3,0 em ( Wetzel) . Dieser Vorgang kann sich an 
den beiden Seiten verschieden schnell ausbilden. 

durch. Die ver-

.... .... 

Beim Knaben stellt diese Form, wie dort beschrieben, eine haufig zu beob­
achtende Durchgangsstufe in der Entwicklung dar. Beim weiblichen Geschlecht 
dagegen kommt sie in Reinform nicht allzu oft zu Gesicht (Priesel und Wagner)". 
Sie wird vielmehr sehr rasch verdrangt von dem folgenden Stadium der "Knos-
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pe.nbru8t" (Mamma areolata nach Stratz). Fur diese Stufe ist kennzeichnend, daB 
die bisherige Brustknospe im ganzen durch das daruntergelegene Drusen- und 
Fettgewebe, welches sich nun machtig entwickeIt, von der muskularen Unter­
lage des M. pectoralis abgehoben und verdrangt wird (s. Abb. lIc). Es kommt 
sehr bald zur Ausbildung des Fettkorpers (Ccrpus adiposum mammae). Gleich­
zeitig sprossen Drusengange in die Tiefe. Dadurch gewinnt die Brust eine kegel­
formige oder halbkugelige Form. Auch in dies em Stadium ist der Warzenhof 
noch immer gesondert fUr sich auf dem iibrigen Brusthligel stark vorgewolbt, 
und die Brustwarze ist verstrichen (s. Abb. lIc). 

Diese Form der Knospen brust findet sich als bleibender Endzustand der 
Entwicklung bei einigen VOlkerschaften in Afrika und Ozeanien (v. Reitzenstein). 
In unseren Breiten stellt sie dagegen im allgemeinen auch wieder nur eine Durch­
gangsstu/e dar. Hat namlich der Drtisellkorper eine gewisse Dichtigkeit errei~ht, 

a b d 

Abb. 12. Skizze der Brustentwicklung (ab· 
I!eiindert nach Stratz). a) Stadium der Zitzc. 
b) Stadinm der Brustknospe (Areolamamma). 
c) Stadium der Knospenbrust (Mamma areo­
lata). d) Stadium der reilen Brust (Mamma 

papillata). 

dann zieht der Brusthiigel auch den Warzen­
hc)f wieder in seine groBere V orwolbung hinein. 
Die Areola verstreicht damit in der allgemei­
nen Ebene der vorgetriebenen Brustoberflii·che. 
Die Brustwarze bildet sich j etzt wieder als 
knopfformiges Gebilde aus und erhebt sich aus 
dem Warzenhof (vgl. Abb. 11 d). Mit diesem 
letzten V organg erreicht die auBere Brust­
entwicklung ihren AbschluB. Die damit ge­
bildete Form bezeichnen wir nach Stratz als 
"rei/e Brust" (Mamma papillata). Das Drusen­
gewebe ist in diesem Stadium der ruhenden 
Organfunktion noch verhaltnismaBig einfach 

gebaut. Die eigentliche Milchdriise beansprucht in ihrem groBten Anteil bei dem 
letzten Wachstum der Brust nur die Grundflache auf der Brustwand. Von hier 
ziehen die Ausfiihrungsgiinge zur Warze hin und vereinigen sich mit ihr. Die 
bedeckende Ra:ut ist mit dem Driisengewebe durch festere Bindegewebsziige ver­
bunden. Durch die Ausfiillung der Zwischenraurrie mit Fett hebt die Raut sich 
von dem eigentlichen Driisenkorper immer mehr ab und wOlbt sich prall (Stratz). 
Die entstandene reife' Form der Brust ist daher weniger auf die Neubildung von 
eigentlichem Driisengewebe wahrend des Ietzten Entwicklungsstadiums zurtick­
zufUhren, als vor allem auf die starke Ausbildung des Fettkorpers (v. Jaschke). 

Zur Verdeutlichung der beschriebenen Stufen des Reifungsvorganges an der 
weiblichen Brust fUgen wir in der Abb. 12 eine nach Stratz abgeanderte schema­
tische Darstellung des Entwicklungsablaufs bei. 

In dem iiuf3eren Erscheinungsbild der rei fen Brust machen sieh individuelle Unterschiede 
in starkem MaB geltend. Sie sind dureh personliehe Eigenheiten und dureh rassische Be­
sonderheiten bedingt. So erwiihnt Stratz, daB die Brustentwieklung in der besehriebenen 
Form nur bei der wei Ben und gelben Rasse verJauft. Aber aueh innerhaJb der weiBen Rassen 
finden sieh deutliche individuelle Verschi(denheiten in der auBeren Gestaltung. 

Wahrenq. des Wachstums vergroBert sieh die weibliche Brust sowohl in ihrer Rohe als 
auch in ihrem Durehmesser. Mit derselben Rohenentwieklung kann sich nun aber in dem 
jndiv iduellen Entwicklungsgang ein groBerer oder auch ein kleinerer Durchmesser verbinden. 
Je na chdem entstehen auf diese Weise sowohl fJache als [ueh annahernd halbkugelige Formen. 
Die letzteren iiberwiegen bis fast ZUlll Abschlu13 der Pubertatszeit, da niwh Martin das Lan-
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genwachstum im Vergleich zum Hohenwachstum bis dahin einen langsameren Verlauf nimmt. 
Spater werden durch diese Moglichkeit eines verschiedenartigen Wachsturns in den Durch­
messern zahlreiche Brustformen bedingt. Plof3-Bartels unterscheidet sie als s9halcnformig, 
halbkugelig, konisch und ziegeneuterahnlich. 

GroBen Schwankungen unterliegen auch Form, Umfang und Farbung des TVarzenhoJes 
und der Papille. Bei der groBen Mehrzahl der sog. Hohlwarzen, bei denen das Stillen auf 
Schwierigkeiten stoBt, s011 es sich nach der Ansicht von Priesel und TV agner urn Briiste 
handeln, die in ihrer Entwicklung stehen geblieben sind, bevor die reife Form endgiiltig er­
reicht war. Auch die maturen Formen von Warzenhof und Papille zeigen verschiedenartige 
Bildungen. Eo unterscheidet man nach Plof3scheibenformige, flaschenformige, ha1bkugel­
formige und fast kugelformige WarzenhOfe, - fUr die Brustwarze: verstrichenc, knopf­
formige, niedrig-zylinderformige, halbkugelige und fast zapfenformige Papillen. 

Mit zunehmender Differenzierung der Papille und mit der Ausbreitung des 
Warzenhofes tritt im allgemeinen eine deutliche Pigmentierung von Hal und 
Warze ein. 1hre Starke steM in Zusammenhang mit dem Grad der allgemeinen 
Korperpigmentierung (Martin). Bei den Madchen unserer Breiten schwankt sie 
zwischen einem schwachen Hellbraun und Dunkelbraun. Blonde haben nicM 
selten fast gar kein Pigment. 1nfolge reichlicherer Versorgung mit BlutgefaBen 
wirkt der Warzenhof bei ihnen hellrosa. Auf der reifen Stufe del' Brustentwick­
lung finden wir haufig eine deutlichere Ausbildung der Glandulae areolares (Mont 
Gomery). Sie stellen sich als kleine, knopfchenfOrmige Erhabenheiten dar, die auf 
dem auBeren Rande des Warzenhofes kreisfOrmig angeordnet sind. Diese kleinen, 
rundlichen Hockerchen riihren her von teilweise sehr graBen und frei ausmiin­
denden oder an Haarbalge gebundenen Talgdriisen, zuweiIen auch von oft mach­
tig entwickelten Duftdriisen (Schaffer). Manchmal finden sich, besonders bei 
Dunkelhaarigen, in der Umgebung der Areola auch wenige terminale Haare. 
. Die auBere Form der Mamma erf1Lhrt nach Erreichen der Reife im allgemeinen 

bis zur erst en Schwangerschaft keine wesentliche Anderung mehr. 

Die Schwankungen und Veranderungen im Gehalt des BIutes an den beiden Geschlechts­
hormonen machen sich u·iihrend des menstruellen Zyklus allerdings in geringem MaB an der 
Brust bemerkbar. So weist Seitz darauf hin, daB wir sehr haufig im pramenstruellen Stadium 
eine leichte Schwellung der Brustdriise beobachten konnen. Ihr entspricht im mikroskopi­
schen Bild eine deutliche VergroBerung der Gange und Alveolen (Rosenberg). Als sichtbare 
Folgezustande dieser Veranderungen kann man klinisch haufig ein Prall werden der Brust 
und ein erhohtes Spannungsgefiihl beobachten. Die auBere Form des Organs wird hierdurch 
jedoch nicht umgebildet. 

Kiilte und Beruhrung dagegen vermogen vielfach die glatten Muskelfasern der Warze 
und des Warzenhofes zur Kontraktion zu bringen. Diese Gebilde ziehen sichdann infolge 
der Schrumpfung sehr rasch zusammen und richten sich auI. 

c) Die Reifungsentwicklung der mannlichen Brustdriise. 

In jiingster Zeit haben Jung und Shafton, vor allem aber Zeller darauf hin­
gewiesen, daB auch beim K naben eine den V orgtingen an der weiblichen Brust 
entsprechende physiologische Entwicklung vorkommt. "In der Pubertat, regel­
maBig bei allen Knaben, tritt voriibergehend eine V~randerung auf, die analog 
den bekannten Veranderungen der weiblichen Brust in der Form der Areola­
mamma ist. Esist der Beobachtung bisher entgangen, daB diese Veranderungen 
in schwacher~r Form bei allen Knaben im VerI auf der Pubertat einmal auf­
treten" (Zeller). Auch schon Henle scheint diese Vorgange als regelmaBige Er­
scheinung gedeutet zu haben, wenn er sagt, daB die mannliche Brustwarze 
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"nach einem kaum merklichen Ansatz zur Weiterentwicklung zur Zeit der Pu­
bertat" in der Entwicklung stecken bleibt. Stratz auBert sich gleichfalls in diesem 
Sinn. Auch Thomas und Broc.k weisen hin auf eine deutliche Brustdrusenschwel­
lung beim mannlichen Pubescenten. Meine eigenen Untersuchungen haben dieses 
regelmaBige V orkommen durchaus bestiitigt. Dabei hat sich gezeigt, daB dieser 
Reifungsvorgang bei der GroBstadtjugend heute im Durchschnitt zwischen dem 
13. und 15. Jahr durchschliigt. 

Wiebei der weiblichen Areolamamma beginnt auch an der pubescenten 
Mamille des Knaben der Warzenhof sich zu vergroBern und in seiner Gewebs­
konsistenz sich aufzulockern und zu schwellen. Als eine flache Kuppel wolbt 
er sich uber die Brusthaut vor und bildet so die puberale Schwellform der Mamille 
(s. Abb. I3a). Gundobin deutet diese Auflockerung als Folge eines vermehrten 
Blutandranges zur Mamille. Meist ist dieser Vorgang bis zur Vollform der Brust­
knospe ausgebildet. Zuweilen 'kann er jedoch nur angedeutet sein und bleibt 
dann leicht unbeachtet. In seinem iiuBeren und inneren Verlauf gleicht er genau 
dem erst en Stadium der weiblichen Brustentwicklung. 

Entsprechend der Bildung der Areolamamma beim Miidchen beruhen diese 
Veriinderungen auf einer W ucherung des Milchdrusengewebes, die hormona! an­
geregt wird. Durch den wachsenden Drusenkorper wird der Warzenhof empor.· 
gewOlbt, stark aufgelockert und ausgedehnt dergestalt, daB die Papille selbst 
nun keine knopfformige Hervorragung mehr bildet, wie es bei der kindlichen 
MamiIle der Fall war. Sie geht vielmehr in der gemeinschaftlichen Wolbung 
auf und verstreicht dann. Gruchet wies auf eine vermehrte Erigibilitiit der Warze 
wiihrendder Reifungszeit hin. Dieser Zustand halt eine gewisse Zeit an. 

Tabelle 10. Haufigkeit und Altersverteilung der Pubertatsmakromastie 
(Schmidt- Voigt). 

Alter in Jahren: 110 1 11 \ 12 1 13 14 15 1 16 1 17 I 18 119 I 20 

Haufigkeit der Pubertatsmakro-
ma.stie in Prozenten Gesunder 0 0 7,5 12,8 19,4 13,2 4,8 1,3 0 0 0 

Von je 100 Fallen entfielen auf 
diese Altersstufe 0 0 17 22 37 18 4 2 0 0 0 

Nicht allzu selten beobachten wir, daB auch beim Jungen noch eine nach­
folgende Steigerung in der Entwicklung der Brustdriise statthaben kann. In 
diesem Fall kommt es uber das Stadium der Areolamamma hinaus zur Aus­
bildung einer Mamma areolata. Wir haben vorgeschlagen, diese Form der Brust­
drusenschwellung beim mannlichen Jugendlichen des Reifungsalters als "Puber­
tatsmakromastie" zu bezeichnen (s. Abb. I3b). Uber Haufigkeit und Alters­
verteilung dieser Erscheinung unterrichtet die Tab. 10. Ausgepriigte Formen der 
Pubertiitsmakromastie konnen in ihrem iiuBeren Erscheinung.3bild ganz und gar 
der weiblichen Knospenbrust gleichen. Die stiirkere Entwicklung des lockeren 
Drusen- und Fettgewebes, das unter der Warze liegt, verursacht eine angedeutet 
kegelf6rmige oder halbkugelige VorwOlbungder Brusthaut zusammen mit der 
Areolamamma (s. Abb. I3b). Histologisch findet sich eine ausgesprochene Binde­
gewebsvermehrung und Epithelhyperplasie mit reichlicher Verzweigung der 
Milchgange (Adler, Rosenblum, Vassal, Stieda, Gru'lleilhier). 
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Diese nahezu rein physiologische Erscheinung der Reifungszeit ist nicht zu 
verwechseln mit dem pathologischen Zustand der Gyniikomastie, in der wir eine 
Teilerscheinung der bleibenden sexuellen Zwischen stu fen sehen. Wohl konnen 
die beiden genannten Veranderungen der mannlichen Brustdruse sich in ihrem 
auBeren Erscheinungsbild ahneln. Sie unterscheiden sich nach unserem Er­
messen aber auBer der abweichenden Starke der Schwellung wesentlich dadurch, 
daB sie wah rend verschiedener Reifungsstufen auftreten. Und zwar faUt die 
normale Umbildung als ·vorubergehende Erscheinung in die Zeit der Pubertats­
entwicklung, wahrend die Gynakomastie als bleibender Zustand den spateren 
Reifungsjahren angehort. 

1m RegelfaU gehen die beiden pubescenten Entwicklungsformen der mann­
lichen Brustdruse mit der Annaherung an die Maturitat wieder zuruck. Es bildet 

o 

Abb. 13. Mannlicbe Brustdriise. a) P·Stufe: Pubescente Scbwellform. b) Pubertiitsmakromastie. c) R·Stufe: 
. Reife MaruiJIe, behaart und unbehaart. . 

sich nun die reife Form des Organs aus. Dieses Stadium ist gekennzeichnet 
durch das Zurucktreten des Warzenhofes in die Ebene der Brusthaut. Die Haut 
der Areola erscheint vielfach, wohl infolge einer gewissen Vermin de rung der 
Turgescenz, leicht gefaltet und gefurcht. Die Glandulae areolares (Mont Gomery) 
treten mit der Mundung ihrer Ausfuhrungsgange als kleine Erhabenheiten starker 
hervor. Die Warze selbst hebt sich wieder deutlich aus der Areola als eine mehr 
oder minder breite, knopfformige Prominenz hervor (s. Abb. 13c). Die Mamilla 
..erfahrt eine individuelle, recht verschieden starke Pigmentierung. Haufig bildet 
sich urn den Warzenhof ein Kranz terminaler Haare (s. Abb. 13c). 

d) Die hormonale Anregung der Brustdriisenentwicklung. 

a:) Beim weiblichen Geschlecht. Ebenso wie die Neugeborenen-Makromastie 
wird ~uch die Entwicklung der Mamma wahrend der Pubertatszeit ursiichlich 
bedingt durch hormonale Kriifte. Sie regen vor aHem das spezifische Drusen­
gewebe zu starkerem Wachstum an. Durch eine groBe Reihe von Tierversuchen 
ist es heute hinreichend bewiesen, daB der Wirkstoff, der in erster Linie die 
VergroBerung der Brustdruse auslOst, das Follikelhormon ist (Ancel und Bouin, 
Aschner, Allen, Franz, Hartmann, Hoffmann, Burrows, Bouser). Fur die For­
mung der auBeren Gestalt der Brustdruse eignet ihm somit eine besonders starke 
Bedeu tung, die in der Bezeichnung als "Hormon der Mamma-Ausbildung" 
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(Laqueur) zum Ausdruck kommt. In seinen Aufbaubestrebungen wird das 
Follikelhormon unterstiitzt durch das Corpus luteum-Hormon (Ancel undBouin, 
Asdell, Vitemburger, Marshall,. Hammond, Freud, Turner und Frank, Hoffmann). 
Der Einwirkungsbereich der beiden Hormone ist deutlich voneinander abgetrennt 
und Anselmino und Hoffmann verteilen die Rollen, welche die beiden Wirlustoffe 
bei der VergroBerung der Brustdriisen spielen, auf Grund ihrer Untersuchungen 
folgendermaBen: Das Follikelhormon libt einen fordernden EinfluB ausschlieB­
lich auf das M ilchgangsystem aus. Es bewirkt eine VergroBerung und Erweite­
rung der Milchgange, liiBt sie in die Tiefe sprossen und dort zur Verzweigung 
kommen.· Das Gelbkorperhormon dagegen regt die Vergro(.3erung der Alveolen an. 

Ob wirkljch eine so scharfe Arbeitsteilung statthat, erscheint nach den Untprsuchungen 
von Koch, Fauvet u. a. allerdings fraglich. Doch sci daran erinnert, daB aueh bei einer an­
deren Gelegenheit eine wIehe Arbeitsteilung eintritt_ Burrows, Tapfer und Haslhoijer habm 
sieher naehgewiesen, daB bei der Aufloekerung und Yerbreiterung der Symphyse, wie sie 
wahrend der Sehwangersehaft beobachtet wird, das Follikelhormon aJlein eine spezifischc 
Wirkung auf die Beckengelenke ausiibt, wahrend das Corpus luteum-Hormon erst dann eine 
Weiterstellung bewirkt, wenn bereits vorher das Follikelhormon tatig war. 

~) Beim mannlichen Geschlecht. Die Ergebnisse der Hormonforschung aus 
der jiingsten Vergangenheit machen es wahrscheinlich, daB ebenso wiebeim 
Madchen auch beim Jungen das Wachstum und die Entwicklung der Brust­
driise einer hormonalen Steuerung unterIiegen. Ubereinstimmend fan den Bilh­
ler, Zondek, Funk, Zondek und v. Euler zur Zeit der Pubertatsentwicklung auch 
beim mannlichen Geschlecht einen deutIichen Anstieg im Spiegel des FoIIikel- . 
hormons. Wie wir dies an anderer Stelle eingehender begriindet haben, ~assen 
wir daher die normalen Umbildungsvorgange der Brustdriise beim Jungen 
wahrend derReifungszeit in der Form der Brustknospe (Areolamamma) auf 
als eine Auswirkung dieser innerhalb der ilblichen Grenzen liegenden Erhohung des 
Follikelhormonspiegels. Dabei kommt als BiIdungsstatte moglicherweise die 
Nebennierenrinde in Frage. Werden doch nach den Untersuchungen von Engel~ 
hart hier Stoffe gebildet, die wie das Follikelhormon wirken. Tritt eine Steige­
rung ein, tiber diese physiologische Erhohung hinaus, so kann sich die Brust­
driise weiterentwickeln zur Stufe der Knospenbrust (Mamma areolata). Diesen 
Zustand bezeichnen wir dann als Pubertatsmakromastie. 

C. Geschlechtsgetrennte Veranderungen. 

1. Beim M&dchen. 

a) l)ie auBeren Geschlechtsteile. 

Beim weiblichen Geschlecht bleibt, zum Unterschied yom mannIichen, die 
Entwicklung im Bereich der Geschlechtsorgane der unmittelbaren Wahrnehmung 
weitgehend verborgen. Bei der anatomischen Lage der weiblichen Geschlechts­
organe machen sich diese Umbildungsvorgange der Reifungszeit au(.3erlich nur 
we'f!'ig bemerkbar. Ihre eingehende Darstellung liegt somit nicht im Rahmen 
unserer Besprechung der nur sichtbaren Veranderungen. 

Gleichlaufend mit dem Wachstum von Ovarien und Uterus erfolgt in der 
Reifungszeit die endgiiltige Ausbildung der Vagina und der au(.3eren Geschlechtsteile. 
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~chon beim jungen Madchen sind die grofJen und kleinen Schamlippen ver­
haltnismaBig stark entwickelt (vgl. Abb. 3 und 20). Infolge einer bevorzugten 
Ausbildung ihres Fettpolsters nehmen sie zur Zeit der Reifung noch weiter zu 
an GroBe und an Rundung (Wetzel). Die groBen Labien lassen eine vermehrte 
Turgescenz erkennen, bisweilen eine leicht livide Verfarbung. Die kleinen Labien 
verstarken sich, namentlich in ihren vorderen Anteilen. Die Clitoris tritt hervor 
und wird erektil. Die Bartholinischen Drfisen beginnen ihre Tatigkeit (Rosenstern). 
Auch der Schamberg erhebt sich infolge del' Zunahme seines Unterhautfett­
gewebes als starkere Rundung fiber die Ebene des Unterbauches (Wetzel). 

Die Scheide ist sowohl in ihrer Lange als auch in del' Dicke ihrer Wand mit 
zunehmendem Alter in ununtetbrochenem Wachstum begriffen. Wahrend der 
Pubescenz erfahrt sie ein besonders schnelles Wachstum und eine starkere Ent- . 
wicklung der Querfaltung, die mit Rotung und Schwellung der Schleimhaut 
einhergehen. Auch in ihren feineren biologischen Verhdltnissen tritt eine Ande­
rung ein. 

Sie betrifft den Glykogengehalt des Scheidenepithels, die chemische Reaktion 
des Vaginalsekretes und die Bakterienflora. Zwischen diesen Anteilen bestehen 
gesetzmaBige Beziehungen. 

Die Reaktion des Vaginalschleimes erfiihrt zur Zeit del' Pubescenz einen Umschlag. Dies 
haben Doderlein, Menze, Heurlin und Lahm u. a. naehgewiesen. Wiihrend del' Kindheit haIt 
sleh del' Siiuregrad auf sehwaeh sauren Werten, odeI' die Reaktion ist neutral. Mit dem Ein­
tritt del' Reifung dagegen we!,den stiirkere Siiurewerte gefunden (PH 4,0-4,4 nach Schroder, 
Soeken u. a.). Diese saure Reaktion ist im wesenWchen durch Milchsiiure bedingt. Ais 
Muttersubstanz fiir die Milchsiiure gilt heute allgemein das Glykogen des Scheidenepithels. 
Zwischen dem Glykogengehalt del' Scheidewand und del' Reaktion des Vaginalsekretes besteht 
eine deutliche Ahhiingigkeit. 

Wiihrend del' Glykogenbefund im Kindesalter negativ iSb (Nakanoin und Miura), wird 
er wahrend del' Reifung stark positiv (Schroder). Mit diesel' Anderung del' Reaktion hiingt 
schlieBlich auch noch eine Wandlung zusammen, die sich in del' Art del' Bakterienbesiedelung 
del' Vagina ausdriickt (Soeken). An die Stelle del' kindlichen Kokkenflora tritt wahrend del' 
Pubescenz eine Bacillenflora (Bac. vaginalis Doderlein). Diesel' Umschlag del' Flora kann 
in iiberraschend kurzer Zeit stattfinden. Soeken fand bei Individualbeobachtungen Ver­
anderungen innerhalb einer Woche. 

b) Die Verbreiterung des Beckens und die Rundung der Riitten. 

Die Breite des Beckens und die Form der Hfiften zeigen geschlechtsgebundene 
Unterschiede, die besonders auffallig wahrend der Reifungsjahre hervortreten. 
Seit alters gelten diese Eigenheiten der Korperform geradezu als das Merkmal 
der Weiblichkeit. 

Nach Martin verstehen wir unter del' Huftbreite die geradlinige Entfernung zwischen den 
beiden Trochanteren, d. h. den am meisten seitlich hervorragenden Punkten der groBen Roll­
hiigel. Ais die Beckenbreite dagegen bezeichnet man die geradlinige Entfernung der beiden 
Spinae iliacae antt. supp. Bei aufrechter Korperhaltung sind sie die am starksten vor­
springenden Punkte del' Crista iliaca, die am AuBenrande ihrer oberen Kante Hegen. 

Nach den Angaben von Fehling, Schliephake, Romiti, Tourquet u. a. sind GeschlE,lchts­
unterschiede am Becken schon' wiihrend des vorgeburtlichen Lebens vorhanden. Andere 
Untersucher (Lenz, Braus u. a.) bestreiten das Bestehen derartiger Ver3chiedenheiten auf 
einer so friihen Entwicklungsstufe. Dem Gang der Anlage entsprechend nimmt beim F Otus 
zunaehst das Kreuzbein eine beherrschende SteHung ein im Gesamtgefiige des Beckens. Diese 
kommt ihm zu nicht nur vermoge seiner Breite im Vergleich zu del.' erst nach Ihm au£getre­
tenen Hiiftbeinanlage, sondern auch wegen der Lange. DaB Becken des Neugehorenen ist 
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durch eine gewisse Plumpheit aller Teile gekennzeichnet, die sich um die trichterfiirmige und 
noch wenig geraumige Beckenhiihle anordnen. Das Becken ist im ganzen viel starker in die 
Riihe entwick~lt, wahrend im Erwachsenenzustand die Breitenausdehnung vorwiegt. Nach 
Heiderich ist das Becken des Neugeborenen in der Entwicklung noch so stark zuriickgeblieben, 
daB in seinem auBeren Erscheinungsbild die Einzelheiten der spateren Formen nur undeut· 
lich hervortreten. Diese geringere Entwicklung hat iibrigens eine griiBere Vorwiilbung des 
Leibes zur Folge, die man bei kleinen Kindem oft beobachtet (Helmreich). Fiir eine Reihe 
von Merkmalen, die bei beiden Geschlechtem spater sehr verschiedene Kennzeichen auf· 
weisen, bestehen bei der Geburt noch keine Unterschiede. An anderen Teilen dagegen finden 
sich schon Geschlechtsdifferenzen, und zwar meist in gleichem Sinne wie spater (Helmreich). 
So ist z. B. die BeckenhOhle und der Beckenausgang bei neugeborenen Madchen schon breiter, 
wahrend bei neugeborenen Knaben die Trichterform des kleinen Beckens starker auffal1t. 
Am Kreuibein zeigt sich beim mannlichen Geschlecht eine griiBere Breite des Kiirpers, beim 
weiblichen eine starkere Betonung der Kreuzbeinfliigel. Diese Besonderheit ist dann bei der 
erwachsenen Frau voll ausgebildet. Die Symphyse ist bei mannlichen Neugeborenen wesent· 
lich hiiher als bei Madchen. Das groBe Becken ist bei Knaben zur Zeit der Geburt breiter als 
bei Madchen. Dieser Befund bildet gegeniiber dem Zustand beim Erwachscnen einen gegen· 
satzlichen Geschlechtsunterschied. Bedingt ist er durch eine breitere Entwicklung des ganzen 
Darmbeines. 

Das starke Wachstum des ganzen Kiirpers im ersten Lebensjahr pragt sich auch am Becken 
aUB. Es kommt wahrend dieser Zeit zu einer voriibergehenden Verwischung der Geschlechts. 
unterschiede. 1m zweiten Lebensjahr ist nach Merkel das Beckenwachstum besonders gering. 
In spateren Jahren erfolgt dann eine langsame allgemeine GriiBenzunahme. 

Tabelle 11. Beckenbreite in Prozenten der KiirpergriiBe (nach WeifJenberg). 

Alter d I· Alter 

Neugeb. 15,6 - 12 Jahre 16,1 16,4 
2 Jahre 17,6 - 14 

" 
16,2 16,9 

4 
" 

17,1 - 16 
" 

16,2 17,6 
6 

" 
17,0 - 18 

" 
16,6 17,7 

8 
" 

16,7 - 20 
" 

16,7 17,9 
10 

" 
16,4 16,4 21·25" 16,6 18,2 

Um die Wende des ersten Lebensjahrzehnts machen sich emeut auffallige Ge· 
schlechtsunterschiede bemerkbar in der Ausbildung der einzelnen Teile des 
Beckens. Starkere Umwandlungen der auBeren Form bleiben jedoch beschrankt 

auf daB weibliche Geschlecht. Dabei 
Tabelle 12. Riiftbreite in Prozenten der 

KorpergroBe '(nach Martin). 

Alter in Jahren 

6 

7 
81/ 2 

9-111/2) 12 
13 
131/ 2 

Erwachsene 
(Deutsche) 

d 

18,0 

--.--
18,0 --18,3 

18,0-18,1 

18,2 

18,2 
18,3 
18,u 
18,7 
18,9 
20,2 

pragen sich diese Veranderungen 
nicht so sehr in einer Zunahme der 
Beckenweite ami. 1m Vordergrund 
steht vielmehr eine Verbreiterung der 
Hit/ten. Sie wird hervorgerufen ein· 
mal durch eine starkere AUBwarts· 
wendung der Trochanteren. Zum 
anderen diirfte von Bedeutung sein 
die bevorzugte Fettansammlung 
iiber der Gegend der groBen Roll. 
hiigel. Auf ihren EinfluB weist auch 
Brock hin. Die Verbreiterung der 

Hiiften geht der Beckenverbreiterung zeitlich voraus. Dies zeigeri die Messungs. 
ergebnisse von Martin im Vergleich mit den von Weif3enberg mitgeteilten Werten 
(vgl. Tab. llund 12). 
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Merkel gibt als Zeitpunkt fUr den erst en Beginn dieser Veranderungen das 
8. Lebensjahr an. Mit diesem Zeitpunkt stimmen fiuch die von Martin ge­
wonnenen Werte iiberein (13. Tab. 12). In dem Breiterwerden der Hiiften sehen 
Priesel und Wagner eine der el'sten augenfiHligen Veranderungen im Korperbild 
des reifenden Madchens. 

Schon friih hat man erkannt, daB die treibenden Krafte fiir diese Umbildungen in hor­
monalen Einflil8sen zu suchen sind. Entfernt man namlich die weiblichen Keimdriisen, so 
bleibt die Entwicklung der weiblichen Form am Becken aus, oder aber die Geschlechtseigen­
heiten treten nur stark abgeschwacht auf. Ahnlich wie bei der Entwicklung der Brustdriise 
scheint nach den Untersuchungen von Burrows, Tapfer und Haslhoffer auch fiir die Becken­
und Hiiftverbreiterung dem Zusammenwirken von Follikel- und Gelbkorperhormon eine 
maBgebliche Bedeutung zuzukommen (vgl. S. 1051): Die Einzelheiten dieser Vorgange sind 
uns jedoch noch nicht klar. . 

Wahrend der Pubescenz nehmen diese Umbildungsvorgange rasch an Deut­
lichkeit zu. Den Besonderheiten in der auBeren Form der Becken- und Hiift­
gegend 'wali~end der Reife liegen anatomische Eigenheiten zugrunde. Braus 
kennzeichnet sie mit den folgenden Gegegebenheiten: Nimmt man das Becken 
in seiner Form als einen Kegelausschnitt an, so liegt das mannliche Becken mehr 
der Spitze zu als das weibliche. Zum andern hat der Ausschnitt beim mann­
lichen Geschlecht eine groBere Hohe als beim weiblichen. Das weibliche Becken 
dagegen ist relativ niedriger und weiter. Insbesondere ist der Schambeinwinkel 
hier groBer. Wahrend beim Manne sein MeBwert 75 0 betragt, belauft. er sich 
bei der Frau auf 90-100 0 • Infolge der grofJeren Beclcenbreite beim weiblichen 
Geschlecht stehen die groBen Rollhiigel hier weiter voneinander abo Dieser 
Umstand bewirkt, daB die Oberschenkel in starkerem MaBe als beim Manne nach 
innen absteigen. Diese Eigenheit wiederum bedingt die physiologische X-Stellung 
der Beine bei der Frau mit· eng zusammenstehenden Kniegelenken. 

Die erwahnten anatomischen Besonderheiten formen das sichtbare Erschei­
nungsbild. Schon vor dem Einsetzen anderer Reifungszeichen fallt beim Mad­
chen die groBere Breite des Hiiftdurchmessers auf. Die Hiiftlinie zieht aller­
dings zu dieser Zeit noch bei beiden Geschlechter~ von der Taille ziemlich gleich­
fOrmig iiber das Becken zum Oberschenkel (13. Abb. 14a). Am Oberschenkel 
liegt ganz oben unterhalb des Fascienspanners eine schwache Einziehung, auf 
die Wetzel aufmerksam gemacht hat. Mit dem .Breiterwerden des Beckens geht 
zugleich einher eine deutlichere Rundung der Formen (s. Abb. 14b). Sie ist be­
dingt durch die bedeckenden Weichteile. Nach den Angaben von Stratz eilt sie 
der allgemeinen Abrundung des Korpers voraus, die bei der Besprechung des 
formgebenden Fettgewebes dargestellt worden ist. Die VergroBerung der Hiift­
breite hat zur Folge eine zunehmend ebenmaBige Rundung in der UmriBlinie 
dieser Gegend (s. Abb. 14b). An dieser Harmonisierung sind beteiligt einmal 
die Verstarkung der Auswartsstellung der Trochanteren. Zulli anderen ist von 
Bedeutung die fUr das weibliche GeE-chlecht typische bevorzugte Fettansammlung 
ilber den Trochanteren, am GesafJ und an der Innenseite der Oberschenkel. Infolge 
des zuletztgenannten Vorganges kommt es zum OberschenkelschlufJ, dessen Vor­
handensein als ein Zeichen der Reife gilt. 

Die Veranderung der Hiiftbreite hat zugleich auch einen bestimmenden Ein­
fluB auf die geschlechtsgebundene Eigenart der gesamten Gestaltform. Wa:\!­
rend namlich beim Jiingling die Hiiftbreite hinter dein Brustumfang zuriick-
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bleibt, finden sich beim Madchen umgekehrte Verhaltnisse_ Die HUftbreite ist 
nach WeifJenberg iibrigens das einzige KorpermaB, dessen absoluter Wert bei der 
Frau groBer ist als beim Mann_ Darum haben beim weiblichen Geschlecht der 
Abstand der Schultern und der der Hiiften in der Regel mindestens das gleiche 
MaB, nicht selten ist die Hiiftbreite sogar der breiteste Teil des Korpers iiber­
haupt (vgl. Abb. 2c) _ Diese Tatsache bedingt, daB bei dem Madchen der Reife 
die Arme nicht, wie beim Jiingling, senkrecht herunterfallen, sondern daB sie 
gegen die Hiiften divergieren. 

Der Vorgang der Hiift- und Beckenverbl'eiterung vollzieht sich allmahlich. 
Schon bald verstl'eicht die obenerwahnte Einziehung unterhalb des Fascien­
spanners. Der UmriB der Hiiftlinie zieht mit einem zunehmend ebenmaBigen, 
harmonischen Schwung von der Taille iiber das Becken zum Oberschenkel (s. 
Abb. 14c). Dabei entstehen auch hier individuelle Unterschiede in dem Aus­
maB der Umformung. 

abc 
Abb.14. Hliften. Verbreiterung des Beckens und Rundullg der Hiiften. a) K-Stufe: Kindliche Form. Il) P-Stule: 

Pube,cente tJbergallgsform. c) R-Stufe: Reife Form. 

c) Die Ausbildung des formgebenden Fettgewebes. 

Das KorperbHd des Kindes ist bestimmt in seinem Sondergeprage vor aHem 
durch die schone plastische Form mit ihrer wohltuend gerundeten, harmoniseh 
wirkenden Weichheit des U mrisses. Wir bezeichnen die kindliche Korpergestalt 
daher als "eul'ysom". Dieses Verhaltnis erfahrt beim mann lichen Geschlechl 
wahrend del' Reifungszeit eine starke Umbildung. Ihl' Ergebnis ist die vollig 
veranderte Endform des reifen, ausgewachsenen Zustandes. 

Anders beim weiblichen Geschlecht. W ohl beobachten wir auch hier eine vol'­
iibergehenae Auflosung des EbenmaBes im auBeren Erscheinungsbild. Sie ist 
aber nicht nur bedeutend gel'inger als beim Knaben, vielmehr steUt sich nach 
diesem fliichtigen Wandel das friihere Verhaltnis weitgehend wieder her. In 
seiner aufJeren Korperformung steht daher das weibliche Geschlecht dem K6rperbild 
des Kindes ungleich naher als der Mann. Diese Tatsache ist bedingt durch zahl­
reiche Besonderheiten in der Reifungsentwicklung des Madchens, so etwa in 
der Eigenart seines Skeletwachsiums, in del' Entwicklung der Haut und ihl'er 
Anhangsgebilde u. a. Einen starken Anteil aber hat die dem weiblichen Ge­
schlecht eigene Ausbildung des Unterhautfettgewebes. 1st doch die auBere For­
mung des Runipfes und der Glieder im wesentlichen bestimmt durch die Ver-
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teilung des oberflachlichen Fettpolsters. Wetzel hat daher die treffende Be-
7.;eichnung "formgebendes Fett" eingefiihrt. Dieses Fettpolster kann mandeshalb 
i€in geschlechtsunter8cheidendes Merkryw,l nennen. 

Ob schon bel Neugehorenen ein GeschIechtsunterschied in der AusbiIdungund in der 
Vel teilung des Fettpolsters vorhanden ist, scheint noch nicht gesichert. Ogawara leugnet das 
Bestehen auf Grund eingehender Messungen. Batkin, Bosch und Suzuki bejahen es. Wahrend 
des Kleinkindalter8 und im friihen Schulalter nimmt die Dicke des Unterhautfettpolsters ab, 
nach iibereinstimmenden Untersuchungen von Batkin, Hille, Lasch, Kading, Kornfeld, Neu· 
mann, Pei8er, Tschutschukalo u. a. Spater steigen die Werte wieci£r merklich an. Beim 
Jungetn pl"iigt sich dieser Zuwachs gar nicht (Neumann, Pei8er) oder nUl" schwach aus (Hille, 
Kading, Kornfeld, T8chutschukalo). Beim Miidchen ist die Zunahme des formgebenden Fettes 
ungleich deutlicher. Wahrend Kuntze, Stratz, Bauei' u. a. diese Steigerung erst mit dem Be· 
ginn der Reifungsentwicklung feststellen, verlegen Plop. Bartels den Beginn der vermehrten 
Fettablagerung schon vor den Eintritt der Pubescenz. Auch Neumann findet den GeschIechts· 
unterschied im Fettpolster schon recht deutlich mit 8"":"'10 Jahren. Ebenso betont i1m Ne'U' 
'rath. Ogawara hat ihn durch Mes,sung an Leichen bestiitigt. ; 

Eingehende Erhebungen iiber die Fettpolsterdicke verachiedener Korpergegenden haben 
Kornfeld und Schuller mitgeteiIt. Bei Knaben ergab sich in der Brust·, Bauch. und Riicken. 
haut nach einer deutlichen Almahme der Durchschnittswerte im Kleinkind· und friihen 
Schulalter ein langsames Ansteigen in' den spateren Schuljahren. Auch bei den M iidchetn 
1and sich, im Durchschnitt eine voriibergehende Abnahme des Fettpolsters. Sie war allerdings 
geringer und ausgesprochen feststellbar nur an der Raut des Riickens und der Brust. Das 
Fettpolster der Bauchhaut dagegen wies schoJ;l yom Kleinkindalter a~ eine stiindige Zunahme ' 
seiner Dicke auf. 1m spateren Schulalter zeigte 'sich beim weiblichen GeschIecht eine erheb· 
liche Massenzunahme des Unterhautfettgewebes am Riicken, eine stiirkere an derBrust und 
die stiirkste an der Bauchhaut (vgl. Tab. 13). 

Tabelle 13. Fettpolsterdicke wiihrend -des \Vachstums (in Millimeter) 
, (nach Kornfeld). 

Alter 
Jahre 

-
, Enaben I Miidchen 

Wange I Rilcken I Brost I Bauch Wange I, Rilcken I Brost I Bauch 

4-6 8,1 6,4 8,9 8,0 8,3 I 6,1 8,8 9,2 
6-8 7,3 5,9 7,9 7,6 8,1 6,0 9,8 10,6 
8-10 8,2 6,7 7,7 8,1 8,3 7,1 10,8 11,6 

10-12 6,9 6,5 8,8 9,3 8,4 7,2 12,0 14,7 
12-14 I 7,3 6,5 8,5 10,3 7,6 8,8 13,0 17,4 

Ogawara bringt eine noch eingeheridere Unter~uchung bei, deren Werte sich auf Mes· 
8ungen der Fettdicke an Leichen stiitzt. Aus ihr gehen friih bestehende GeschIechtsu'nter. 
8chiede deutlich hervor. 1m bisexuellen Kindesalter zeigt die Gegend des Jugulum einen 
Unterschied. An der Brust macht sich eine stiirkere Entwicklung oberhalb der Warze be· 
merkbar. In der Lendengegend zeigt sich bei den Miidchen ein starkerer Fettansatz, ebenso 
am GesaB. Am Oberarm tritt eine stiirkere FUlle des dorsalen Teiles hervor. Auch der Oher· 
schenkel iibertrifft an FUlle den des Knaben, es 'fehIt ihm jedoch noch die stii~kere seitliche 
Ausladung der reifen Form. Ehenso verhiilt es sich h~im Unterschenkel an der Wade und an 
dem Qberen Teil der AuBenseite. ' 

Wahrend der Reifung8z~it werden die gesohlechtlichen Untersohiede in der 
Entwioklung des formgebenden Unterhautfettgewebes nooh deutlioher auf­
fii.llig. Die Raut des Madchen~ erhalt nun noch eine starkere Fettunterpolste­
rung. Beim Jungen bewirken die Massenzunahme der Muskulatur, das veranderte 
Waohstum. der Raut uild die fortschreitende Abnahme der durohsohnittlichen 
Fettpolsterdicke die bezeichnende, m-uskelbetonte Relietbildung des mannlichen 

lIrriebnisse d. iuu. '){edlziu. M. 67 
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Aktes (vgl. Abb. Ie). Die Korperoberflache des Madehens dagegen erfahrt durch 
den starken Zuwaehs und die Besonderheiten in der Verteilung des Unterhaut­
fettgewebes eine zunehmende Abrundung der Formen (vgl. Abb. 2c). Die ohne­
hin zartere weibliche Muskulatur kommt vielfach iiberhaupt nieht dazu, unter 
dieser Bedeekung die Oberflaehe durch ihre Vorfipriinge zu modellieren (Hol­
statter). 1m Gegensatz zuden gestrafften, herben Form~n des Jiingling~ bildet 
sich daher heim Madchen ein weiches K6rperbild aus (vgl. Abb. 2e). Die Massen­
zunahme des formgebenden Fettes verbreitet sieh iiber den ganzen Korper bin. 
Einzeine Korperteile jedoch werden besonders bevorzugt. Dazu gehoren die Schul­
tern und die Brnst, vor aHem aber das GesaB, die Unterbauchgegend, der Mons 
veneris, die Hillten und die Oberschenkel, an denen es zu einer starkeren seit­
lichen Ausladung kommt (vgl. Abb. 10 und 14). 

d) Das Eintreten der Menarche. 

Unter Menarche wird das erste Erscheinen der tegelmaBigen monatlichen 
Blutung verstanden. Ihr Auftreten ist sichtbarer Ausdruek fUr den Beginn eines 
stetS. wiederkehrenden Zyklus im Uterus und in der Tube. Dieser "uterine Zy­
klus" wiederum voHzieht sieh in Abhangigkeitvon dem Eierstockzyklus. Beide 
gesehehen gleiehlaufig. 

1m Eierstock erfolgt, zum Unterschied zu der mannlichen Keimdriise, die Bildung der 
zur Reifung fahigen Eizelle und die.damit verkniipfte ·Erzeugung von Bprungbereiten Fol­
likeln nicht unablassig. Dieser Vorgangzeigt vielmehr eine zeitliche Gliederung mit einer 
Wiederkehr nach Zwischenraumen von durchschnittlich vierw'ochentlicher Dauer ,("ovarieller 
Zyklus"). 'Die Ursache fiir die periodische Tatigkeit der Eierstocke ist zu einem Teilan sie 
selbst gebunden. Sie Wird angeregt durch die Eier, die in regelmaBigEm Abstanden nach­
einander reifen. Die Follikel und die Gelbkorper der Eier geben an das Blut Hormone ab, 
welche die Tatigkeit des Ovariums und des Uterus beeinflussen. Eine weitere Ursachc fiir 
das periodische Heranreifen der Eier war bis vor kurzerl1 unMkannt. Heute wissen wir, daB 
hiediit der Hyp~physenvorderlappen mit seinen gonadotropen Hormonen verantwortlichzu 
machen ist. 

Bisher sah man allgemein in dem Auftreten der Menarche einen siehtbaren 
und zuverlassigen Beweis fUr die erreichte Fruchtbarkeit des Madcheps. In jiing­
ster Zeit sind aber gegen diese Ann~hme starke Bedenken geauBert worden. 

v. Mikulicz-Radecki und Kausch haben in einer sehr bedeutsamen Arbeit 
zeigen konnen, daB beim jungen Madchen die Fertilitat keineswegs immer mit 
dem Einsetzen der Regelblutung beginnt. Vielmehr konnen etwa bis zum 19. Le­
bensjahr Blutungen regelmaBigoder unregelmaBig auftreten, ohne ,daB in den 
Eierstocken ein Folli~et' wirklich heranreift und platzt, und ohne daB sich ein 
Corpus luteum ausbildet. Die beiden Forsche~ nehmen an, daB in solchen F~llIen 
?ur,ein F~llikelzyklus besteht. Hierbei reifen Follikel periodisch, aber anscheiu~nd 
mverschleden langen IntervaHen und gehen zugrunde. In der Uterusschlelm­
haut entstehtdabei die Poliferationsphase, aus deres beim Versiegen des Follikel­
hormons blutet (v. MikuIicz-Radecki). Dieser Follikelzyklus endet also mit der 
"non ovolating bleeding" (Gorner). In der gleichen Weise beobachtete auoh 
Stieve "Nichtovulationsblutungen." auf Grund von histologischen Untersuchungen 
der Ovarien von Frauen, die eines plotzlichen Todes gestorben waren. 
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2. Geschlechtsge~rennte Veranderungen ,beim Jungen. 

a) Hormonale Einfliisse der Keimdriisen. 

1059 

Die Keimdriisen iiben im endokrinen Geschehen del' ~eifungszeit einen be­
sonderen EinfluB aus. Friiher sah man in ihrer Einwirkung die fiihrende Kraft 
diesel' Vorgange iiberhaupt. In dem von Stein,!ch gepragten Worte "Pubertiits­
drUse"; das nur den nach seiner Auffassung allein inkretorisch tatigen Anteil 
der Keimdriisen bezeich~en sollte, gelangte diese Anschauung am eindrucks­
vollsten zum Arisdruck. Die neueren Unter~uchUl~gen haben abel' gezeigt, daB 
zwischen Keimdrusen und Hypophyse hormonale Abhiingigkeiten bestehen. Die 
Keimdriisen br~uchen, damit ihre Entwicklungin Gang kommt, die hormonale 
Einwirkung del' Prahypophyse. Sie wird wirksam auf dem Wege des' gonado­
tropen Hormons, das sich in den basophilen ZeHen' del' Prahypophyse bildei; 
(Zondek und A~chheirri 1927). Die Keimdriisen sind also in gewissem Sinne nur 
eiri "Erfolgsorgan" (Bauer), eine Art "Relai~" (Seitz). Darunter verstehen wir 
Korperteile und Gewebe, die fiir diE! Wirkung bestimmter Hormone besonders 
ansprechbar sind und auf ihre Einfliisse mit eigenen Wachstums- und Ent­
wicl,tl'i:mgsvorgangen ani;wotten. 

Die bedeutsame Stellul).g der Keimdriisen in del' hormonalen Steuerung der 
Pubescenz ist seit langem auS den Folgen ihrer Entfernung bekannt. Es sei 
nul' erinnert an die 'sichtbaren AusfaHserscheinungen, die sich nach einer prii­
puberalen Kastration einstellen: Verhinderte Fortentwicklung. del' Briiste, Pig­
menteinbuBe, Hemmung der Korper- und Gesichtsbehaaning (Bucura): 

Die sekundaren Geschlechtsmerkma:le werden jedoch nicht durch die hor­
monale Tatigkeit del' Keimdriisen urs~chlich hervorgerufen. Zu einem Teil be­
stehen sie ja schon vot dem Beginn. der endokrinen Tatigkeit del' Gonaden, so 
Z. B, die Besonderheiten der BecJ,mngestaltung, des Kehlkopfes usw. Sie sind 
vielmehr genotypisch ab ovo im mannlichen' odeI' weiblichen Sinn festgelegt 
(Hal~an, Seitz)~Die Keimdriisen fordern lediglichdiese Anlagen in ihrer Aus­
bildung. Dies zeigt sich besonders deutlich wahrend der'Reifungszeit .. Hier 
bringen .sie von. den sichtbaren Merkmalen zur Entwicklung vor aHem die tel'­
minale Behaarung, den Kehlkopf und die Stimme, die Besonderheiten der Hmtt, 
die. Brustdrusen. 

b) Das Wachstuln der iiuBeren Geschlechtsorgane. 

Vorbemerkung. Zu de~ Gescplechtsorganen zahlen die Keimdriisen, die Aus­
tiihrungswege del' GeschlechtszeHen und die Begattungsorgane. 

Obwohl das Geschlecht mit groBer Wahrscheinlichkeit schon bei der Befruchtung be­
stimmt wird, sind die Genitalorgane bei mannlichen und weiblichen Embryonen zunachst in 
vollig gleicher Gestalt angelegt. Erst im 2. Jll[onat erfolgt eine Differenzierung nach der' 
mannlichen oder weiblichen Richtung. Auch die auBeren Geschlechtsteile durchlaufe1;l zu­
nachst ein indifferentes Stadium, in dem das kiinftige Geschlecht des Embryo noch nicht zu 
erkennen ist. Diese auBerlich sichtbaren Unterschiede zeigen sich zum erstenmal bei Em. 
bryonen von etwa 18 mm Lange (Peter). 

Die Genitalien des Kindes unterscheiden sich in GroBe und Bau betrachtlich 
" 

von denen des Erwachsenen, da sie ihre spezifische Tatigkeit noch nicht aus­
iiben. Sie bleiben vorlaufig somi~ bloSe Korperorgane, bis sie gebrauch't werden. 

67* 
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Mit dem Beginn der Reijungszeit voHzieht sich dann eine ziemlich sturmische 
Umwandlung, die aus dem Zustand der Ruhe in das Stadium der Funktion 
li.bergeht. 

Beim miinnlichen Geschlecht sind die sichtbaren Veranderungen der auBeren 
Genitalien gerade, wahrend der Pubescenz so auffalIig, daB sie gesondert dar­
gesteHt werden mussen. Denn gerade fur die Beurteilung des' Entwicklungs­
standes sind diese Umbildungsvorgange von beachtlicher Bedeutung. Sie pragen 
sich aus vor aHem im Bereich des mannlichen Gliedes, am Hodensack und an 
den im Scrotum auBerlich erkennbaren Keimdriisen. 

<X) Penis. Entwicklungsgeschichtlich entstcht das mannliche Glied durch eine. Um­
wachsung del' beiden Geschlechtsfalten, die bcim weiblichen Embryo die kleinen Labian 
bilden_ Sie vereinigen sich zu dem Penis. Dabei gelangt die Offnung des Sinus urogenitaliB' 
an die Spitze des Gesfhlechtsgliedes. Von del' ii.uBeren Oberflache del' Penisspitze wachst ein 
EpithelzyJinder nach hinten. Diese solide "Glandarlamelle" trennt von del' Eichel die Vor­
haut ab. Das Praputium ist also vorerst mit der Glans fest verklebt (Peter). 

Beim Neugeborenen ist del' Penis kurz, nach Peter millt er etwa 2-2,5 cm. Diese Kurze 
el'klart aich daher, daB die Wurzel des Gliedes in dem dicken und fettreichen Unterhautfett­
gewebe oberhalb des Hodensackes verborgen ist. Er eracheint also nul' kurz, ebenso wie der 
Zustand der Genitalien bei der prapuberalen Fettsucht uber deren Lange hinwegtauscht. Wegen 
dieser anatomischen Besonderheiten hangt das Glied nicht schlaff herab, sondern halt aich 
etwas nach vorn gerichtet. Die auffallend lange Vorhaut uberragt die Eichel, mit der sie 
noch stets verklebt ist, betrachtlich. Es handelt aich bei diesem'Zustand jedoch nicht um das 
Bild einer Phimose. Praeputium und Glans sind vielmehr, wie.gesagt, durch ein einheitliches 

- Epithelblatt verbunden. Die Raut ist dunn, die Schwellkorper sind noch klein. Nur da~ 
Corpus cavernosum urethrae ist achon verhii.ltnismaBig stark entwickelt (Peter). 

Wahrend des Kindesalters erfahren diese VerhiiJtnisse nur eine geringe Veranderung. 
Das Ge~chlechtsglied des Knaben ist klein und erhalt sich in Form und GroBe nahezu un­
verii.ndert. Bemerkenswert bleibt, daB das Ligamentum suspensorium den Penis beim Kind 
wesimtlich Mher hebt als beim Erwachsenen (Helmreich). Dieser Umstand erklart die eigen-

Tabelle 14. DickenwachstUill des 
Penis. Gemes~en ist der U mfang 

der Mitte .der Pars pendula 
(nach Zwineff). 

Alter 

Neugeborene 
1 Jahr 

;i- 5 Jahre. 
6- 8 " 
9-13 

14-15' " 
16 " 

Umfang in mm 

28 
32 
35 

- 40 
40 
75 
90 

artige Lage des infantilen Gliedes (s. Abb. 15 a). 
Genaue Mitteilungen uber daa Langenwachstum 
des Penis sind bisher nicht veroffentlicht. McB­
ergebnisse uber da§l Dickenwachstum hat Zwineff 
mitgeteilt_ Sie sind Tab. 14 wiedergegeben_ Das 
kindliche Glied iiberragt in der Rege~ das Scrotum 
etwas und zeigt eine konische Form. Die Vorhaut 
erinnert noch immer an den Zustand beim Neu­
geborenen. Sie ist auffallend lang, riisselformig und 
uberragt die Eichel weit (E. J.Iiiller)_ 

Nach B6kai findet sich bei jedem Kind eine 
Verwachsung des Praepeutiumq mit deT Glans in der 
ersten Leben8zeit. Bei normal breiter und langer 
Vorhaut beginnt die Verwachsung an der Vorder­
flache des Penis und setzt sich ohne Unterbrechung 
nach hinten fort. Bei breitem und kurzem Prae­

putium beginnt sie erst an der Corona' glandis und geht auf den ',Sulcus retroglandularis 
iiber. Die Verwachsung kann aber auch an der Spitze der Glans beginnen und vollstandig 
sein. In diesel1 Fallen ist das Praeputium immer eng. Die Losung der Verklebung findet, 
wie B6kai und Kalaschnikoff gezeigt haben, zu sehr versch'edenen Lebenszeiten statt. 
Nach dem 2. Jahr, in einzelnen Fallen auch schon fruher, beginnt die Glans freizuwerden. 
Verhaltnismaf3ig haufig findet man jedoch noch bis zum 7. Jahr leichte Verwachsungen. 
Nach dem 10. Lebensjahr ist dieser Vorgang meist abgeschlossen. 

Diese Wachstumsvorgange, die wahrend der KindhEiit nur langsam ablaufen, 
erfa'hren mit dem Beginn der Rei/ungszeit einen machtigen Antrieb. Aus den 
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Untersuchungen von Zwineff (Tab. 14) geht das s~hr deutlich hervor. Die 
Schwellk6rper verandern nun stark ihren Bau und ihr Fassungsvermogen. Sie 
wachsen bedeutend und erweitern damit ihr Kaliber. Fiir die auBere Formund 
die GroBe des Penis sind die Schwellkorper bestimmend. Daher ist mit ihrem 
Wachstum auch eine bedeutende Veranderung in der Form des ganzen Gliedes 
verbunden (s. Abb. 15b mid cJ. Die konische Gestalt des kindlichen Organs 
wandelt sich infolge des Langenzuwachses nun in die mehr diinn-zylindrische 
der Pubescenz (Zeller). Die Konsistenz des Gliedes nimmt an Festigkeit zu. 
Gleichzeitig spannt sich die Raut iiber dem Glied starker. AuBer einem Beginn 
der Pigmentierung beobachtet man schlieBlich eine Aufblahung der Glans und 
eine Zunahme in der Smega-Absonderung (Rosenstern). Die starkere Ausbildung 
der Eichel hat zur Folge eine Verkiirzung der Langen Vorhaut des kindlichen Ent. 
wicklungszustandes. Der Penis wachst zu dieser Zeit in das Praputium hinein. 
Dabei tritt die Vorhaut nicht selten sogar bis zur Corona glandis zuriick, worauf 
Rosenstern aufmerksam macht. 

a b d 

Abb. 15. Penis , Testes und Scrotnm. a) K ·Stufe: Kindliche Reifungsstufe des Penis . Kuppelform des S crotums. 
b) P·Stufe: Beutelform des Scrot ums. c) P·Stufe: Pubescente Form des Peni's. d) R·Stufe : Reife Form des Penis. 

Sackform des Scrotums. 

Am AbschluB dieser starken Wachstumsentwicklung erreicht das Organ 
seine Reife. Die pralle Spannung der Raut laBt nun nacho Raufig geht sie iiber 
in eine leichte Faltelung, die besonders im Bereich der Glans ausgebildet ist. 
Die Eichel selbst zeichnet sich meist deutlich mit der Corona glandis abo Die 
Pigmentierung ist ausgesprochen vorhanden. Das Organ hat das Stadium der 
Reife und damit der Funktion erreicht (s. Abb. 15d). 

~) Testes. Entwicklungsgeschichtlich ist der Hoden ein Abkommling des Mesoderms. 
Er bildet sich aus einer als Keimepithel bezeichneten Zellwucherung des Coloms, die knapp 
medial zur Urnierenanlage sich befindet Peter) . Wiihrend der Fetalzeit macht der Hoden 
eine betriichtliche Lageveriinderung durch. Zu Beginn des 3. Monats bildet sich von der 
Bauchhohle aus eine Ausbuchtung in den Hodensack, der Processus vaginalis peritonei. An 
seinem blinden Ende setzt das in der Urogenitalfalte lieg~nde Ligamentum genitoinguinale 
an, das damit zum Gubernaculum testis (Hunteri) wird. 1m 7. Fetalmonat beginnt das Herab· 
steigen des Hodens durch den Leistenkanal in den Hodensack (Peter). Normalerweise sollen 
die Testes zu Beginn des 8. M onats durch den iiufJeren Leistenring getreten sein und sich am 
Ende des 8. bzw. am Anfang des 9. Monats auf dem Grund des Scrotums befinden. Der 
linke Hoden eilt meist dem rechten voraus. Das wird als die Folge einer Druckwirkung des 
gefiillten Colon sigmoideum aufgefaBt. Bekanntlich kann das Herabsteigen der Testikel un· 
vollkommen oder gar nicht ablaufen. Es kommt dann zu der Ausbildung eines' Krypt-
orchismus in seinen verschiedenen Formen. ~ 

Sofern das Kind ausgetragen ist, finden wir also beim Neugeborenen den Hoden in der 
Regel bereits im Scrotum. Der Descensus testiculorum, ist beendet. Die beiden Anteile des 
Organs, def Hoden im engeren Sinn (Testis) llnd cler Nebllnhoden (Epididymis) stehen zu 
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dieser Zeit noch in einem ganz anderen Massenverhaltnis zueinander als beim Erwachsenen. 
Der Nebenhoden ist relativ viel groBer als spater (Peter). Das Organ ahnelt in seiner Form 
einem kleir:en ovoiden Kor:r:ercl:en. Wie beim Erwachsenen sind die Hoden im Hodensack 
schrag gestellt, indem der obere Pol nach vorn gerichtet ist. Das Gewicht gibt Gundobin 
mit 0,2 g an. Der rechte Hoden soIl schwerer sein als der linke, was sein spateres Herab. 
steigen in das Scrotum erklaren wiirde ((Peter). Bemerkenswert sind Beobachtungen von 
Kyrle, Reiprich u. a., die im Neugeborenenhoden deutliche Ruckbildung8veriinderungen 
fanden. Ahnlich wie die Ausbildungder Neugeborenenmakromastie (s. S. 10(6) sind derartige 
Vorgange aufzufassen als eine diaplacentare Wirkung der miitterlichen Geschlechtshormone, 
die ja in den letzten Schwangerschaftsmonaten den Korper des Fotus iiberfluten (Entwick. 
lungsfalschung = "Synkainogenese"). 

1m Kinaesalter nimmt die GroBe der Testikel wahrend des 1. Lebensjahrzehnts nur wenig 
zu. Das haben Untersuchungen von Wewendenski, Mita, Reich, Spangaro, Gundobin, Peter 
u. a. in iibereinstimmendenErgebnissen gezeigt. Hinsichtlich der Gestalt fand Peter mchr· 
fach neben der eiahnlichen Form eine bohnenahnliche, wie sie auch schon Gundo"!Jin erwahnt, 
bei welcher der hintere Rand konkav eingezogen ist. Infolge einer geringen Ausbildung des 
weicheren Driisengewebes ist die Konsistenz bis etwa zum ll. Jahr fester als beim Er­
wachsenen (Merkel). 

Mit dem Beginn der Geschlechtsreifung tritt eine auBerordentliche Massen­
zunahme der Testikel ein. DasOrgan schwillt schnell auf das Fiinffache an 
(Peter, vgl. Tab. 15). Ratte der Roden bis zum Einsetzen dieser sprunghaften 
Wachstumsvorgange etwa die GroBe einer RaselnuB, so erreicht er nun bald 
die AusmaBe einer WalnuB (s. Abb. I5a und I5b). Dabei ist bemerkenswert, 

T.tbelle 15. Wachstum des Hodens und Nebenhodens (Peter). 

N eugeborener . 
3 Monate 
1 Jahr 
2 Jahre 

1- 5 
" 5 
" 6 
" 8-10 
" 9 
" 11 
" 12 .. 

14 .. 
15 .. 

1 9-45 
" 

Lange 
inmm 

10,5 
17,3 
14,5 
15 
16 
15,7 
18 
16 
16 
20 
21 
21,5 
31,5 
45 

Breite 
inmm 

5 
5,6 
6,8 
9 . 
7,1 
9 
9,75 
7,5 

10 
10 
9 

12,6 
17 
30 

o. 

Dicke 
inmm 

5,5 
7,6 
8,1 
8,3 
9,5 
8 
7,5 

10,8 
9 

10 
11,5 
12,5 
20 
24 

Hodengewicht I Nebenhoden-
in g gewicht in g 

0,2 0,12 
0,5 0,19 
0,71 0,2 
- -
0,86 0,2 
- -
- -

0,81 0,24 
- -
1,25 04 
1,5 0:42 
1,5 0,52 
6,8 1,0 

18 2,0 

daB beide Testes nicht den gleichen Zuwachs erfahren. Der linke Roden ver­
grof3ert sich vielmehr starker ,als der rechte und gewinnt allmahlich das Uber­
gewicht iiber seinen Partner, obschon er, wie oben erwahnt, anfangs der leich­
tere war. Bekaimt ist auch der bevorzugte Sitz einer Variococele an dem linken 
Hoden. Die normale GroBe der geschlechtsreifen Testikel ist, worauf schon 
Henle und Sappey hingewiesen haben, in starkem MaB individuellen Schwan­
kungen unterworfen. Das Wachstum der Testikel schreitet wahrend der Rei­
Jungszeit iiberaus -rasch voran, es halt aber in schwacherer Form noch an bis 
zum 25. Lebensjahr (Helmreich). 

Der Nebenhoden macht einen ahnlichen Entwicklungsgang durch wie der 
Roden. Auch er wachst wahrend des ersten Lebensjahrzehntes nur gering (s. 
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Tab. 15). An der allgemeinen Massenzunahme der Genitalorgane wahrend der 
Reifungszeit nimmt auch der Nebenhoden teil. Gegenuber dem Hoden bleibt 
er jedoch zuruck (Peter). 

Die puberale Umwandlung des Hodens aus dem Stadium der Ruhe in das 
der ex-und inkretorischen Funktion macht sich nach auBenhin bemerkbar 
durch das Auftreten von nachtlichen Samenergussen. Ailamnestische Angaben 
uber das erste Auftreten del' Pollution en bilden jedoch fur die Annahme der 
eingetretenen sexuellen Reife und der Zeugungsfahigkeit keineswegs eine sichere 
Stutze. Das betonten Moll, Rosenstern, Zeller. Bereits in del' Peri ode der Pra­
spermatogenese konnen Ejaculationen auftreten, die abel' noch keine Sperrmatozoen 
enthalten. Es handelt sich in diesen Fallen um die Sekrete von Dusen del' 
AusfUhrungsgange. FUr den Knaben fehit daher ein gleich zuverlassiges An­
zeichen einer eingetretenen Geschlechtsreife, wie es die 
Menarche im Entwicklungsgang des Madchens bildet. 

Gegen diese Anschauung, die in dem Auftreten der 
Menarche einen sicheren Beweis fUr die erreichte Frucht­
barkeit sieht, sind in j iingster Zeit allerdings starke 
Bedenken geauBert worden (vgl. S. 1058). 

Der sichere Nachweis der sexuellen Reife beim Jungen 
wird allein durch die Diagnose von Spermatozoen erbracht. 
Baldwin hat .ein Verfahren angegeben fUr den mikro­
skopischen Nachweis freier Spermatozoen im Morgenurin. 
Eigene Nachpru/ungen diesel' Methode haben uns gezeigt, 
daB ein positives Ergebnis nur nach nacht lichen Ejacu­
lationen erwartet werden kann. Da Pollution en abel' nicht 

Abb. 16. Einseitige Ausbil­
dung des Scrotums bei links­

seitigem KryptorchiRffiuS. 

in regelmaBigen Abstanden auftreten, vermag nul' die liickenlose Serienunter­
suchung wahrend eines Htngeren Zeitabschnittes die Voraussetzung zu geben 
fUr ein brauchbal'es Ergebnis. Das Verfahl'en nach Baldwin eignet sich darum 
nicht fUr die einmalige Reihenuntel'suchung. Wir sind jedoch schon seit la.ngerer 
Zeit dabei, del'artige Serienuntersuchungen in groBel'em Umfang durchzufUhren. 
Diese Methode allein gibt vorlaufig die Moglichkeit fUr eine zuverlassige Er­
mittlung des zeitlichen Eintritts der Geschlechtsreife bei der mannlichen Jugend 
und sichert auf diese Frage eine klare Antwort, die uberzeugend bislang noch 
nicht gegeben ist. 

y) Scrotulll. Das W achst~lm des Scrotums verlauft gleich dem del' Hoden 
(Peter) . Diese Tatsache ist bedingt dadurch, daB dem Wachstum des Hoden­
sackes ubergeordnet ist die Entwicklung der Keimdriisen .. Ilue GroBenausdeh­
nung scheint. gleichsam im Sinne eines "formativen Reizes" auf die Scrotalhaut 
und ihre Ausbildung einzuwirken. Daher finden wil' beim .Fehlen del' Hoden, 
etwa infolge Aplasie odeI' abnormer Lagerung, haufig eine deutliche Hemmung 
del' Scrotalentwicklung. Ein Beispiel fUr diese Bildungshemmung bringt die 
Abb. 16. Diese Abhangigkeit veranlaBt uns, im Gegensatz zu Zeller, die Rei­
fungsentwicklung von Hoden und Hodensack einander zuzuordnen. 

Enlwicklungsge.schichtlich bildet sich das Scrotum durch die Vereinigung der Geschlechts­
wulste, welche deshalb auch als Scrotalwiilste bezeichnet werden. Beim weiblichen Ge­
schlecht gehen aus ihnen die groBen Schamlippen hervor. Durch die Raphe scroti wird die 
Verwachsungslinie der beiden Geschlechtswiilste gekennzeichnet. Sie setzt sich als Raphe 
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perinei bis zum vorderen Rande des AllUs fort. Das Septum scroti wird gebildet von dem 
Bindegewebe, das sich zwischen den heiden Srcotalwiilsten befindet. Das Scrotum selbst 
wird erst im 7. bis 9. Monat durch das Eindringen des Processus vaginalis peritonei zu einem 
Sack umgestaltet (Olara). 

Das Scrotum des Neugeborenen ist, worauf schon Merkel hinweist, von ansehnliehen 
AusmaBen: ~ em lang, 3,5 em breit. Es bildet einen schlaffen, an der Wurzel noeh nieht 
versehmiHerten dunkelroten Sack mit runzeliger Raut, welcher sparlich mit Lanugoharehen 
besetzt ist. Die Raphe ist besonders auf der Vorderflache sehr deutlich ausgepragt, oft bildet 
sie eine vorspringende Leiste. 

Das kindliche Scrotum gleicht in den ersten Lebensmonaten dem des Neugeborenen. Es 
ist schlaff, wenn auch in geringerem MaB als jenes, und hangt tief herab. Bald wird der 
Rodensack ·straffer. Er erhalt nun eine kurze, runde oder unten breite Form. Vor dem 
1. Lebensjahr ist noch kein Unterschied zwischen einem Fundus und einem Hals zu be· 
merken. Wiihrend des iiberwiegenden Teiles der weiteren Kindheit umgibt das Scrotum 
die Roden in Gestalt dieser kleinen und straffen, nun nicht mehr herabhangenden Kuppel: 
Kuppelform des Scrotums (vgl. Abb. 15a). Sowohl die auBere Wand als auch das Septum 
des Rodensackes sind zu dieser Zeit verhaltnismiiBig dicker als beim Erwachsenen. Die 
Testikel haben meist noch nicht die GroBe einer RaselnuB erreicht. Sie zeichnen sich im 
Rodensack gewohnlich nur undeutlich abo Diese kurze, breite Kuppelform behalt das Sera· 
tum iiber das 1. Jahrzehnt hin bis zum Beginn der Pubertatsentwicklung der Roden. In 
'Obereinstimmung mit anderen Beobachtern (Rosenstern u. a.) fanden wir das Scrotum meist 
noch so klein, daB es von dem Penis an Lange ubertroffen wird oder ihm hochstens gleich­
kommt. Zeller dagegen beschreibt das umgekehrte Verhaltnis als den Regelfall. 

Die den Beginn der Geschlechtsreifung kennzeichnende Rodenve'rgroBerung 
bewirkt eine Veranderung in der auBeren Form des Scrotums: Die starker 
werdenden Testikel ziehen es herab. Dadurch entstehen an der. Wurzel Falten. 
Es kommt zur Ausbildung einesbreiten Fundus und eines schmaleren RaIses. 
Der Fundus la13t die nun etwa bis zur WalnuBgro13e gewachsenen Roden deut­
Hch erkennen. Die Haut -des Scrotums verliert die straffe und derbe Festigkeit 
der kindlichen Entwicklungsstufe. An ihre Stelle tiitt eine weichere, schlaffe 
Konsistenz. Haufig zeichnen sich die oberflachlich liegenden kleinen Haut­
gefaBe sichtbar ab (vgl. Abb. I5b). Mit dieser Formwandlung wird die kindliche 
Kuppelform verdrangt von der Beutel/orm der Pubescenz. Die Lange des Gliede8 
bleibt zu Beginn dieser Vorgange zunachst hinter der des Scrotums zurilck (s. 
Abb. I5a). 1m Gegensatz zu dem kindlichen Zustand also wird jetzt in der 
Regel der PenIs vortibergehend yom Hodensack tiberragt. 

Erst mit dem Abschluf3 der Rei/ungsvorganJe andert sich dieses Vingenver­
haltnis wieder. Pathologische Abweichungen, wie das Bestehen einer Hydro­
oder Varicocele, konnen dem allerdings entgegenstehen. In der Norm aber sind 
bei erreichter Reile Penis und Scrotum in ihrer Lange mindestens gleich, haufig 
iiberragt das GIied sogar den Hodensack. AuBere Einfltisse, wie etwa die Lu/t­
temperatur u. a., sind jedoch nicht ohne Wirkung auf die Form des Scrotums. 
Wahrend derHodensack in 'der Pubescenz eine Faltenbildung vor all em an 
seiner Wurzel erkennen lie13, bildet sich nun als ein Kennzeichen der maturen 
Strife eine starkere Faltelung der Scrotalhaut im ganzen aus. Daneben setzt 
eine starkere Pigmentierung und das Auftreten terminaler Haare ein. Durch 
diese Veranderungen erfahrt die Form des Scrotums abermals eine Wandlung. 
Der Hals wird breiter und geht nun ohne deutliche Grenze in den Fundus tiber, 
der die starkgewachsenen Hoden enthiilt. Damit hat sich die pJlbescente Beu­
telform des Scrotums urngewandelt in die .mature Sack/orm (s. Abb. 15d). 
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5) Umgebung der auBeren Gesehleehtsorgane. Der Vollstandigkeit wegen 
. sei noch' erwahnt, daB die Umgebung der auBeren Genitalien keinen bedeutenden 
Veranderungen unterworfen ist, abgesehen von dem allgemeinen Wachstum und 
dem Auftreten der geschlechtseigenen Behaarung (s. S. 1041). Der Mons pubis 
ist beim Knaben wenig fettreich (Merkel). Er wOlbt sich wahrend der Reifungs­
zeit starker vor.' 

e) Die Entwicklung des Kehlkopfes und der Stimme. 

Die gestaltliche Entwicklung des Kehlkopfes wahrend des Reifungsalters h.t 
ausgesprochen geschlechtsbedingt. Seine Wandlungen in GroBe und Form, die 
sich in dies en Jahren vollziehen, sind sehr bedeutend. Beim Jungen finden sie 
eine ungleich starkere und auffalligere Auspragung als beim Miidchen. Die 
funktionelle Auswirkung dieser Wachstumsanderung ist aer Stimmwechsel. Die 
Veranderungen' von Kehlkopf und Stimme gelten daher in der V olksmeinung 
seit jeher als ein besonders auffaIIiges Merkmal der Reifungszeit. 

"1m friihen Kindesalter gehen Kehlkopf und Stimme bei beiden Geschlechtern weithin 
iiberein. Der Kehlkopf des Neugeborenen ist, wie Merkel angibt, im VerhaItnis zum iibrigen 
Korper ziemlich groB. Er hat rundliche Gestalt, die transversale Dimension iiberwiegt die 
sagittale. Das gesamte Organ steht urn 3 Wirbelkorper hoher als beim Erwachsenen. 1m 
Kindesalter senkt sich der Kehlkopf allmahlich (Symington). Geschlechtsunterschiede machen 
sich dann schon nach dem 3. Lebensjahrbemerkbar. Beim Madchen erscheint der KehIkopf 
jetzt relativ kiirzer und kleiner als beim Knaben (Gundobin). Beim Jungen nimmt die GroBe 
des sagittalen Durchmessers allmahlich zu (Neurath). 

Der Schildknorpel des KehIkopfs (Cartilago thyreoidea) besteht aus einer Platte, die in 
der Mittellinie des Halses geknickt ist. Die. rechte und"linke HaIfte stehen von der Mitte 
aus nach den Seiten ab wie die Deckel eines halb aufgeschlagenen, stehenden Buches (Braus). 
Mit zunehmendem Alter wird der Winkel kleiner, den die beiden Schildknorpelhal£ten mit­
einander bilden. Beim Kind zeigen sie sich als eine sanfte, gleichmaBige Kriimmung, die' sich 
kaum aus der Vorderflache des Halses hervorhebt (s. Abb.17a). Allerdings ist schon im 
7. Lebensjahr der Vereinigungswinkel der beiden Schildknorpelplatten spitzer als beim Mad­
chen (Neurath). Mit etwa 10 Jahren verliert dann das Organ seine fiir das Kindesalter be­
zeichnende trichterformige Gestalt. 

Wahr~nd der Rei/ungszeit edolgt eine sprunghafte Anderung in den bau­
lichen Verhaltnissen des gesamten Organs. Beim Jungen nimmt sie ein be­
deutend groBeres AusmaB an als beim Madchen. Wahrend beim weiblichen 
Geschlecht auch nach der Reifungszeit die GroBe des Schildknorpelwinkels nicht 
weniger als 120 0 zu betragen pflegt, vermindert sie sich beim mannlichen Ju" 
gendlichen in kurzer Zeit auf etwa 90~. Dies hat haufig zur Folge, daB der 
schade Ubergang der Schildknorpelplatten durch eine deutliche Kante an der 
AuBenseite markiert sein kann (s. Abb. 17b). Dabei ist die Verbindungsbrucke 
der beiden Platten unterhalb des Einschnittes des oberen Schildknorpelrandes 
ein wenig vorgewolbt, so daB sie mit einer Spitze (Protuberantia laryngea) nach 
vorn ragt. Zudem vermag sich der Kehlkopf, der im Ruhezustand der Wirbel­
saule eng anliegt, bei seinem weiteren Wachstum wegen der benachbarten Hals­
wirbelsaule nur nach vorn auszudehnen. Durch diese Vorgange tritt das ganze 
.Organ an der Vorderseite des Halses deutlich hervor. Dabei ragt besonders das 
obere Ende des Schildknorpels starker heraus und bildet den sog. Adamsap/el 
(Po mum Adami) (s. Abb.17 c). 

Neben der Verminderul;lg des Schildknorpelwinkels macht die GroBe des 
Kehlkopfes im ganzen zur Zeit der Geschlechtsreifung beim Jungen eine rasche 

G7 b" 
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Wandlung dureh. 1m 13. Lebensjahre betragt die durehsehnittliehe Rohe der: 
Sehildknorpel an ihrem Vorderrand 12-13 mm, am Ende der Entwieklung 
20 mm. Die Seitenplatten messen mit 13 J ahren eine horizontale Breite von 
etwa 25 mm, naeh dem AbsehluB del' Veranderungen haben sie bis auf 35 mm 
zugenommen (Barth). Dieiibrigen KehlkopfknorpeI zeigen ein gIeich gesteiger­
tes Waehstum. 

Beim Madchen laufen die Entwieklungsvorgange am Kehlkopf wahrend der 
Reifungszeit weit ruhiger ab als beim Jungen. Er waehst hier, naeh den Be­
funden C. L. Merkels , mehr in die Lange als in die Breite und in die Tiefe. Peter 

fand daher die Werte 

" b c 

Abb.17 . Die sichtbare Entwicklung des Kehlkopfes. a) K-Stufe: Fehlende 
Prominenz des Kehlkopfes. b) P-Stufe: Beginnende Prominenz des Kehl­

kopfes. c) R-Stufe: Deutlich ausgebildete Prominenz des Kehlkopfes. 

fUr diese V erhaltnismaBe 
nur wenig verandert 
gegen die Werte beim 
Kleinkind. Wahrend 
der normale mannliehe 
Kehlkopf eine vordere 
Rohe von 7 em, eine 
groBte Breite von 4 em 
und am unteren Rand 
des Sehildknorpels eine 
Tiefe von 3 em aufweist, 
sind die entspreehenden 
Zahlen beim Weibe: 

4,8 em - 3,5 em - 2,4 em (Harms). Ein Pumum Adami pragt sieh wegen 
dieses abweiehenden Waehstums beim Madehen nieht aus. Einer auBeren 
Betraehtung erseheint del' Kehlkopf beim weibliehen Gesehleeht zwar_ hoher, 
doeh sein Bau zarter und breiter und naeh vorn unten abgerundet. Wahrend 
beim Jiingling das Profil des Organs mit seiner VorderfHi,ehe sieh mehr oder 
weniger deutlieh am RaIse zeigt, verdeekt beim Madehen das starkere Fett­
polster die ohnehin grazilere Form in der Oberflaehe des RaIses. 

Infolge der veranderten Stellung del' Sehildknorpelplatten und del' Vel'· 
groBerung des Gesamtorgans waehsen aueh die Stimmbander, besser Stimm­

Tabelle 16. 

Lange der Stimmlippen (nach Barth)· 

Alter 
Jahre 

2 
6 

10 

Lange in mm 
(miinnlich) 

Lange in mm 
(weiblich) 

8 
10 

lippen, und die Stimmritze stark. Wah­
rend die Stimmbander bis zum 12 . . bis 
14. Jahre bei Jungen und Madehen 
ziemlieh die gleiehe Ausdehnung zeigen, 
verlangern sie sieh darauf beim weib­
lichen Gesehleeht urn das Doppelte, 
beim mannliehen urn das Dreifaehe 
(Barth, s. Tab. 16). 

Die junlctionell-physikalische A us­
wirkung diesesLangenzuwaehses an den 

Stimmbandern ergibt die bekannte Stimmveranderung wah rend der Pubeseenz. 
Infolge dieses Stimmwechsels wird die Klangfarbe dunkler. Del' Stimmumfang 

. versehiebt sieh naeh del' Tiefe. Es ist wahrend dieser Zeit fiir den Jungen oft 
unmoglieh, einen bestimmten musikalisehen Ton zu erzeugen; die Kopfstimme 
ist besonders ersehwert. Zwischen tiefen Tonen maeht sieh infolge eineS voriiber-

12 
12 
16 

8 
10 
13 
13 
24 

14 
20 
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gehenden· Versagens des M. vocalis pl5tzlich und unabsichtlich ein hoher Ton 
bemerkbar: "Die Stimme schnappt tiber." In manchen Fallen zeigt sich auch 
eine leichtere oder schwerere Heiserkeit. Sie rilhrt daher, daB zu dieser Zeit 
aIle Schleimhaute des Kehlkopfes, namentIich auch der Stimmbander, auf­
fallend ger5tet und im Gewebe aufgelockert sind (Merkel). 

Die Verdickung des Stimmbandes ist hauptsachlich bedingt durch eine 
Volumenzunahme der einzelnen Muskelfaser, die nach Peter in dieser Zeit das 
Anderthalbfache betragt. 

Der Zeitraum, wahrend dessen diese Wachstumsvorgange am Kehlkopf sich 
voIlziehen, wird verschieden angegeben. 

Huschka stellt fest, daB die Stimmritze in einem Jahr auf das Doppelte wachst. F. Mer­
kel dagegen dehnt die Reifung bis zu 2 Jahren aus. L. C. Merkel nimmt dafiir das 14. bis 
15. Jahr in Anspruch, fiir den Stimmwechsel selbst li2-3 Jahre. Barth beschrankt die Zeit 
der Mutation auf 3-6-12 Monate. Nach 

. unseren eigenen Untersuchungen tritt der 1~: 
Stimmbruch gegenwartig iill Durchschnitt 
zwischen 13,6 und 15,5 Jahren ein. 80 

N ach dem Abklingen der typischen 
flO 

Merkmale des Stimmbandes festigt 

!-
l---!- --, 

11 13 

j /" 
IlL 

// 
L 

./" / 

V 
/ 

~ ././ 
.... 

..... -
.,,,,,,,'" / , , 
L 

, 
1¥ 15 ill 17 111 

.Tahre 

sich die miinnliche Stimme. Sie liegt I/O 

urn fast eine Oktave tiefer als die 
weibliche. Hinsichtlich der Klang- 20 

farbe ilberwiegt beim mannlichen Ge­
schlecht das Brustregister, beim weib­
lichen aberdas Kopfregister. Der indi­
viduelle Stimmumfang erweitert sich 
im Laufe der Kindheits- und Rei­
fungsentwicklung auf 11/2-2 Oktaven. 

Abb.18. Verteilung der im Umschlag begriifenen und 
der mutierten Stimme auf die einzelnen Altersstufen 
(Scheidt). - Nachweisbare Prominenz des Pamum 
Adami. Mutierende Stimmen. - - _ Manner-

stimmen. 
Der weibliche Kehlkopf ist, wie 

gesagt, dem kindlichen Zustand viel ahnlicher als der mannliche. Er bleibt 
entwicklungsmaBig auf einer frilheren Stufe stehen. DaB er aber mit dem 
kindlichen Organ nicht v511ig ilbereinstimmt, erhellt schon aus der Tatsache, 
daB auch die weibliche Stimme wahrend der Reifung etwas tiefer wird, wenn 
dieser Vorgang sich auch langsamer und darum weniger auffallig vollzieht. N ach 
Langer erfolgt das Wachstum des ganzen Organs beim Mann im Verhaltnis 
10: 5, bei der Frau im Verhaltnis 7: 5. 

Nach den Untersuchungsergebnissen von Scheidt wird, wie aus der Abb. 18 
hervorgeht, eine auBerlich erkennbare Prominenz des Kehlkopfs bei einer mit 
dem Lebensalter standig zunehmenden Zahl von Jugendlichen gefunden. Mit 
dem 18. Jahr ist der Stimmwechsel oei allen ausgebildet. Seine Abhangigkeit 
yom Wachstum der Kehlkopfknorpel kommt in einer Ahnlichkeit derent­
sprechenden Kurven deutlich zuni Ausdruck. Immerhin muB, wie oben schon 
angedeutet, berilcksichtigt werden, daB nicht selten im Einzelfall eine Mutation 
der Stimme beobachtet werden kann ohne erkennbare Prominenz des Kehl­
kopfes. Auch Zeller weist darauf hin, daB sich konstitutionelle Momente hier 
insofern bemerkbar machen, als gewisse korperbauliche Endformen einen graBen, 
stark prominent en Schildknorpel besitzen, andere dagegen eine Kehlkopfbildung 
zeigen, die eine starkere GroBe und Prominenz des ganzen Organs vermissen lassen. 
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D. Reibenfolge und Zeifgrenzen im Auftreten der sichtbaren 
Reifungsvorgange. 

1. Reihenfolge der Reifungsvorgange. 

Die Pubescenz stellt nicht ein reines Nacheinander, sondern eher ein Neben­
und Ineinander zahlreicher Reifungsvorgange dar. Eine Ordnung dieser Rei­
fungszeichen nach der Reihenfolge ihres zeitlichen Erscheinens kann also immer 
nur den ersten Beginn des Auftretens meinen. Individuelle Verschiedenheiten 
finden sich in der Reihenfolge der einzelnen Merkmale der Pubescenz in groBem 
AusmaB. Dennoch lassen sich innerhalb gewisser Grenzen GesetzmaBigkeiten 
beobachten. 

Das Schrifttum enthalt allerdings nur wenige Mitteilungen tiber solche Ge­
setzmaBigkeiten hinsichtlich der Reihenfolge im Auftreten derReifungsanzeichen. 

a) Beim Jnngen. 

Die bisherigen Untersuchungen stimmen im wesentlichen darin iiberein, daB 
dar Beginn der Pubescenz seinen sichtbaren Niederschlag findet in einer Stei­

gerung des Langenwachstums. Ftir die geschlechtliche 
Entwicldung wird allgemein angenommen, daB die Rei­
fungsvorgange fast stets mit einer VergroBerung zunachst 
der Hoden und des Scrotums, dann des Penis einsetzen 
(Thomas, Rosenstern, Helmreich, Zeller, Schmidt- Voigt). 
Die Pubesbehaarung folgt als erste Terminalbehaarung in 
einem etwa halbjahrigen Abstand (Rosenstern, Helmreich, 
Zeller, Schmidt- Voigt). Die Axillarbehaarung tritt noch 
spater auf (Helmreich, Rosenstern). 

Eine A usnahme von dieser Regel fanden wir sehr selten 
Abb. 19. P ubeshehaarung und dann nur bei einem VerIauf der Pubescenz, der auch 

bei l<ip<llichem Genitale. 
sonst Zeichen einer Storung aufwies. 

Eine d~rartige Abweichung von der Norm gibt die Abb. 19 wieder. Bei dem 
16,4 Jahre alten Jugendlichen fanden wir ein abnorm langes Verweilen in der 
kindlichen Entwicklungsstufe. Auch das Genitale ist noch nicht in die Rei­
fungsentwicklung eingetreten. Trotzdem hat sich bereits eine starkere Pubes­
behaarung ausgebildet. 

In diesem Zeitvorrang der Hodenentwicklung sehen wir eine Bestatigung fUr 
die beherrschende Rolle, die den Keimdrtisen in der Ausbildung der primaren 
und der sekundaren Geschlechtsmerkmale zukommt. 

Auch das 'Wachstum des Penis erfolgt, wie erwahnt, in der Regel erst nach 
bereits eingetretener HodenvergroBerung (Rosenstern, Schmidt- Voigt). 

In der Ausbildung der ubrigen Terminalbehaarung zeigt sich dann eine. ziem­
Hch allgemein festgestellte Reihenfolge, die fUr den Einzelfall allerdings keine 
strenge GesetzmaBigkeit darstellt. Becker gibt diese Reihenfolge im Auftreten 
der Sexualbehaarung an : Mons pubis-Scrotum-Damm-Achsel-Bart. Scheidt, 
dem wir eine Sehr eingehende Untersuchung dieser Frage verdanken; fand fUr 
die Entwicklurig der Reifungsbehaarung beim mannlichen' Geschlecht den fol. 
geDden Ablauf: 
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1. Untere Extremitat (Streckseite des Unterschenkels), 2. Regio pubica, 
3. Obere Extremitat (Streckseite des Unterarms), 4. Wange und Oberlippe, 
5. AchselhOhle, 6. Brust (uber der Mitte des Brustbeines und In der Umgebung 
der Mamille), 7. Bauch (Umgebung des Nabels und entlang der Linea alba). 

Der Gesamtablauf der Reifungsvorgange erfolgt dann nach Zeller in der fol­
genden Reihenfolg~, die sich durchweg mit unseren Erfahrungen deckt. 

Tabelle 17. Reihenfolge im Auftreten der sichtbaren Reifungszeichen, ge­
ordnet nach der GroBe des prozentualen Anteils der pubescenten und der 

reifen Stufen fiir die Altersgruppe 13;00 bis 13;11 Jahren. 

a) Zeller b) Schmidt-Voigt 
1. Penis und Scrotum. 

2. Pubesbehaarung . 
3. Stimmentwicklung 
4. Virilitat . . . . . 
5. Mamille ..... 
6. Axillarbehaarung . 
7. Bartbehaarung . . 

(74%) 

(62%) 
(56%) 
(46%) 
(62%) 
(33%) 
(19%) 

1 a. Scrotum und Testes . 
lb. Penis . .. .. . 
2. Pubesbehaarung. 
3. Stimme. 
4. Virilitat 
5. Mamille 
6. Axiilarbehaarung 
7. Bartbehaarung 

b) Beim Miidchen. 

(69%) 
(67%) 
(60%) 
(53%) 
(47,5%) 
(40,5%) 
(31%) 
(27%) 

Die Zahl der Reifungsanzeichen ist beim weiblichen Geschlecht geringer als 
beim mannlichen. Die Bestimmung der Reihenfolge ihres Auftretens ist daher 
weit einfacher. Nach Stratz, Godin, Priesel und 
Wagner u. a. geschieht das zeitliche Eintreten der 
sichtbaren Reifungszeichen in der folgenden Weise: 

1. Breiterwerden des Beckens, das an der Run­
dung der HUften zu erkennen ist, 2. Sprossen der 
Bruste, 3. Auftreten der Korperhaare am Scham­
berg, 4. Ausbildung der Behaarung in den Achsel­
hohlen, meist erst nach bereits difJhter Scham­
behaarung. 

Wetzel beschreibt die Reihenfolge im Auftreten 
der weiblichen Korperveranderungen wahrend der 
Pubescenz folgendermaBen: Zuerst tritt die halb­
kugelige Hervorwolbung der Brustwarzengegend 
auf (Stufe der Areolamamma). Nun reiht sich an 
das Hervorsprossen der Genitalhaare, worauf die 
Wolbung der ganzen Bruste erfolgt (Stufeder 
Mamma areolata und der Mamma papiUata). In 
manchen Fallen setzt die Pubesbehaarung erst ein, 

Abb. 20. Fortgeschrittene Entwick­
lung der Briiste (Mamma papillata) 
als erstes und bisher einziges Rei-

fungszeichcn (12;03 Jahre). 

wenn die Brustentwicklung schon fast die reife Stufe erreicht hat (vgl. Abb. 20). 

Sodann breiten sich die Genitalhaare aus. Jetzt tritt auch die erste Men­
struation auf. Zuletzt erscheinen die Haare der Achselhohle. Die eigentliche 
Langenzunahme des Korpers geht der Ausbildung der Brust voraus, wahrend 
die Gewichtszunahme erst mit der Ausbildung der Brust eintritt und noch fur 
langere Zeit anhalt. 
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Rosenstern kommt zu folgender Aufstellung im zeitlichen Ablauf der Rei­
fungserscheinungen beim weiblichen Geschlecht: 

L Beginnende Entwicklung der Brtiste. 2. Umschlag der Vaginalflora und 
Vaginalreaktion. 3. Schamhaare. 4. Achselhaare. 5. Menarche. 

Ordnen wir die Reifungsanzeichen in den Untersuchungsergebnissen Zellers 
wieder nach der GroBe des prozentualen Anteils der pubescellten undder reifen 
Stufe fUr die Altersgruppe von 12 ;00 bis 12;11 Jahren, so finden wir danach 
die folgende Aufstellung: 

L Mamma (94%). 2. Rundung der Htiften (64%). 3. Pubesbehaarung 
(56%). 4. Axillarbehaarung (53%). 5. Menarche (19%). 

Ubereinstimmend sehen aIle Beobachter die Axillarbehaarung als den Rei­
fungsvorgang an, der zuletzt auftritt. Nur Priesel und Wagner haben, wie schon 
erwahnt, ganz vereinzelt ein fruheres Auftreten der Achselhohlenhaare beobachtet . 

. In einigen Fallen bilden sie sogar das erste Zeichen unter den sekundaren Ge­
sch1echtsmerkmalen tiberhaupt. Man erklart diese Erscheinung aus einer unter­
schiedlichen Ansprechbarkeit der Erfolgsorgane auf das Sexualhormon.Denn 
jede Hormoneinwirkung ist nach Bauer stets abhangig von der Ansprechbarkeit, 
der Reaktivitat, des Erfolgsorgans. 

Das Erscheinen der ersten Menstruation hat keinen festen Reihenwert in der 
Abfolge der Reifungsanzeichen. Man kann Madchen finden, bei denen trotz 
voller Ausbildung der tibrigen Geschlechtsmerkmale die Menarche noch nicht 
stattgefunden hat. Und im Gegensatz hierzu beobachtet man regelmaBige 
Monatsblutungen in Fallen, in denen die :&ntwicklung der sonstigen korper­
lichen Reifungsmerkmale erst einsetzt. D~B die erste Menstrualb1utung sogar 
bei noch vollstandig kindlicher Brust und Genitalgegend auftreten kann, wurde 
vereinzelt berichtet (Reitzenstein u. a.). Neuerdings wird die Richtigkeit der­
artiger Beobachtungen allerdings wieder bestritten (Priesel und Wagner). 

In der Regel dtirfte es sich bei derartigen scheinbaren Menstruationsblutun­
gen um "Nichtovulationsblutungen" handeln (vgl. S. 1058). Die immer wieder 
einmal im Schrifttum mitgeteilten Beobachtungen einer Schwangerung von 
vollkommen unentwickelten Madchen sind nach Priesel und Wagner mit groBem 
Vorbehalt zu beurteilen. Dagegen ist eine Konzeption bei einem zwar noch nicht 
menstruierten, aber in der Entwicklung der sonstigen Reifungszeichen weit voran­
geschrittenen Madchen durchaus moglich. Nach Rosenstern, Weif3enberg, Priesel 
und Wagner u. a. erfolgt die erste Menstruation erst zu einer Zeit, zu der die 
Brustentwicklung weit vorgeschritten und auch die Genitalbehaarung deutliph 
geworden ist. Achselhaare konnen jedoch noch fehlen. Rosenstern allerdings fand 
in der Regel auch schon eine Behaarung der Axilla. 

2_ Die Zeitgrenzen der Reifungszeiten (mit Ubersichtstafel)_ 

Eine wichtige Aufgabe der jugendarztlichen Arbeit ist die Diagnostik des 
Entwicklungsstandes des einzelnen Jugendlichen und die Beurteilung, ob der 
gefundene Standort im Bereich der Norm liegt. Die Voraussetzung fUr die Ab­
gabe eines derartigen Urteils stent dar die Vergleichsmoglichkeit des Einzel­
befundes mit Durchschnittsergebnissen, die an einem groBen Untersuchungsgut 
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ermittelt worden sind. Zahlreiehe Angaben finden sieh daher uber den Zeit· 
punkt des durchschnittlichen Auftretens einzelner Reifungsanzeichen. 

Nach Stratz, Godin u. a. beginnt beim Madchen die Beckenverbreiterung und 
die Rundung der .Hiiften etwa bereits im 8. bis 9. Lebensjahr. Das Sprossen 
der Briiste setzt ein mit 11 Jahren, nach WeifJenberg bereits im 10. Jahr. Priesel 
und Wagner verlegen den Beginn der HiiftausbiIdung in das 7. bis 8. Jahr. 
Die Rundung des iibrigen Korpers nimmt ihren Anfang im 9. Jahr, zu einer 
Zeit, in der die Periode der zweiten Fiille anhebt. Die Entwicklung der Briiste 
beginnt im 11. Jahr. Nach Wetzel macht sich das Wachstum des Beckens zwi. 
schen 11 und 13 Jahren starker bemerkbar. 

Nach Kronig erfolgte 1915 die erste Menstruation in unserer Zone durch. 
schnittlich mit dem 15. Lebensjahr. Klotz setzte 1920 die Menarche mit 14 bis 
15 Jahren an. K. Howe berechnet in neuester Zeit das mittlere Alter der ersten 
Periode mit 13 ;48 J ahren. Koch setzt das heutige Menarchenalter fiir den Durch. 
schnitt sagar mit 13;00 Jahren an. 

Fiir das mannliche Geschlecht finden wir ebenfalls zahlreiche Zeitangaben, 
die einen Anhalt darstellen sollen fiir den durchschnittlichen Beginn einzelner 
Reifungsmerkmale. leh lasse hier einige dieser Mitteilungen in einer Ubersicht 
folgen (vgl. Tab. 18). 

Tabelle 18. Ubersicht liber die Beschleunigung im Auftreten einiger Reifungs­
zeichen beim J ungen (Schmidt- Voigt). 

1. Penis: 3. Pubesbehaarung: 

Gundobin (1912) 14-16 Jahre Moll (1909) 15 Jahre 
Kleinschmidt (1920). 14-18 Crampton (1914) 14;6 " 
Folta (1932) . 14 Scheidt (1923) 14-15 
Schmidt- Voigt (1939) 12;06-14; 11 Folta (1932) 14 

Thcmas (1932) 14 

2. Scrotum und Testes: Helmreich (1933) 14 

Gundobin (1912) 14-15 Jahre Becker (1938) . 12-15 

Kleinschmidt (1920). 14-18 Schmidt- Voigt. 13;00-14; 11 

Reich (1924) . 15-16 4. Stimme: 
Rosenstern (1930) . 15 S tratz (1903) 16 Jahre 

Falta (1932) . 14 Barth (1911) 15 
Wetzel-Peter (1938) 13 

" 
Scheidt (1923). 15 

Schmidt -Voigt 12;06-14;11 Thcmas (1932) 14 " Schmidt -Voigt. 13;06-15;05 

Mit Bedacht habe ich nur einen Ausschnitt gebracht aus der Fiille dieser 
zeitlichen Angaben; Sie zeigen schon bei normalen Kindem einmal eine nicht 
unerhebliche Schwankungsbreite des gleichen Merkmals. Zum anderen laBt ge· 
rade die am SchluB wiedergegebene Ubersicht deutlich erkennen, daB in den 
eben vergangenen J ahrzehnten eine Vorverlegung im zeitlichen Eintreten dcr Rei· 
fungsentwickl?J,ng stattgefunden hat. 

Diese ErschCiinung einer Beschleunigung in der Entwicklttng besehrankt sieh 
jedoch nicht etwa nur auf die gesehlechtlichen Reifungsvorgange. Eine Flille 
von eingehenden Untersuchungen, die vor allem auf Anregung von de Rudder 
und Bennholdt-Thomsen vorgenommen worden sind, haben ubereinstimmend 
den Nachweis fuhren konnen, daB die gesamte Entwieklung bei un serer heutigen 
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J ugend einen friiheren Beginn zeigt, einen schnelleren Ablauf und ein -gesteiger­
tes Endergebnis. Es wiirde den Rahmen dieser Abhandlung sprengen, wollten 
wir auf Einzelheiten dieser iiberaus fesselnden und bedimtsamen Erscheinung 
eingehen. Wir verweisen daher auf die zusammenfassende Darstellung dieser 
"Acceleration" in der Entwicklung der Jugend, die Bennholdt·Thomsen im 
62. Band dieser Reihe "Ergebnisse der Inneren Medizin und Kinderheilkunde" 
gegeben hat, sowie weiterhin auf die Arbeiten von Koch, de Rudder, Schlesinger, 
Furst, Risel, GeifJler, Prinzing, Backhaus, Bauer, Prigge, Franz, Sattler, Schmidt. 
Voigt, Kemmerling, Kreilmayer, M irow u. a. 

Genaue Angaben iiber den zeitlichen Beginn im Auftreten einzelner Reifungs. 
vorgange haben fiir uns daher nur Wert, wenn sie aus Beobachtungen unserer 
Tage stamnien und wenn sie die Tatsache des beschleunigten Entwicklungs. 
ablaufes beriicksichtigen. Bestimmungen aus fruheren Jahrzehnten haben heute 
nur mehr historische Bed~utung. 

Unter dem Eindruck der Acceleration wird die Schaffung eines neuen Ta· 
bellengutes notwendig, das dem gegenwartigen Stand unserer Jugend entspricht 
(Bennholdt. Thomsen). Fiir die Reifungsvorgange bei der weiblichen J ugend be· 
sitzen wir bis jetzt noch keine derartige Normtabellen, welche die veranderten 
Verhaltnisse der Gegenwart giiltig spiegeln. Als Beitrag zur Gewinnung eines 
derartigen Tabellengutes haben -wir 1939 eine Ubersicht gegeben uber die zeit· 
lichen Grenzen, innerhalb deren nach eigenen Untersuchungen die Reifungs. 
entwipklung der mannlichen Jugend einer GroBstadt verlauft (vgl. Tab. 19). 

Tabelle 19. 'Ubersicbtstafel fur die normalen Zeitgrenzen der Reifungsentwickl 
mannlicber GroBstadtjugend (Schmidt. Voigt). 

I P' I Testes u. I' 111 '11 I Pubes· I Axillar· I Bart· I Stimme I Vi ems Scrotum amI e behaarung behaarung bbhaarung 

Fruhe Pubertatsentwick· ll;OObis 11; OObis 1l;06b's 11;OObis 12;00bis 11 ;06bis 12;OObis 11 
lung, im Alter ab . 12;05 12; 05 13;il 12; 11 13; 11 14;11 13;05 1 

Rechtzeitip Pubertatsent. 12; 06 bis 12; 06bis 14;OObis 13;00bis 14;00bis 15; OObis 13;06bis 13 
wicklung, im Alter von . 14; II 14;" 15;05 14;11 16;05 16;05 15;05 1 

Spate Pubertatsentwick. 15;00bis 15;00 bis 15; 06bis 15;OObis 16.0",)bis 16;0 bis 15;06bis 17 
lung, bis zum Alter von 16;11 16;11 18;05 17; 11 19;11 17; 11 17;05 1 

I'm zeitlichen Ablauf der Entwicklung mit ihrer starken Variationsbreite 
konnen wir eine fruhe, eine regelrechte und eine spiite Form gegeneinander abo 
grenzen. AIle 3 Typen liegen innerhalb der Grenzpunkte des normalen Pendel· 
ausschlages. Dabei sind in der Gruppe der regelrechten Entwicklungsform die 
Sollnormen des Durchschnittes enthalten. Unter· und oberhalb dieser Spanne 
besteht jedoch noch eine betrachtliche Streuung, und der groBte Teil dieser "in 
mehr oder weniger groBem Abstand yom Meilenstein de~ geraden Weges liegenden 
Werte" ist dennoch in den Normbereich einzuschlieBen (Bennholt.Thomsen): 

Wii' stellen d~her in unserer Ubersichtstafel fiir die Grenzen der normalen 
Reifungsentwicklung die folgenden Gruppen auf: 

1. Friihe Reifungsentwicklung im Alter von x J ahren ab, 
2. Regelrechte Reifungsentwicklung im Alter von x Jahren ab, 
3. Spate Reifungsentwicklung bis :ilum Alter von x Jahren. 
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ll. Die entwicklungsdiagnostische Wertung und Beurteilung 
der sichtbaren Reifungsveranderungen. 

1. Allgemeines zur Entwicklungsdiagnose. 

Von Galilei stammt die Mahnung, alle Zustande und Vorgange in der Natur, 
wenn sie meBbar sind, zu messen und, wenn sie wagbar sind, zu wagen. Diese 
Einfiihrung eines uneingeschrankten Ma{Jsystems als eines verbindlichen Ver­
fahrens fiir die naturwissenschaftliche Forschung hat unsere Einsichten auch in 
die inneren Zusammenhange des biologischen Geschehens ungemein gefordert. 
Bei der Erforschung der korperlichen Veranderungen des rellenden Menschen ist 
die Anwendung absoluter WertmaBe aber nur in engem Umfang moglich. Ge­
wiB bedienen wir unS seit langem des Zentimeter-Kilogramm-Systems beim 
Verfolgen des Langenwachstums und der Massenentwicklung. 

Fiir die Beurteilung der geschlechtlichen Korperentwicklung in ihrer ge­
schlechtsgemeinsamen oder geschlechtsgetrennten Ausbildung bestimmter Rei­
fungsanzeichen jedoch ist dieser Weg bisher nicht gangbar. Eine rechnerische 
Erfassung und mathematisch genaue Festlegung des jeweiligen Entwicklungs­
standes und selner Wandlungen bleibt uns bier versagt. Vielleicht erschlieBt UDS 

auch noch auf diesem, so iiberaus bedeutsamen Gebiet die Erforschung der hor­
monalen Zusammenhange der Reifungsvorgange neue Wege oder Moglichkeiten. 
Von dem Ausbau quantitativer Bestimmungsverfahren fiir die einzelnen Hormon­
spiegel ist fiir eine Erfiillung dieser hormondiagnostischen Zukunftshoflnungen 
wohl am meisten zu erwarten. Ansatze hierfiir sind bereits vorhanden. 

Es sei nur erinnert an die Untersuchungen von Buhler, Neumann und Peter, Sooken, Freed, 
die mit ihren quantitativen Hormonspiegelbestimmungen im Urin fiir das Kindesalter Vor­
arbeiten nach dieser'Richtung hin darsteIlen. 1m Blut vermogen wir allerdings noch immer 
kein einziges Hormon quantitativ zuverliissig zu bestimmen. Marx weist deshalb darauf hin, 
daB es fraglich geworden ist, ob wir auf diesem Wege iiberhaupt weiterkommen konnen. 
Zuniichst miissen wir eine tiefere Einsicht haben in die Verhiiltnisse der Hormonbildung und 
des Hormonverbrauchs. 

Den Mangel eines genauen Bestimmungsverfahrens fiir den Entwicklungs­
stand eines Jugendlichen und fiir dessen Veranderung hat man schon seit lan­
gerem als beengend empfunden. Das zeigen Vorschlage, die auf eine stufenweise 
Einteilung des Entwicklungsablaufs einzelner Reifungsmerkmale abzielen. Diese 
Verfahren versuchten im FluB des Werdens feste Haltepunkte zu schaffen, 
welche die Orientierung und das Vergleichen ermoglichten. Hierzu sei von vorn­
herein bemerkt, daB jeder Versuch einer stufenmaBigen Aufteilung des fli~Benden 
Entwicklungsablaufes bis zu einem gewissen Grad schematisieren muB. Eine 
derartige Zwangsordnung zerschneidet aber dazu organische Verbindungen und 
Zusammenhange und stort das Ganzheitsbild. 

Der Vorschlag fiir eine abgestufte Aufteilung im Ablauf eines einzelnen Reifungszeichens 
findet sich wiederholt im Schrifttum. Schon Orampton unterscheidet in der Ausbildung des 
Schamhaares eine Priipubescenzstufe, eine Pubescenzstufe und eine Stufe der Postpubescenz. 
In der Folgezeit sind neue Angaben gemacht worden iiber die Entwicklung einzelner Rei­
fungszeichen und iiber ihre Aufgliederung vor aIlem von Scheidt, Berliner, Martin, Neurath, 
Stratz, Priesel und Wagner, Rosenstern, Helmreich u. a. Stratz hat die bekannte Stufenauftei­
lung der Brustentwicklung eingefiihrt. Scheidt verdanken wir eine schiirfere Kennzeichnung 
der einzelnen Stufen in der Entwicklung des TerminalhaareB. AIle diese Vorschliige und Ver-

Ergebnisse d. inn. Medizin. 64. 68 
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fahren beschranken sich auf eines oder auf wenige einzelne sichtbare Reifungsablaufe. Ein 
brauchbares Verfahren zur Bestimmung des Entwicklungsstandes muB aber moglich8t alle 
faflbaren Veriinderungen der Pubescenzzeit beriicksichtigen und auswerten. 

2. Die Methode der Entwicklp.ngsdiagnostik nach Zeller. 

Zeller hat als erster mit seiner Methode einer "Entwicklungsdiagnose im 
JugendaIter" ein Verfahren gebracht, das die eben beriihrte Forderung weit­
gehend erfiillt. Zum erstenmal finden wir hier eine Zusammenstellung nahezu 
aUer 8omat08kopi8Ch erfaf3baren Reifung8zeichen. Da.neben wird eine festab· 
gegrenzte Aufstufung der auBeren Korperveranderungen gegeben. SchlieBlich 
erhaIten wir eine sorgfaltige Beschreibung der einzelnen Entwicklungsstufen. 
Eine eingehende Schilderung dieser wertvollen ;Methode fuhrt hier zu weit. Wir 
verweisen daher auf die ausfUhrliche Darstellung Zeller8 in seiner Monographie 
"Entwicklungsdiagnose im Jugendalter". Die Zellersche Methode gibt dem 
untersuchenden Arzt die Moglichkeit, fur einen umgren~ten Lebensabschnitt 
den Entwicklungsstand des Jugendlichen und seinen Abstand von der Reife 
hinreichend genau festzulegen. Zeller selbst hat in der Anwendung seines Ver. 
fahrens wichtige Beitrage geliefert fUr die Vertiefung unserer Einsicht in die 
V organge der Reifungsentwicklung. 

Auch wir haben 'i~ einer groBen Zahl eigener Unter8uchungen seit Jahren die 
Entwicklungsdiagnostik Zellers angewandt. Das Ergebnis war durchaus be­
friedigend. Doch scheintes uns auf Grund der gemachten Erfahrungen zweck­
maBig, an einzelnen' Stellen Anderungen und Erganzungen vorzunehmen. 

So fehIte bisher eine zusq,mmenfas8ende D:1r8tellung jener anatomi8ch.phY8io­
logi8chen Veriinderungen, welche die,Ausbildung der einzelnen Reifungsmerkmale 
bestimmen., W.ir haben uns bemuht, diese Lucke zu schlieBen mit dem ersten 
Teil dieser Abhandlung. 

Angedeutet wurde schon, daB die Beurteilung eines Entwicklungsstandes 
darauf abzielen muB, moglich8t alle 8ichtbaren Reifung8zeichen zu erfassen und 
sie in einer stufenmaBigen Wertung zu verzeichnen. Zeller hat die hierzu ge­
machten fruheren Versuche betrachtlich erweitert. Die ersten Verfahren be­
schrankten sich im wesentlichen auf eine Abschatzung des Standes der Reifungs­
behaarung oder der Stimme. Zeller hat zahlreiche neue Anzeichen hinzugefUgt. 
So fUr den Knaben die Mamille, die Geschlechtsorgane, den Kehlkopf, ,die Viri­
litiit. Fur das Madchen die Mamma und die Rundung der Huften. In der Tab. 20 
bringen wir eine Ubersicht uber die von Zeller angegebenen Reifungsanzeichen 
beim J u~gen und beim Madchen. " 

Unter den Sammelbegriff der Virilitiit faBt Zeller aIle Merkmale, die den 
Eindruck der Mannlichkeit bestimmen, wie die Gesamtgestalt sie dem betrach­
tenden Auge bietet. Nach unseren eigenen Beobacht;ungen laBt sich die3er 
Sammelbegriff noch weiter aufteilen. So betrachten wir als eigene Reifungszeichen 
den Wandel in der GestaItform, die Korperhaltung und die Korperbewegung, 
die Umformung des Gesichts, die Veranderung der Haut. Diese Umbiidungen 
finden sich bei beid~n Geschlechtern. ImEntwicklungsgang des Jungen aber 
pragen sie sich, wie schon erwahnt, besonders auffallig au,s. Daher beschranken 
wir ihre entwicklungsdiagnostische Beurteilung auf das mannliche Gescp.lecht. 
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:Beim weiblichen Geschlecht. dagegen ist die Ausbildung des formgebenden Fett­
gewebes mit einer so deutlichen Veranderung im auBeren Erscheinungsbild ver­
bunden, daB dieser V organg hier als Reifungszeichen gewertet werden kann. 
:Bei einzelnen der von Zeller eingefiihrten Maturitatssymptome haben wir mit 
Riicksicht auf die anatomisch-physiologischen Gegebenheiten kleine Erganzun­
gen und Anderungen in der Abstufung vorgenommen. 

Tabelle 20. Obersicht der Reifungszeichen nach Zeller. 

A. Die Reifungszeichen der Madchen 
1. Mamma. 
2. Terminale B€haarung. 

a) Pubes, 
b) Axilla.rbehaarung, 
c) Terminale Behaarung des iibrigen 

Korpers. 
3. Rundung der Hiiften. 
4. Menarche. 

B. Die Reifungszeiche-n der Knaben 
1. Mamille. 
2. Termina.le Behaarung 

a) Pu.bes, 
b) Axillarbeha.arung, 
c) Bartbehaa.rung, 
d) Terminale B6haarung des iibrigen 

K6rpers. 
3. Penis und Scrotum. 
4. Stimmen"wicklung. 
5. Kehlkopf. 
6, Virilitat. 

Auch in der Bezeichnung der einzelnen Entwicklungsstu/en ist von uns eine 
Nem;rung eingefUhrt worden. Zeller bezeichnet den kindlichen Zustand etwa 
der Mamille mit -2, die reife Stufe mit O. Es·erscheint uns nun nicht zweck­
maBig, einen derart kraftig bewegten Vorgang, wie er die Pubescenz beherrscht, 
mit negativen Vorzeichen zu versehen .. Auch diirfte sich die EinfUhrung von 
Zahlen zur absoluten Wertbestimmung fUr die Unterscheidung der einzelnen 
Entwicklungsstufen ohnehin nicht empfehlen, zumal bei Zeller der "Minus-. 
abstand" vo~ als "Null" bezeichneten Reifezustand bei den einzelnen Reifungs­
z.eichen verschieden stark unterteilt wird, was merktechnisch sehr schwierig ist. 
Darum ersetzen wir die einzelnen Entwicklungsstufen durch Buchstaben und 
verstehen, wie schon friiher erwahnt, unter K den kindlichen Entwicklungszu­
stand,. unter P die pubescente Stu/e und unter R die rei/e Form. Diese Stufen~ 
bezeichnungen geIten gleichmaBig fur siimtliche Reifungsmerkmale. Eine etwa 
notwendige AufspaItung der pubescenten Stufe erfolgt in der Weise, daB unter 
K Peine dem kindlichen Zustand geniiherte Form verstanden wird, unter P Rein 
8chon der Rei/e veru:andtes Bild. 

3. Obersicht fiber die Reifungszeichen und ihre 

Entwickl ungsstufen. 

Unter :Beriicksichtigung der oben vorgeschlagenen Erganzungen und Ab­
anderungen der Zellerschen Methode .lkingen wir abschlieBend eine Ubersicht 
iiber die Reifungszeichen und ihre Abstufung fUr beide Geschlechter (vgl. Tab. 
20 bis 22). Die Zusammenstellung enthalt eine Beurteilung und Wertung der 
im ersten Teil dargestellten sichtbaren Korperveranderungen in der hier vor­
geschlagenen Stufung wahrend der Pubescenz, soweit sie sich fur eine entwick­
lungsdiagnostische Untersuchung eignen. Vorausgesetzt wird natiirlich, daB die 
Reifungserscheinungen der somat~skopischen Beurteilung zuganglich sind. So-
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dann miissen die Veranderungen eine hinreichend sichere Stufenaufteilung ihres 
Ablaufes ermoglichen. Nach MaBgabe dieser Einschranlmngen zahlen wir zu 
den fur die Entwicklungsdiagnostik verwertbaren Reifungsveranderungen die fol­
genden Merkmale: 

A. Beim Jungen: Gestaltform, Korperhaltung und Korperbewegung, Gesicht 
und Gesichtsausdruck, Raut, Reifungsbehaarung, Mamille. 

B. Beim Madchen: Riiftrundung, formgebendes Fettgewebe, Mamma, Rei­
fungsbehaarung, Menarche. 

TabeTIe 21. Die Reifungszeichen und ihre Entwicklungsstufen beim Jungen: 

t. Gestaltform (s. Abb. 1 und 2) 

K-Stufe: Harmonische Gestaltform. Relative Oberlange bei kurzen Extremitaten. 
P-Stufe: Disproportionierung in der Gestalt. Uberwiegen der unteren Extremitaten 

gegeniiber dem Rumpf. BevoI'zugtes Wachstum der gipfelnden Teile: Hande, FiiBe, Ohren. 
Nase (Pubertatsakromegaloidie). Disharmonie del' Gestaltform. Vorwiegen der schlank­
wiichsigen Korperbauformen. 

R -Stu f e: Ausgleich del' Reifungsveranderungen. Herstellung einer neuen Harmonie in 
der Gestaltform. Ausgleich der puberalen Disproportionierung durch Stillstand des voran­
geeilten Beinwachstums und durch ein starkeres Wachstum des Rumpfes. 

2. Korperhaltung und Korperbewl'gung (s. Abb. 4) 

K-Stufe: GleichmaBige und weiche, im AusmaB geordnete und geregelte Bewegungen. 
Grazie und Harmonie in der Motorik und in der Ruhehaltung des kindlichen Korpers. 

P-Stufe: Voriibergehende Auflosung in del' bisherigen Geschlossenheit. Ubersteigerung 
der Bewegungen. Uberfliissige und storende Begleitbewegungen. Eckige und steife Mototik. 
"Choreiforme Instabilitat." Dishl1rmonie der Motorik. Unruhige Gespanntheit und unsichere­
Verkrampfung der Korperhaltung. 

R-Stufe: Wiederherstellung einer fliissigen, vollendeten Motorik und einer ausge­
glichenen, lockeren Korperhaltung. 

3. Gesieht und Gesichtsausdruck (s. Abb. 5-7) 

K- Stufe: Kindliches, mehr breites als langes Gesicht von dem UmriB eines niederen 
Ovals und rund-weiche, ebenmaBige Formen. Betonung des Obergesichtes vor dem Uitter­
gesicht. Spiegelung der seelischen Ausgeglichenheit in den naiven, offen nach auBen ge­
wandten Ziigen und in einem aufmerksam-erstaunten Ausdruck. 

P-Stufe: VergroBerung und Verbreiterung des Gesichts, Streckung durch Zunahme und 
Vorwiegen der Gesichtshohe, Vergroberung und Verplumpung seiner Formen: Bevorzugtes 
Wachstum von Nase, Ohrmuscheln, Kinn und Mund (Pubescentenakromegaloidie). Naeh 
innen gckehrter, enttauscht-zuriickgezogener, griiblerisch-verschlossener und daher ver­
traumter Gesichtsausdruck. 

R- Stufe: Zunehmender Ausgleich der disharmonischen Gesichtsform. Straffere, ge­
{aJ3tere und beherrschte Gesichtsziige als Ausdruck eines starkeren MaJ3es von BewuBtheit 

4. Haut 

K-Stufe: Kindliche, weiche Haut mit schwacher Pigmentierung. Weitgehende Funk­
tionsruhe del' Talgdriisen und del' apokrinen SchweiBdriisen. 

P-Stufe: Zunahme del' Dicke und des Fettstoffgehaltes der Haut. Verstarkung del' 
Hautfestigkeit. Auftreten einer Wachstumsblasse im Gesicht und einer Wachstumscya,noso 
an den Handen. Starkere Ausbildung und vermehrte Tatigkeit del' SchweiJ3- und Talgdriisen. 
Haufig Vorkommen einer Acne juvenilis. 

R-Stufe: Riickbildung der Pubescenzerscheinung im Bereich der Raut. Ausbildung 
einer starkeren Pigmentierung. Auspragung der Geschlechtseigentiimlichkeiten. 
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5. Miinnliche Brustdriise (Mamille) (e. Abb.13) 

K-Stufe: Flacher, scheibenformiger Warzenhof in der Ebene der Bruethltut. In dessen 
Mitte die kleine, knopfformige Brustwarze. Fehlende oder nur sehr geringe, dem Grad der 
iibrigen Raut entsprechende Pigmentierung. 

P-Stufe: Puberale Schwellform der Mamille: VergroBerung, Auflockerung und SchweI­
lung des Warzenhofee, der sich aIs eine flache Kuppel iiber die Brusthaut vorwolbt. Ver­
streich en der Warze in einer gemeinschaftlichen Wolbung (entsprechend der Bildung der 
Areolamamma beim weiblichen GescWecht). Nicht selten Ausbildung der Pubertatsmakro­
mastie: Angedeutet kegelformigeoder halbkugelige Vorwolbung der Brusthaut mit auf­
sitzendem Warzenhof (entsprechend der Stufe der Mamma areolata). 

R-Stufe: Zuriicktreten des Warzenhofes in die Ebene der Brusthaut. Faltelung der 
Rant der Areola. Hervortreten der Glandulae areolares aIs kleU;e Erhabenheiten. Deutliche 
Ausbildung der Warze als einer knopfformigen Prominenz. Zunehmende Pigmentierung. 
Zuweilen Bildung eines Krailzes terminaler Haare um den Warzenhof. 

6. Reifungsbehaarung (s. Abb. 8-9) 
a) Pubesbehaarung (s. Abb. 8) 

K-Stufe: Fehlende bzw. Lanugobehaarung. 
KP-Stufe: Auftreten eines kranzformig um die Peniswurzel angeordneten Bestandes 

glatter Haare. 
PR.Stufe: MaBig entwickelte dichtere Behaarung mit Ausbreitung nach der Seite und 

zum Nabel hin. Noch feWende scharfere Begrenzung. Beginnende Krauselung des Haarfeldes. 
R·Stufe: Ausgebreitetes, stark entwickeltes und gekrauseltes Haarfeld mit horizontaler 

oberer Begrenzung (femininer Typus) oder mit nabelwarts gerichtete,-:, dreieckformiger oberer 
Begrenzung (viriler Typus). 

b) Axillarbehaarung (s. Abb. 9) 
K- Stufe: FeWende bzw. Lanugobehaarung. 
KP.Stufe: Wenige einzeln stehende, kurze und glatte terminale Haare in der Mitte 

der AchselhOWe. 
PR·Stufe: Dichteres, etwa fingerbreit na~h dem .Oberarm hinziehendes, leicht ge· 

kriiuseltes Haarfeld.· Noch keine Pigmentierung der Axillarfalten. 
R·Stufe: Dichte Behaarung der iibrigen Teil,e der Achselhohle. Stiirkere Krauselung 

des Haarfeldee •• Vielfach Pigmentierung.der vorderen Axillarfalte. 

, c) Gesichtsbehaarung 
K-Stufe: FeWende bzw. Lanugobehaarung an Oberlippe, Kinn und Wangen. 
KP.Stufe: Beginnende terminale Behaarung der Oberlippe, vereinzelte Haare auch 

auf dem Kinn und an den Wangen. 

d) 'Obrige Korperbehall-rung 
K· Stufe: FeWende bzw. Lanugobehaarung. 
·P-Stufe: Eeginnende t€rminale Behaarung des iibrigen Korpers, zuerst an den Streck­

s eiten des Unterschenkels und des Unterarms. 
R-Stufe: Deutliche terminale Behaarung IJIit derberem Haarkleid an Unter· und Oher· 

schenkeln, Unterar~en, vorderer Brustwand, Manrillenumgebung. 

7. AuBere Geschlechtsorgane (s. Abb. 15) 
a) Penis (s. Abb. 15) 

K-Stufe: Kleiner Penis von konischer Form. Langes Praeputium. 
KP.Stufe: Zylindrische Form des Penis mit vermehrtem Langenwachstum. 
PR-Stufe: Gesteigertes Dickenwachstum des Gliedes. Straffe Haut. Aufbliihung der 

Glans mit nicht selten zuriicktretendem Praeputium. Beginnende Pigmentierung. 
R·Stufe: Walzenformiger Penis mit BcWaffer Haut. Deutliche Absetzung des Glans. 

Ausgepragte Pigmentierung. 
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b) Testes und Scrotum (s. Abb. 15) 

K-Stufe: KuppelJorm des Scrotums. Kuppelformiges, straffes, rundes und breites 
Scrotum. Testes meist noch unter HaselnuBgroBe. 

P-Stufe: BeutelJorm des Scrotums. Birnenformiges Scrotum mit Falten an der Wurzel. 
Unterscheidung eines breiten Fundus von einem schmii.leren Hals. Beginnende Pigmentie­
rung. Sichtbarwerden oberflachlicher Hautvenen. Deutliches Abzeichnen der bis walnuS­
groBen Testikel. 

R-Stufe: Sackform des Scrotums. Starke Faltelung und Pigmentierung der Scrotal •. 
haut. GroBenzuwachs der Testikel. 

8. Kehlkopf und Stlmme (s. Abb, 17) 

K-Stufe: Fehlende sichtbare Ausbildung des Ring- und Schildknorpels. Keine Relief· 
bildung an der Vorderflache des Halses. lGndliche Stimme. 

P-Stufe: Beginnende Profilbildung an der Vorderflache des Halses infolge eines star· 
keren Hervortretens der Kehlkopfknorpel. Dunklere Klangfarbe der mutierenden Stimme. 

R-Stufe: Starkere Abzelchnung des Kehlkopfes ala Adamsapfel an der Vorderflache deAl 
Raises. Mutierte, maImliche Stimme. 

Tabelle 22. Die Reifungszeichen und ihre Entwicklungsstufen beim Madchen. 

I. Riiftrundung (s. Abb. 14) 

K-Stufe: Weitgehende Ahnlichkeit in der Form der Riiften bei beiden Geschlechtern. 
Verlauf der Hiiftkontur in einem gleichformigen leichten Bogen von der Taille iiber daa 
Becken zum Oberschenkel. . 

P-Stufe: Allmahliche seitliche Ausladung der Hiiften. Zunehmender Schwung in der 
Umrilllinie beim Madchen. Starkere plastische Gestaltung der gesamten Hiift- und Becken. 
gegend. . 

R-Stufe: Ausgebildete weibliche Form der Hiiftrundung. 

~. FormgebendesFettgewebe (s. Abb. 2) 

K-Stufe: Etwas starkere Ausbildung des Unterhautfettgewebes beim Madchen ala 
beim Jungen. 

P-Stufe: Deutlicherwerden dieser Unterschiede. Zunehmende Abrundung der Formen. 
Bevorzugte Fettansamml ung an Schultern und Brust, vor 8:11em am GesaB, an der Unter­
bauchgegend, dem Mons veneris, den Hiiften und den Oberschenkehl. 

R-Stufe: Ausgepragte geschlechtsbedingte Unterschiede in der Form der Karper­
oberflii.che. Weiche und mehr rundliche Formen beim reifenden Madchen (gegeniiber der 
muskelbetonten Reliefbildung der Karperoberflache beim Jiingling). 

3. Weibllche Brustdriise (Mammll) (s. Abb. 11) 

K-Stufe: Das gleiche Bild wie bei der mannlichen BrustdrUse. 
KP-Stufe: Bild der BTU8tkno8pe (Areolamamma). VergroBerung und Emporwolbung 

d,es Warzenhofes iiber die Ebene der Brusthaut. Verstreichen der Warze in der gemeinschaft­
lichen Wolbung mit dem Warzenhof. 

PR-Stufe: Bild der Kno8penbrUBt (Mamma areolata). Halbkugelige Vorwoibung der 
Brusthaut. Gesondertes Aufsitzen der Knospe ala einer starker gewo1bten Kuppe. Noch 
verstrichene Warze. 

R-Stufe: Bild der reifen BTU8t (Mamma papiZlata). Weitere pralle VorwOlbung der 
Brust. Einbeziehung des groBen Warzenhofes in die verstarkte Wolbung. Knopfformige 
Rervorragung der Brustwarze. Starkere Pigmentierung. Zuweilen einzelne terminale Raare 
n der Umgebung der Areola. 
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4. ReifungsbehaarulIg (s. Abb. 9-10) 

a) Pubesbehaarung (s. Abb. 10) 
K-Stufe: Fehlende bzw. Lanugobehaarung. 
KP-Stufe: Srarliche glatte Haare in der Umgebung der groBen Labien. 
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PR-Stufe: Weitere Ausbreitung und Verdichtung des Haarfeldes nabelwarts entlang 
den groBen Labien und spater beginnend auch seitlich. Einsetzende Kranselung der ein. 
zelnen Haare. 

R-Stufe: Femininer Typus einer dichten Behaarung mit starker Krauselung und waage­
rechter oberer Begrenzung, gelegentlic~ auch ma$.uline Begrenzung nach oben. 

b) Axillarbehaarung (s. Abb. 9) 
In all,n Stufen K, KP, PR, R weitgehende tlbereinstimmung mit der mannliohen Ent-

wicklungstOrm. . 

0) "Ubrige Korperbehaarung 
K·Stufe: Fehlende bzw. Lanugobehaarung. 
P·Stufe: Beginnende terminale Behaarung des iibrigen Korpers, zuerst an den Streck­

seiten der Unterschenkel und Unterarme. 
R·Stufe: Deutliche terminale Behaarung mit derberen HaRren vor allem an Unter-

8chenkeln und Unterarmen. 

5. Menarche 
K·Stufe: Menses fehlen. 
P.Stufe: Menses unregelmaBig, selten. 
R-Stufe: Menses seit Monaten (aimahernd) regelmaBig. Feststellung des Zeitpunktes 

der ersten Menstruation und des zeitliohen Abstandes von dem Untersuchungstag. Angabe 
des Menarchealters in Jahren u:iJ.d Monaten, durch Semikolon getrennt. Hinzufiigen des 
Untersuchungsdatums. 

Zusammenfassung. 

Dem Jugendalter begegnet man gegenwartig mit zunehmender Aufmerk. 
samkeit. Seine wissenschaftliche, Erforschung ebenso wie seine gesundheitliche 
Betreuung werden zu einer bevorzugten Aufgabe. Diese Wendung ist nicht zu· 
letzt bedingt durch die Tatsache einer Beschleunigung in der Entwicklung un· 
serer heutigen Jugend ("Acceleration"). 

Eine forderliche Klarung dieser biologischen Erscheinung und ihrer bedeut. 
sa,men Folgerungen und Auswirkungen hat zur Voraussetzung die Beobachtung 
individueHer'Entwicklungsgange vor aHem zur Zeit der Reifung. Die Grundlage 
derartiger entwicklungsdiagnostischer Untersuchungen wird geschaffen. durch 
eine genaue Kenntnis der sichtbaren Korperveranderungen wahrend der Rei. 
fungszeit. Wir versuchen, diese Wandlurigen ala Glanzheit zu sehen und fassen 
sie daher unter der Bezeichnung "Kijrperbild" zusammen Bisher hat eine ein. 
heitliche Darstellung des Korperbildes wahrend der Reifungszeit gefehlt, der· 
gestalt, daB nun auch die veranderten Entwicklungsgegebenheiten der Jugend 
berucksichtigt werden. Der erste Teil der vorliegenden Arbeit unternimmt es, 
diese Lucken auszufiillen. Dabei war es notig, nicht nur die Anordnung der 
Reifungsz.eichen in einer' neuen Reihung zu versuchen, sondern auch einzelnen 
'I eilfragen erstmalig groBere Aufmerksamkeit zu widmen, so der Korperhaltung 
und der Korperbewegung des Jugendlichen; der Umbildung des Gesichts im 
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Reifungsalter, den Veranderungen der Haut, der Entwicklung der mannlichen 
Brustdriise, der Ausbildung des formgebenden Fettgewebes. 

Auf meser anatomisch-physiologischen Darstellung des K6rperbildes im Rei­
fungsalter basiert dann - im zweiten Teil der Darstellung behandelt - me ent­
wicklungsdiagnostisch~ Beurteilung und Wertung der sichtbaren Reifungsvor­
gange. Wir stiitzen uns dabei auf die durch Zeller eingefUhrte Methomk der 
somatoskopischen Entwicklungsdiagnostik. Dieses brauchbare MeB- bzw. Ein­
teilungsverfahren wird in seiner hohen Bedeutung fiir me Tatigkeit des Jugend­
arztes gewiirdigt. Dariiber hinaus geben wir einige Erganzungen zu der Zeller­
schen Methode und schlagen Benennungsanderungen vor, die sich aus der eigenen 
jugendarztlichen Arbeit als zweckmaBig herausgestellt haben. Sie finden sich 
in einer zusammenfassenden Ubersicht der Reifungszeichen und d.. stufen­
weisen Aufteilung ihrer Entwicklung bei den beiden Geschlechtern. 

Es war unser Bestreben, mit dieser Abhandlung zunachst theoretisch-wissen­
schaftlichen und dann auch arztlich-praktischen Belangen zu menen und damit 
Unterlagen zu bieten fUr den Ausbau einer Physiologie des Jugendalters. 
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Einfiihrung. 

Eine mit Gerinnungsvorgangen verbundene Agglutination del' Blutplattcheu 
ist der Grundvorgang der Thrombose. Wie bei jeder Krankheit fiihrt auch hie I' 
der Weg zum Verstandnis des Krankhaften iiber, die genaue Kenntnis der nOl'­
malen Lebensverrichtungen. Wer einmal im Mikroskop beobachtet hat, wie die 
Durchschneidungsstelle einer kle.inen Gekroseschlagader trotz des hervor-
8chieBenden Blutstroms durch einen schnell gebildeten Piropf von Blutplattchen 
verschlossen: wird, kennt die biologisch bedeutungsvollste und wahrhaft lebem;­
erbaltende Funktion, dieser Gebilde; in kiirzester Zeit verwandeln sie sich au!'> 
unscheinbaren, nirgends anhaftenden ProtoplasmakIiimpchen in stark klebrige 
Teilchen, die sowohl an Endotheldefekten wie untereinander mit groBter Zabig­
keit, haften. Dieser Verwandlungsvorgang wird durch die verschiedenartigsten 
Gewebsschadigungen mit Leicbtigk€it bewirkt; eS nimmt daher nicbt wunder, 
daB er im kranken Korper auch ausgelOst werden kann, ohne daB diejenige 
Situation gegeben ist, zu deren 'Uberwindung er sonst dient, nilmlich ohne eine 
Undichtigkeit des Rohrensystems der BlutgefaBe. 

Fast jede fein abgesti..J::nmte, biologisch hochwertige Reaktion ist unter be­
sonderen, meist IUltnkhaften Bedingungen a~,lCh mit Geiahren fUr ,den OrganiR-

6L* 
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mus verbunden. Die sonst So segensreiche Antikorperbildung wird zuni. AnlaJl 
von schweren idiosynkrasischen Erkrankungen, wenn sie durch harmlose, aber 
antigen wirksame Stoffe, wie die Graserpollen oder verschiedene Chemikalien, 
in Gang gesetzt wird. Die Schrumpfung von Narbengewebe verfestigt und ver­
kleinert Hautnarben, kan~ aber an Hohlorganen durch Striktur das Leben bec 

drohen. Wir sind in das Wesen solcher Schadigungen dann richtig eingedrungen, 
wenn wir angeben konnen, infolge welcher Umstande sich eine sonst lebens­
fordernde Vorrichtung unheilvoll auswirkt. 

So wird auch die Thrombose einem tieferen Verstandnis erst erschlossen, 
wenn man einerseits den Nutzen der Agglutinabilitat der Blutplattchen erkennt, 
und andererseits die Bedingungen, unter denen dieselbe zu kreislaufbehindernden 
Pfropfbildungen fiihrt, angeben kann. Dieser Forschungsstand scheint mir nun­
mehr bei voller Auswertung aller bisher erarbeiteten Kenntnisse erreicht zu sein, 
und daher ist es lohnend und befriedigend, das Gebiet der Thrombose neu dar­
zustellen. 

Es ist hier nicht der Ort, die hochst aufschluBreiche Entwicklung der Throm­
boselehre, 'welch~ die wechselnden Zeitstromungen im Werde3ang der all­
gemeinen Pathologie widerspiegelt, genauer zu verfolgen; Einzelheiten findet 
man bei Beneke. und Dietrich [2]. Eine kurze Kennzeichnung der aufeinander­
folgenden Auffassungen muB genugen. Fur Rokitansky war die Thrombose ein 
humora,les Phanomen im Sinne der Faserstoffkrase und "Hamitis". Hunter und 
Cruveilhier sahen den Blutpfropf als Erzeugnis der GefaBwand an, ebenso zu­
stande gekommen wie die Ausschwitzung von Faserstoff auf serosen und Schleim­
hauten. Die altere Erkenntnis (Bouchut u. a.), daB der Thrombus umgewandel­
tes Rlut ist, kam durch Virchow zu allgemeiner Anerkennmig; ihm war die 
Reagensglasgerinnung das Musterbild der Thrombose, als deren Ursache er die 
Stockung des Blutstromes ansah. Diese kreislaufmechanische Deutung hat sich 
bis in die heutige Zeit in abgewandelter Form erhalten. BaumJarten zeigte, daB 
ein zwischen zwei Unterbindungen stillstehendes Venenblut unbegrenzt flussig 
bleibt, wenn eine Infektion und grobe Verletzungen der GefaBwand vermieden 
werden. War das schon mit Virchows ursprunglicher Lehre unvereinbar, so 
weiterhin die Lebendbeobachtungen von Zahn, Mantegazza, Bizzozero, Eberth 
und Schimmelbu8ch, welche ergabpn, daB als Grundvorgang der Thrombose nicht 
die einfache Gerinnung, sondern die Abscheidung geformter Blutbestandteile, 
und zwar der Thrombocyten, zu gelten hat. 

Die kreislaufmechanischen Gesetzlichkeiten, besonders die Veranderungen 
des Randstroms bei Kreislaufbehinderung, solI ten nun die Anhaufung der Blut­
plattchen erkHiren; diese Lehre wurde fur den feineren Bau der menschlichen 
Thromben besonders von Aschoff [1] ausgebaut und von Beneke und Ricker 
ubernommen. Immer noch galt die Thrombose im Sinne Virchows als durch 
Kreislaufstorung verursacht, wenn auch gewisse Blutveranderungen, besonders 
das Klebrigwerden der Blutplattchen, ihre "viscose Metamorphose" nach Eberth 
und Schimmelbu8ch, als zusatzliches Erfordernis angesehen wurden. 

Gegen die Erklarung der Thrombose durch Kreislauf- und Blutveranderungen 
erhob Ribbert den Einwand, daB auf diese Weise niemals das Haften des Throm­
bus an der GefaBwand verstandlich wfirde; und hieran allein liege es, daB ein 
Thrombus sich hilde, dessen weitere Formung dureh den Blutstrom sekundar sei. 



Die intravitale Blutgerinnung. 1093 

Dietrich hat diese Lehre neueren Anschauungen angepaBt, indem er die Infektion 
in de.n Vordergrund riickte und eine "Reaktion zwischen GefaBwand und Blut 
unter geeigneter Abstimmung" als Grundlage der Thrombose nachzuweisen 
unternahm. Damit wifrde die Thrombos~ zu einer Folgeerscheinung endothelialer 
Allergie. . 

Die BIutveranderungen sind in neuester Zeit stark betont worden, nachdem 
sich wahrscheinlich machen lieB, daB die Agglutination der BlutpIattchen ein 
modifizierter Gerinnungsvorgang ist. Mit dem Nachweis des agglutinierenden 
"Profibrins" (Apitz [7]) als Bindemittel der Plattchen wurden die chemischen 
AbIaufe zum zentralen Problem. Zur Deutung def Thrombose als Kreislauf. 
phanomen oder als Folge eines Endothelschadens trat nun die Deutung als Blut. 
phanomen. 

Keine dieser Lehren erhob den Anspruch auf ausschlieBliche Giiltigkeit; urn· 
stritten.war nur, welcher der maf.Jgebliche Vorgang sei, also, wie die verschiedenen 
Ursachenzusammemvirkten. In dieser Hinsicht war schon friiher so wenig 
Einigkeit zu erzielen, daB Lubarsch [1] gewissermaBen die Resignation zum 
Prinzip erhob,. indem er eine Dreifaktorentheorie aufstellte; Blut., Kreislauf· 
und GefaBveranderungen wurden in gleichem MaBe als Thromboseursachen an· 
erkannt. Aber der Verzicht auf die nahere Kennzeichnung ihrer jeweiligen Be· 
deutung und der Art ihres Zusammenspiels konnte auf die Dauer nicht be· 
friedigen. 

Der Verfasser halt seinen friiheren Beitrag zur Thromboselehre, namlich den 
Nachweis der Gerinnungsnatur der PIattchenaggIutination, nicht fiir eine voll· 
standige Erklarung. der Blutpfrapfbildung. Insbesondere war dadurch die 
Ribbertsche Forderung, das Haften des Thrombus am Endothel verstandlich zu 
machen, nicht befriedigt; aber auch die tatsachliche Wirkungsweise und Be· 
deutung der KreislaufstOrungen blieb offen. Hier waren erganzende und ver· 
tiefende Studien erforderlich. Durch die Untersuchung der thrombotischen Blut. 
stillung, der Bedingungen arterieller Thrombose und der Wandveranderungen 
an den Haftstellen frischer Venenthromben wurde offenbar, da,B die Thrombose 
stets zwei Grundvorgange zur Voraussetzung hat:. das Klebrigwerden der Blut· 
plattchen, das in enger Beziehung zur Blutgerinnung steht, einerseits und die 
Haftflachenbildung an der Wand der befallenen GefaBe andererseits; die Kreis· 
laufstorungen sind zwar ein wichtiger Faktor der ThrombenbiIdung, wirken aber 
nur indirekt iiber die Schadigung des Plattchenapparates und nicht unmittelbar 
als Thromboseursache. In dieser Lehre, die hier im Zusammenhang ausfiihrlich 
begriindet werden solI, ist die Gerinnungsnatur der Thrombose als ein wesent­
liches Kernstiick eingebaut; aber erst durch die gekennzeichneten Erweiterungen 
ist die Erklarung des Thrombosegeschehens zur Vollsta:ndigkeit un d, wie ich 
hoffe, in ihren Grundziigen zu einem gewissen AbschluB gebracht. Wird sie in 
der vorgeIegten Form anerkannt, so gelangt man auch zu neuen Problemstellun­
gen, die vielleicht naher an die klinischen Belange heranfiihren als manche all­
gemeinen, hier behandelten Fragen. Die beiden groBen Speziaiprobleme, die 
dann zu bearbeiten sind, betreffen die genauere Natur der visQosen PIattchen­
umwandlung und der thrombenbegiinstigenden Endothelbeschaffenheit. 

Was die Begrenzung und Gliederung des Stoffes anlangt, so zielt die folgende 
Darstellung wiederum im wesentlichen auf eine Klarung der Pathogenese abo 
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Dazu miissen atiologische, anatomische und klinische Befunde in groBem Um­
fange herangezogen werden, ohne daB diese selbst systematisch behandelt werden; 
Gewisse klinisch-therapeutische Auswirkungen del' neuenLehre sind wichtig ge­
nug, urn in den Bericht einbezogen zu werden. Dagegen bleiben einige Sonder­
fragen unbesprochen, welche die pathogenetische Deutung nicht zu fOrdern ver­
mogen, so besonders ein Gebiet, das in den vergangenen Jahren ausgiebig er­
ortert worden ist (z. B. von Geissendorfer und RofJle [1 ]), namlich die Zunahme 
der Thrombose und Embolie nach dem ersten Weltkrieg, ebenso die Abhangig­
keit del' Thrombosehaufigkeit von klimatischen Faktoren (neuerdings von 
Koller erortert). Die einzelnen Erscheinungsbilder der Pfropfbildung in ver­
l-lchiedenen Organen schlieBlich geliOren in das Gebiet del' speziellen Pathologie 
und Klinik. 

Die bisherigen Darstellungen der Thrombose beschranken sich im allgemeinen 
auf das Kapitel del' Fernthrombose. lch gehe voil. diesem Herkommen ab, indem 
ich gerade aus dem Geschehen bei ortlicher Thrombose die Voraussetzungen del' 
li'ernthrombose verstandlich zu machen suche und zwischen beide Formen als 
Ubergangsform die "regionare" Thrombose einschalte. Abscheidungs- und Ge­
rinnungsthrombose werden als wesensverwandte Prozesse angesehen und nicht 
so streng wie in friiheren Darstellungen getrennt. Als nicht hergehorig wird 
dagegen die hyaline Fibrinthrombose angesehen, wie sie besonders innerhalb 
yonnekrotischen Capillaren (z. B. bei del' Herdnephritis) und im Bereich schwerer 
Wandschadiglmgen an groBeren GefaBen vorkommt; intravasculare Gerinnun­
gen, die erst durch Organisationsvorgange zur GefaB~and iu Beziehung treten, 
fallen gleichfalls nicht in das hier behandelte Gebiet. Ais Thrombose wird also 
aufgefaBt und behandelt die mit der GefafJwand zusamrnenhiingende Blutverfesti­
g1tng, d'ie sicA im Blutstrom bildet. 

1m erstell Abschnitt werden die Arten del' Thrombose - lokale, regionare 
und Fernthrombose - und ihre jeweiligen Anlas~e besprochen. Hierbei lassen 
sich die beiden Grundvorgange - Klebrigwerden del' Plattchen und Haftflachen­
bildung der GefaBe - herausarbeiten. Der erstere del' beiden genannten Vor­
gange wird dann im zweiten Abschnitt hillf'lichtlich seines 1-Vesens und seiner 
Ursachen erlautert. Den Gegenstand des dritten Abschnitts bildet del' ander~ 
Vorgang, die Haftflachenbildung, -wobei die anatomischen Befunde im Vorder­
grund stehen. So hoffe ich zum besseren Verstandnis eines Geschehens beitragen 
zu konnen, das dem Arzt als heimtiickischer Feind der Gesundheit, dem Forscher 
al8 schwer zu entwirrende Verkniipfung chemischer, kolloider, kreislaufmechani~ 
scher und feingestaltlich faBbarer Abliiufe gegeniibertritt. 

I. ArLen und Anlasse der Thrombose. 

1. Die lokale oder abdeckende Thrombose bei Gefa.8wandschaden. 

Solanga det: tJbergang yom fliissigen zurn festen Zustand noch umkehrbar ist 
wie bei den kornigen nnd krystallinischen Speicherungen, dient er gewohnlich 
nur der Okonomie der Raumausnutzung in del' Zelle. Daneben spieloo aber 
auch irreversible Verfestigungen einegroBe Rolle im lebenden Korper; durch 
sie erhalt das Gewebe meist mechanisch wirksame Stiitzen oder Abwallungen 
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gegen auBen. Die derartig entstandenen Stoffe, wie die Knochensubstanz, haben 
cine beschrankte Dauer des Bestandes und konnen sich nlcht aus sich selbst 
heraus erneuern. Das gilt besonders fiir die verschiedenartigen Schutzhiillen 
nuS Horn odeI' Chitin, die als Dauereinrichtungen den Korper gegen die AuBen­
welt abdecken. 

Besondere Anliisse machen dariiber hinaus die schnelle Errichtung innerer 
Barrieren erforderlich, mogen sie nun als Verdichtung der Zellmembran das 
eben befruchtete Ei gegen da8 Eindringen weiterer Spermatozoen 8chiitzen oder 
z. B. als hyalin-fibrose Kapsel ins Gewebe gelangte Fremdstoffe oder Krank­
heitserreger umgeben. Auch dem Fibrin hat man eine Schrankenfunktion gegen­
iiber der Ausbreitung von Infekten zugewiesen (Menkin). 

Wenn sich der Inhalt der BIutgefaBe verfestigt, so fst sowohl bei Infektionen 
wiebei Blutungsgefahr die Barrierenfunktion dieses Vorganges offenkundig. Wir 
nahern uus also einem Verstandnis der natiirlichen Bedeutung artlicher Throm­
bose, wenn wir sie als Schrankenbildung irn Blut £lurch Verfestigung des GefafJ­
inhaltes ausehen. DaB spaterhin die verfestigten Massen aufgesaugt werden 
miissen, weil sie nicht lebensfahig sind, berechtigt nicht dazu, mit Beneke und 
J"ubarsch die Thrombose aIs "Blutnekrose" zu bezeichnen; denn es handelt sich 
hier im Gegenteil urn die Entfaltung einer lebensw.ic~tigen, hochentwickelten 
~'iihigkeit, nicht um ein Versagen der lebendigen Einrichtungen. Uberdies bleibt 
der Ausdruek Nekrose im allgemeinen fiir das Absterben von Zellen vorbehaIten. 
:Nun enthiilt zwar der Thrombus aueh I~eukoeyten; doeh gehoren diese nieht zu 
Seinf)ll wesentliehen oder gar unentbehrlichen Bestandteilen; undden falsehlieh 
80 genannten Thrombocyten spricht heute niemand mehr die Eigenschaften von 
Zellen zu. 

Die lokale Thrombose ist also die AuBerung einer Fahigkeit des BIutes, 
durch Verfestigung Sehranken zu errichten und damit manche Gefahren, di(:; 
an das Vorhandensein des Blutkreislaufs gebunden sind, wie Verblutung odel 
Ausbreitung von Krankheitskeinten und Giften, zu verhiiten; sie ist eine reaktive 
lind keine degenerative LebensaufJerung. 

Als Urtyp der ortlichen Thrombose hat die Pfropfbildung an der EroffnungEc. 
~t,elle verletzter GefilBe, also die blutstillende Thrombose, zu gelten. Man konnte 
gegen die Bezeichnung dieses Vorganges als "Thrombose" einwenden, daB sich 
der Pfropf gewohnlieh vor und nieht in der GefiiBliehtung entwickele; jedoeh 
ist zu bedenken, daB der Blutstrom das GefiiBbett verlassen hat und somit 
aueh der Pfropf an ungewohnlieher Stelle entstehen muB; der Zusammenhang des 
Pfropfes mit der GefaBwand bleibt gewahrt. Die Bedingunge,n der auf S. 1092 
niedergelegten Begriffsbestimmung der Thrombose sind also. gegeben. 

Die V oraussetzungen der thrombotischen BIutstillung sind bekann t (A pitz [9 ]). 
J~", ist dies einerseits die Bildung einer Haftflaehe fUr die Plattchen; als soleho 
dient die Durehs'ehneidungsstelle der GefaBwand. DaB sieh ohne solehe An­
heftungsstelle kein Pfrop! bildet, 111Bt sieh leieht zeigen; !iihrt man namlieh 
eine paraffinierte Kaniile in ein GefaB, so blutet es nahezu bis zur Ersehopfung 
des BIutvorrats. Die andere Voraussetzung ist die Abgabe von Gewebszerfalls­
produkten, welehe die Agglutination der Plattehen bewirken, aus der GefaB­
lrunde. Verhiitet man durch Einspritzung von Heparin das Klebrigwerden der 
PJattchen, so kommt die BIutung gleichfalls nieht zum Stehen. 
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Die Stelle der GefaBdurchschneidung leistet also einen doppelten Beitrag 
zur Thrombogenese: einen chemischen, durch Abgabe agglutinationsbewirkender 
Stoffe, und einen physikalischen, durch Bildung einer "rauhen" Fliiche, an der 
sich die Plattchen anheften . 

. Auch die anderen Formen ortlicher Pfropfbildung sind von der Erfiillung 
der gleichen Voraussetzungen abhangig. Das ist besonders deutlich bei der 
experimentellen .Atzthrombose. Es ist bisher nicht gelungen, am Versuchstier 
Thromben ohne einen· Eingriff am Orte der Pfropfbildung zu erzeugen. Da­
gegen ist die lokale Thrombose leicht kiinstIich hervorzurufen, da sich nach 
einer direkt~n experirnentellen Schadigung der Venenwand alsbald feste Massen 
aus dem vorbeistromenden Blut abscheiden. Ala Atzmittel sind dabei z. B. 
Silbernitrat, Alkohol und Salzsaure verwendet worden. Das Silbernitrat hinter­
laBt iiberall, wo es hingedrungen ist, einen scharf abgegrenzten, mikroskopisch 
nachweisbaren, schwarzen, kornigen Niederschlag. Die Plattchen bleiben gerade 
an jenen WandsteUen haften, welche von dem Atzgift durchtrankt oder z. B. 
traumatisch geschadigt sind. Aber auch, wenn die freigelegten Venen mit Alko­
hoI bepinselt werden, ist im Bereich der Thrombose die Intima deutlich ver­
andert; man sieht blasige Entartung sowie Ablosung von EndotheIien oder auch 
subendotheliale Exsudatbildung (Apitz [1]). Weder in den spaten (Eberth und 
Schimmelbusch) noch in den friihesten (Apitz [1]) Stadien der experimentellen 
Thrombose ist mikroskopisch eine Fi,brinabscheidung zu sehen, welche die An­
heftung der Plattchen vermitteln wiirde; das von Klemensiewicz und Dietrich [3] 
angenommene "gallertige Faserstoffhautchen" ist' nicht vorhanden. 

Ebenso wie die Blutstillung laBt sich auch die Atzthrom bose durch gerinnungs­
hemmende Mittel (Hirudin, Novirudin, Heparin) unterdriicken. Zwar bestanden 
hieriiber anfangIich verschiedene Meinungen; wird j edoch ffir die ganze Ver­
suchsdauer die vollstandige Aufhebung der Gerinnbarkeit des Blutes gewahr­
leistet, so ist die Beeintrachtigung der Thrombose offenkundig (Apitz [1]); dort 
das altere Schrifttum). 

Die Atzthrombose hat also die gleichen Voraussetzungen wie die Blutstillung: 
Schadigung der GefaBwand und Klebrigwerden der Blutplattchen. Die engen 
Beziehungen zwischen beiden Vorgangen werden offenkundig, wenn man den 
Erfolg einer Stichverletzung der GefaBwand beobachtet (vgl. Abb. 17 im Zweiten 
Teil); hier entwickelt sich das gleiche Bild intravascularer Thrombose wie nach 
chemischer Schadigung der GefaBwand. 

DaB die 'geatzte GefaBwand Zellzerfallsprodukte in die Lichtung abgibt, 
laBt sich nicht direkt nachweisen, sondern muB aus dem Zustandekommen der 
Plattchenverklebung erschlossen werden; denn ohne irgendeine stoffliche Ver­
mittlung ist die Agglutination der l'lattchen im Blutstrom nicht zu denken. Die 
Stoffabgabe aus der geatzten GefiiBwand wird ferner durch eine andere eigen­
tiimliche Erscheinung nahegelegt. ¥an sieht gelegentlich beirn Menschen groBere 
Arterien durch jauchig-gangranose ZerfallshOhlen ziehen; obwohl ihre Wand 
schon geschadig~ ist, bleibt die Lichtung fast stets frei von Thrombose; ebenso 
bildet sich nur ausnahmsweise auf atheromatosen Geschwiiren ein Abscheidungs­
thrombuS (Lubarsch, Apitz [10] u. a.). In diesen Fallen ist es So gut wie sicher, 

. daB Produkte des Zellunterganges frei werden. Aber diese Stoffe werden durch 
den hohen arteriellen Blutdruck zusammen mit dem Plasma, das durch die un. 
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dichte Endotheldecke tritt, .gewohnlich in Richtung auf die Aventitia weg­
geschwemmt. Nur wenn sich diesem Fliissigkeitsstrom ein Hindernis entgegen­
stellt, wie das im Bereich von Atheromen vorkommt, staut sich das Plasma und 
kann gerinnen. Auch Einrisse der Intima konnen in Schlagadern aus dem gleichen 
Grunde von Thrombose frei pleiben (Dietrich [1], Borst U. a.); ich habe das 
selbst an einem mehrfach geplatzten Endothelschlauch der Schenkelschlagader 
gesehen; die Einrisse blieben frei von Abscheidungen, obwohl zwischen SchuB­
verletzung und Tod mehr als 12 Stunden vergangen waren. 

Die Erfahrungen an der blutstillenden und an der Atzthrombose lassen sich 
fUr ein bessereS Verstandnis der menschlichen Parietalthrombose verwenden. 
Auch diese sieht man unter Bedingungen eintreten, wo Schaden der GefaBwande 
und Gewebsuntergange des Herzfleisches bis an den Blutstrom heranreichen. 
Musterbeispiele sind die oft massigen Abscheidungen, iiber Herzinfarkten und 
die thrombotischen Anskleidungen arterieller Aneurysmen. Beziiglich der letz­
teren wird in Lehrbiichern meist die Kreislaufstorung mit wirbelartiger Blut­
bewegung als Ursache herausgestellt. Ware das richtig, so miiBte jede sack­
fOrmige oder halbkugelige Ausbuchtung des GefaBschl'auches thrombosieren; 
tatsachlich sieht man aber am Sektionstisch oft genug kleine und groBe Aneu­
rysmen jederlei Gestalt a'Q.ch frei von irgendwelchen Abscheidungen. In Aneu­
rysmen der Arterien nnd des Herzens ist die lokale Thrombose oft nutzbrihgend, 
indem sie die Ruptur hintanzuhalten vermag; die Wand falscher Aneurysmen 
kann ZUllI Teil geradezu als Organisationsprodukt der Parietalthrombose an­
gesehen werden. 

Eine arztlich besonders wichtige Form ortlicher Blntverfestigung ist die 
Thrombose im Bereich \'on Infektionen. Mit den bisher besprochenen Formen 
hat sie die Wandschadigung und den Gewebszerfall gemeinsam. Als neue Eigen­
tiimlichkeit kommt hinzu, daB sich die Ursache der Gewebsschadigung in Form, 
der Infektion weiter ausbreitet, und zwar nicht nur im Gewebe, sondern auch 
in der Wand und Lichtung de~ befallenen Venen. So kommt es zum Eilde der 
septischen Phlebitis. In ihrer reinen Form ist sie also gleichfalls eine ortliche 
Thrombose, insofern die B~utverfestigung nur dort erfolgt, wohin sich der Wir­
kungsbereich der Bakterien erstreckt. In der "Abdeckung" der .Infektion be­
steht der Nutzen des Vorgangs; wird das Fortschreiten der Blutverfestigung 
von der bakteriellen Erweichung iiberholt, so ist Pyamie der Ausgang. Aus den 
dargelegten Griinden ist also die septische Thrombose nur "fortschreitend", in­
soweit ihre Ursache sich ausbreitet, nicht aus sich hemus. AnlaBlich der regio­
naren Thrombose wird aber noch dariiber zu sprechen sein, daB sich an die 
septische eine echte fortschreitende Thrombose anschlieBen kann. Mithin gibt 
es Kombinationsformen. 

Die ortliche Thrombose ist also ein lebenserkaltender ("zweckmiifJiger") Vorgang, 
durch welchen eine Sckranke dort aufgerichtet wird, wo der Verlust des Blutes oder 
'seine Verunreinigung durch Keime oder Giitstotte drohen; sie stillt Blutungen, wirkt 
der GefiifJ- una H erzruptur entgegen und verkUtet Allgemeininfektionen. Ihr Zu­
standekommen hat zwei Vorausselzungen: die Bildung einer Haftstelle jur die Ver­
ankerung des Pliittchenthrombus und die Abgabe von Gewebszerfallsprodukten, welche 
die Agglutination der Blutpliittchen bewirken. Hat der Thrombus eine gewisse 
Dicke erreicht, so gelangen keine Zerfallsstotte mehr in die Blutbahn und die Ab-
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8cheidung von Blutplattchen hart aut. Daher findet die lokate Thrombose mit de,. 
Abdeckung der Schadensstelle ein Ende und ist in reinen Fallen niemals fort­
schreitend. 

2. Die regionare Thrombose. 
Die abdeckende unterscheidet sich von der fortschreitenden Thrombose durch. 

zwei Eigentumlichkeiten: Erstens betrifft die Pfropfbildung bei der fortschrei­
tenden Form weite GefaBstrecken, deren 'Wand aIs gesund angesehen werden 
muB, und wo eine Schrankenfunktion gegenuber irgendeiner Schadlichkeit sicher 
nicht ausgeubt wird; aus der thrombotischen Barriere gegen Schadlichkeiten wird 
also die Krankheit Thrombose. Zweitens ist nunmehr der Ort der Gewebsschiidigung 
raumlich getrennt vom art des Endothelschadens, an dem sich die Plattchen anheften. 

Diescs' Auseinanderriicken von Ursache und Erfolgsort ist von grundliegender 
Bedeutung fiir das Verstandnis des Fortschreitens der Thrombose und sei an 
.Hand des Schemas der Abb. 1 naher erlautert. Dort bedeutet ein schwarzer 
Block die Stelle des Gewebszerfalles, z. B. durch Infektion oder Trauma hervor­
'gerufen; wo die Zerfallsprodukte in die Blutbahn gelangen, bewirken sie eine 
Veranderung del' Plattchen, die sie "mcos", d. h. agglutiIiationsbereit machell. 
801che viscose Plattchen sind als schwarze Punkte eingetragen. Ihre mit einem 
Strich umgebene Anhaufung stellt ein Friihstadium der BIutpfropfbildung dar. 
Sie entwickelt sich auf deni Boden eines Wandschadens, der als gezahnte, schwarze 
Leiste eingetragen ist. Die Natur dieses Wandschadens wird im dritten Abschnitt 
naher besprochen; seine Existenz moge vorlaufig als vorhanden angenommell 
werden. 

1m Schema I, das die ortli'che Thrombose darstellt, dringen also die Produkte 
des Gewebsunterganges am Ort del' Endothelschadigung in die GefaBlichtung 
ein; viscose Plattchen entstehen, von denen ein Teil am Ort festgehalten, ein 
anderer mit dem BIutstrom fortgefiihrt wird. 1st die Schadensstelle durch einen 
Plattchenwall bedeckt, so kommt d~s Ganze zum Stillstand; offenbar vermag 
auchein alternder Thrombus allein nicht die Neuanlagerung thrombotischen 
}iaterials zu verursachen. 

Das Schema II gibtdieVerhaltnissebeiregionarer.IIIbei Fernthrombo:,le 
wieder. In beiden Fallen werden die viscosen Plattchen nicht erst am Ort del' 
Thrombnsbildung durch GefaBwandschadigung gebildet, sondeI'll mit dem Blut­
strom von der Lichtung aus an die "Haftstelle" herangetragen. Dadurch hort 
das Wachstum des Thrombus nicht selbsttatig auf, wenn er die Haft,stelle ab­
gedeckt hat; vielmehr kann er riesige AusmaBe erreichen. Es gibt Abscheidung;;­
thromben, deren gesamte Oberilache sichel' weit mehr als lOOmal so groB ist wie 
die Haftstelle. Das Fortschreiten ist also eine Folge der Zufuhr viscoser Plattchen 
mit dem Blutstrom. 

Del' Unterschied zwischen II und III besteht in del' gegenseitigenLage­
heziehung von Gewebsschadigung und Haftstelle. Rei II entwickelt si~h die 
Thrombose im venosen AbfluBgebiet eines erkrankten oder verletzten Korper­
bezil'kes, also "regional'''; bei III treten Produkte des 'Zellzerfalls an beliebigern 
Ort in die BIutbahn uber und fuhren im stromenden BIut die viscosf3 Umwand-

I 
lung del', Plattchen herbei. Die veranderten Plattchen sind dann im gesamten 
Korperblut enthalten und konnen sowohl in Venen wie in Arterien eine Fern-
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thrombose aufbauen. Regionare und Fernthrombose verhalten sich also etwa 
wie die Metastasierung eines Magencarcinoms in die Leber zur hamatogenen 
Aussaat im groBen Kreislauf. 

Obwohl ka~m ein Anatom das Vorkommen regionarer Thrombose bezweifeln 
wird, sind doch noch keine allgemeingiiltigen Vorstellungen iiber ihre tatsach­
liche, zahlenmaBige Bedeutung erarbeitet. Besonders verwickelt liegen die Ver-

II 

0[ 

Ahb.II. Schcmatische Darstellung der verschiedeneu Thromiloseformen. Es folgen von oilen nacll unten: Abdeckemle 
1), regionare (II) und Fernthrombose nach Gewebezerfall (Ill) sowie bei Knochenmarksschaden (IV). Die visko" 
llmgewanrleltcn Plattrhen sindtais schwarze Piinktchcn, die Haftfliicilen an der Venenwand ais zackige Hervor-

ragungen eingetragen. 

llii.ltnisse be~der mit lnfektion verbundenen Form. Hier hat Dietrich [1] im ersten, 
\Veltkrieg wertvolleErfahrungen gesaruruelt und besonders die GefaBe in den 
. Amputationsstiimpfen verletzter Glieder eingehend untersucht. Dietrick kommt. 
zum Ergebnis, daB sich bei der Mehrzahl der Abscheidungsthromben ein Wurzel­
gebiet nachweisen lasse, in welchem gewohnlich eine.Infektion nachzuweisen sei. 
Dieses Ergebnis wurde dann. zum Ausgangspunkt del' weiteren, durch Tier­
versuche ausgebauten Thromboselehre Dietricks, welche bekanntlich die In­
fektion in den Mittelpunkt des Thrombosegeschehens riickt. 

Der Begriff "Wurzelgebiet" erscheint bei Dietrick [1] in doppeltem Sinne . 
.Er glaubt, dasselbe anatomisch darstellen zu konnen, indem er die peripheren 
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Auslaufer einer Thrombose aufsueht. Diese sollen zugleieh del' Ursprung del' 
Thrombose sein. Riergegen sind von W. Koch bereehtigte Einwande erhoben 
worden. Hat die Thrombose einmal eine Venenliehtung verlegt, so ka,nn sie von 
hier aus nieht weiter "aufsteigen", da die herzwarts gelegenen Venen nieht aug 
del' bereits verlegten, sondeI'll aus anderen ihr Blut heziehen. 

Neumann, Bra!J und Putzer haben die feinere Anordnung der Blutpfropfc 
studiert. Naeh ihren tatsaehliehen Ergebnissen muB man es wohl als sehr ge­
wagt bezeiehnen, wenn die Ausbreitungsriehtung einer Thrombose aus dem 
anatomisch-topographisehen Verhalten abgelesen werden solI. Anscheinend sind 
bei ausgebreiteten Thromben mehrere iiber ihren VerIauf verstreute Ursprungs­
stellen das Gewohnliche, wodureh del' Thrombus "intermittierend" odeI' "seg­
mental" erscheint. Die haufigsten Unterbrechungsstellen finden sich besonden, 
an Orten physiologischer Engen del' Venenliehtung. Abel' auch die Lage und 
Beschaffenheit del' Haftstellen kleinerer Thromben zeigt, daB die Thrombose 
nul' bei bestimmten Formen peripher beginnt und ausschlieBlich in Richtung 
auf das Herz fort::,chreitet. (vgl. dritten Abschnitt u. Abb. 16) . 

. Wenn Dietrich [1] Auslaufer del' regionaren Thrombose in ein erkrankteg 
meist infiziertesKorpergebiet ziehen sah, so muB das also auf anderen Umstanden 
beruhen. Ieh mochte zwei Umstande zur Erklarung heranziehen. Einmal deutet 
Di3trich selbst schon mehrfach an, daB eine echte septische Phlebitis dabei vor­
kam; diese wird natiirlich stets "aufsteigen". Sodann ist zu bedenken, daB die 
region are Thrombose eine Blutstockung im erkrankten Quellgebiet hervorruft, 
in dem gestockten Blut wird die Infektion dann mit Leichtigkeit eine Gerinnungs­
thrombose bewirken. DaB das Infektionsgebiet und die regioniire Thrombose 
dureh ein zusammenhangendes Gerinnsel miteinander verbunden sind, ist also 
nicht del' Ausdruck eines herzwarts gerichteten, ununterbrochenen Fortschreiteng 
blander Thrombose. Meist dlirfte entweder die Thrombose dureh Infektion 
weitergeleitet oder die Verbindung erst sekundar zustande gekommen sein. 

Dietriclts Untersuchungsgut ist iiberhaupt fUr die Probleme dcr fortsehreiten­
den Thrombotle schwer zu verwerten. Es ist kaum abzuschatzen, inwieweit die 
infektionsbedingte Thrombose dureh die unmittelbare Wirkung del' Keime bc­
dingt ist, und ein "Fortschreiten" nul' dureh die Ausbl'eitung del' Infektion ver­
ursaeht wird. Da hei Infekten aueh echte Fernthrombosen nicht ungewohnlieh 
sind, laBt sieh im Einzelfall kaum' entwirren, wieweit eine Thrombose dureh 
Ausbreitung von Phlebitis, durch intl'avasculares Fortschreiten del' Infektion 
odeI' durch echte blande Thrombose bedingt ist. Die Schllisse, welche Dietrich [I] 
aus seinem Beobachtungsgut libel' die Rolle del' Infektion als·Thromboseursache 
gezogen hat, sind daher mit graBter Zurlickhaltung aufzunehlll!(n. Es ist ihm 
zwar darin beizupflfchten, daB ausgebreitete Thrombosen sich nicht selten auf 
ein infiziertes Ursprungszentrum beziehen lassen. Es sei an die Jugularvenen­
thrombose bei Angina, die Pfortaderthrombose nach Appendicitis und an die 
'Phlegmasia alba dolens bei eitriger Endometritis er:nnert. Doch sind diese 
Vorkommnisse eben wenig geeignet, das Problem der blanden Fernthrombose zu 
fardern. 

Die Fehlerquelle del' Infektion falIt ,veg bei del' traumatischen, regionaren 
Thrombose im Bereich gedeckter Wunden. Hier hat Gelinsky Befunde erho,ben, 
die in scharfem Gegensatz zu Dietrichs Ergebnissen bei infekionsbedingter 
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Thrombose stehen. Gelinsky hat die Lagebeziehung der Thromben zum Ver­
letzungsort genauer gepriift und kommt zum SchluB, daB "so gut wie nie ein 
Zusammenhang -:ler die Embolie setzenden Thrombose mit dem Venengebiet 
des verletzten Bezirks festzustellen ist". Doch bedarf diese l!'eststellung wohl 
einer emeuten Uberprtifung an groBem Material; denn Vance schlieBt aus der 
Untersuchung einer groBeren Reihe von Fallen, daB "eine traumatische Schadi­
gung in der Nahe der ]'emoralvene oder ihrer Zufltisse zweifellos einen Einf1uB 
auf die Entstehung von Thrombose in dieser Vene hat". Immerhin behauptet 
auch· Vance durchaus nichtdas alleinige Vorkommen regionarer Thrombose 
nach Trauma; denn er beschreibt eine groBere Zahl (14) Verletzungen, die nicht 
die Beine betrafen und doch Beinvenenthtombose verursachten; so daB er fUr 
ihr Zustandekommen Femwirkungen anschuldigt. 

Moeschlin ist der gleichen Frage an Hand der Krankenblatter und Sektions-
. protokolle auS den Akten einer Schweizer Versicherungsgesellschaft nachge­
gangen; hierbei besteht naturgemaB die Gefahr, daB den Venen im Verletzungs­
gebiet yom Arzt und Pathologen,. mehr Aufmerksamkeit gewidmet wurde als 
denen fern yom Verletzungsort; die Leichenoffnung mit moglichst vollstandiger 
Praparation del' Bein- und Beckenvenen verspricht eine groBere Ausbeute an 
Femthrombosen. Trotzdem findet Moeschlin eine nicht unwesentliche Quote 
sicherer Femthrombosen: "In rund 80% del' Falle (Sektionen) handeIt es sich 
urn ,fortschreitende, direkt traumatische Thrombosen', d. h. die Thrombose 
nimmt ihren Ausgangspunkt in der yom Trauma befallenen, geschadigten Ge­
webspartie odeI' in del' Nachbarschaft derselben. Die tibrigen 20% entfallen auf 
,fortschreitende, indirekt traumatische und statische Femthrombosen' und auf 
bakterielle Thrombophlebitiden." . 

Die bisherigen Befunde erlauben also noch kein sicheres Urteil dartiber, ob 
l'egionare odeI' Femthrombosen nach Traumen haufigersind. Aber als sicher 
darf jetzt schon geIten, daB die Thrombose nach Traumen keineswegs regionar 
entstehen mufJ, wenn auch eine gewisse Bevorzugung des verletzten Korper­
gebietes zutreffen konnte. Hier macht sich also schon ein Unterschied gegen.­
tiber der Infektion bemerkbar, del' durch die besonderen, oben besprochenen 
VerhaItnisse der bakteriellen Invasion verstandlich wird. 

Eine regioniire Thrombose bei Erniihrungsstorungen der Gewebe ist gleich­
falls von Dietrich angenornmen worden. Er betonte das Vorkommen von Becken­
venenthrombos~ bei Druckbrand am Kreuzbein. Nun ist naturgemaB das wieder­
holte Zusammentreffen beider VorkommnisSe .noch kein Beweis, daB das eine 
die Ursache des anderen sei. Sowohl der Druckbrand wie Thromben sind bei 

\ 
langem Krankenlager mit langsamem Dahinschwinden der Korperkriifte etwas 
Gewohnliches. Ob die beiden Ereignisse haufiger zusammentreffen als der reine 
Zufall erwarten IaBt, muB mangels geeigneter statistischer Befunde dahin­
gestellt bleiben. 

RoefJle [2] und Voegt haben auf eine andere Foige Iangerer Bettlagerigkeit 
hingewiesen, die einen Zusammenhang mit der Beinvenenthrombose haben 
konnte. Die Bettruhe fUhrt zu einer Druckschadigung und Atrophie del' Waden­
muskulatur, die histologisch erhebliche Veranderungen hinterlaBt. Es ware nun 
denkbar, daB hierbei Gewebszerfallsprodukte frei werden, die fUr das von RoefJle 
und Neumann betonte zahlenmaBige Uberwiegen der Wadenvenenthrombosen 
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unter . den Beinvenenthrombosen verantwortlich waren. Auch hier ist ein ab­
schlieBendes Urteil nicht moglich. Es fragt sich zunachst, ob die sch1eichende 
Atrophie eines Gewebes iiberhaupt eine Ausschwemmung von Zerfallsprodukten 
verursachen kann, die derjenigen bei Infekten und Traumen vergleichbar ist. 
Weiterhin miiBte geklart werden, wanlm nach den Befunden V oegts die gleichen 
Veranderungen del' Wadenmuskeln auch bestehen konnen, ohne Thrombose zu 
verursachen. Jedenfalls ist damit aber eine Frage angeschnitten, die weiter 
gekHirt werden muB, ehe die Haufigkeit regionarer Thrombose im menschliche~ 
Leichengut zuverlassig zu beurteilen ist. 

So erscheint die regioniire als eine besondere Form der fortschreitenden Throm­
bose, bei deren Entstehung I njekt1;on, Trauma und Erniihrungsstorung der Gewebe 
eine Rolle spielen; es ist nicht erwiesen und sagar wenig wahrscheinlich, dafJ s'ie im 
ganzen zahlenmiifJig einen grofJeren Anteil an den fortschreitenden Thrombosen habe 
als dieeigentliche blande Fernthrombose. Die regioniire Thrombose entsteht dis­
kontinuierlich und unterscheidet sich von der lokalen dUTCh die riiumliche Trennung 
der Stelle des Geweb8unterganges von der Anheftuligsstelle der Thrombocyten. 

3. Die fortschreitende Fernthrombose nach Gewebszerfall. 

Nach del' ortlichen und del' "Nah"-Thrombose, ,vie man die regionare auch. 
nennen konnte, besprechen wir nunmehr die eigentliche Fernthrombose, bei der 
die Entstehung der Throm bose durch den allgemeinen Blutkreislauf vermittelt 
wird. Hier sind zwei Formen zu unterscheiden: Bei del' ersten (Abb.l, III) 
gehen Ereignisse voraus, . welche ebenso wie bei der Iokalen und regionaren 
Thrombose auf den gemeinsamen Nenner des Gewebszerjalls zu bringen sind. Die 
zweite Form (Abb. 1, IV) hingegen, welche anschlieBend besprochen wird, laSt 
eine primare Schadigung del' Plattchenbildungsstiitte vermuten. Man konnte 
daher, nach dem Ort, an dem die Schadigung angreift, eine hamopathische 'von 
einer myelopathischen Form del' Fernthrombose unterscheiden. Die Notwendig­
keit eines sol chen Vorgehens soIl im folgenden dargelegt werden. 

Unter den Ursachen der Fernthrombose sind Operation, Trauma, Infektion 
und Geschwulstleiden mit die bekanntesten. Es kann kein Zufall sein, daB es 
sich dabei durchweg um Vorgiinge handelt, welche mit groBeren Gewebsunter­
gangen verbunden sind. Es soIl nun zuniichst die Moglich15:eit beiseite gelasse~l 
werden, daB die dabei freiwerdenden Zellzerfallsprodukte auf das Knochenmark 
und damit auf die Plattchenproduktion wirken. Nach den Verhiiltnissen bei del' 
lokalen Thrombose '.muB es jedenfalls auch eine unmittelbare vVirkung a,uf die 
im Blute kreisenden Plattchen geben. Will man sie als Ursache del' Thrombose 
anschuldigen, so darf abel' das Intervall zwischen dem Frei'werden dieSel' Stoffe 
und dem Eintritt der Thrombose nicht zu groB sein. So scheiden sich bei del' 
experimentellen litzthrombose die Plattchen schon innerhaJb weniger Minuten 
an der geschadigten Wandstelle abo 

Nur aus Einzelbeobachtungen ist bekannt, wle kurz die Frist zwischen einem 
Trauma odeI' einer Operation und del' Thrombose sein kann; denn die klinische 
:b'eststellung der Thrombose ist gewohnlich erst liingere Zeit nach ihrer Ent-­
stehung moglich. Immerhin ist wiederhOlt gesehen worden, daB Thrombosen 
und sagar tOdliche Embolien schon in den erst en 24 Stun den nach einem Ein-
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griff eintraten (z. B. Lenggenhager [2], Damhle). 1m allgemeinen ist zwar das 
1ntervalllanger, was gewisse'Riickschliisse auf die Natur der ursachlich bedeut­
lIamen Vorgange erlaubt. 

Beschrankt man sich also auf die posttraumatischen und postoperativen 
Thrombosen mit kurzem 1ntervaIl, so wird man als ihre Ursache ebenso wie bei 
der 1nfektion die Einschwemmung der GewebszerfaIlsstoffe in die Blutbahn an-
8chuldigen. Ob diese Stoffe auf dfJm Wege iiber ein Klebrigwerden der Plattchen 
wirksam werden, laBt sich beim Menschen zwar nicht durch die Anwendung von 
Heparin u. dgl. nachpriifen. Doch gibt es ein Experiment der Natur, das hI 
.dieser Hinsicht ahnliches aussagt wie im Tierversuch die Anwendung gerjnnung~~ 
hemmender Mittel. Es ist anerkannt (Starlinger, M orawitz [2], Schonbauer u. a.), 
daB bei Cholamie und Lebercirrhose Thrombosen zu den groBten Seltenheiten 
gehoren; dabei ware durch 'die haufigen operative~ Eingriffe bei Krankheiten 
der Gallenwege geniigend AnlaB zur Thrombose gegeben. Nun ist bei diesen 
Zustanden bekanntlich haufig der Prothrombinspiegel so stark herabgesetzt, daB 
die Agglutinationsfahigkeit der Plattchen etwa ebenso stark leiden muB wie bei 
einer mijtelstarken Heparinbehandlung. Hieraus 'darf man wohl schlieBen, daB 
auch bei der menschlichen Fernthrombose die Produkte des Zellunterganges dadurch 
wirksam werden, daf3 sie die "viscose Metamorphose", das Klebrigwerden der Pliitf­
chen, verursachen. 

Von mehreren Se~ten, insbesondere von .Dietrich [3], ist nun die Infektion als 
Ursache der Fernthrombose oder jedenfalls als deren wichtigste Veranlassung 
angeschuldigt worden. Auf den ersten Blick scheint es im gleichen ~inne zu 
sprechen, wenn Lubarsch in 73,8% der Bhitaderthrombosen eine 1nfektion, in 
weiteren 14,9% zerfallende oder verjauchte bosartige GeschwiiIste nachweisen 
konnte. Jedoch muB man diese Zahlen richtig zu lesen wissen. Menschen, die 
nach Operationen oder nach langerem Krankenlager zugrunde gehen, weisen 
ungeheuer haufig 1nfekte auf, die sich zugleich mit dem Erlahnien der Lebem;­
kri1fte im Korper breit machen. Der haufige Nachweis von Infekten wiirde also 
iiber die Ursach(ln der Thrombose nur dann etwas besagen, wenn eine btauch­
bare Vergleichszahl der thrombosefreien FaIle zur Verfiigung stande. Diese 
miiBte die prozentuale Haufigkeit von Infekten bei Verstorbenen mit ahnlichem 

• Krankheitsverlauf angeben, die aber von Thrombose frei geblieben sind. 
Es ist wiederholt ausgeSprochen worden (z. B. von Fellner, Petren, Lister), 

und Dietrich [3] stimmt dem zu, daB die eigentlich septischen :Erkrankungen 
keinen groBen Anteil an der (abakteriellen) Fernthrom~ose haben. Auch sind 
die Operationen wegen entziindlicher Leiden, z. B. Appendicitis, ,nicht haufiger 
von Th,rombose gefolgt als diejenigen, bei denen Infekte keine Rolle spielen, z. B. 
Hernienbeseitigung oder Operation en wegen Magengeschwiirs (Lister u. a.). Eine 
beherrschende Rolle spielt die Infektion als Thromboseursache also sieher nicht, 
wenn sie auch.neben anderen Bedingungen des Gewebszerfalls als gleichbedeutend 
aufgezahlt zu werden verdient. 

Es lcann demnach als sicher gelten, daf3 alle Krankheiten, die mit stiirkerem Ge­
webszerta~l einhergehen, durch die viscose Umwandlung der Blutplattchen ein~ Fern­
thrombose verursachen konnen; unter diesen.K rankheiten verdient die I ntektion keine 
Sonderstellung. 
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4. Die fort~chnitend8 Fernthrombose durch Kr ocher mm kSEchaden. 
Unter den Thromboseursachen pflegen in Lehrbiichern auch "Blutkrank­

heiten" genannt zu werden; als Beispiel wird gewohnlich das Vorkommen von 
Thrombose bei Anamien und Leukamien angefiihrt. Urn die Thrombophilie bei 
Blutkrankheiten zu verstehen, ist es jedochzunachst erforderlich, die Art der 
BetriebsstOrung in den blutbildenden Geweben naher zu kennzeichnen. 

Ein Krankheitsbild, bei dem die Thrombophilie nicht selten den Tod herbei­
fiihrt, ist die Polyeythlimie. Unter diesen Begriff fallen bekanntlich all jene Zu­
stande von myeloischer Hyperaktivitat, bei denen ein krankhafter Reiz, der die 
gesteigerte Marktatigkeit unterhalten wiirde, nicht erkennbar ist; hierdurch un­
terscheiden sie sich von den Polyglobulien. Die einschlagige Kasuistik ist zuletzt 
von LUdeke zusammengestellt worden; dabei ist die Haufigkeit arterieller Throm­
bosen, besonders der Hirnschlagadern, bemerkenswert. Auch die Thrombose der 
A. centralis retinae ist bei Polycyth~mie beobachtet worden (Elschnig und Non­
nenbr·uch). Der Zusammenhang von Thrombophilie und Polycythamie war schon 
vorher bekannt (Schrifttum bei Ludeke). Besonders bemerkenswert und arztIich 
nicht unwichtig ist die Angabe von Brown und Griffin, daB die meisten Polycyth­
amiker den Arzt aufsuchen, wahrend sie eine Th,ombose haben. 

Die Auswirkungen der Polycythamie auf die Blutbeschaffenheit sind mannig­
faltig; es kommt u. a. zur Plethora, zur Bluteindickung, zur Erythro-, Leuko­
und Thrombocythose und zur Vermehrung des GesamteiweiBgehaItes mit Hy­
perinose. Jurgens und Bach haben festzustellen versucht, welche dieser Sto­
rungen mit dem Auftreten del' Thrombophilie zusammenfallt. Die Ergebnisse 
ihrer Untersuchungen an 7 Patienten sind in Tab. I zusammengestellt. Sie 
fanden die Thrombosezeit im "Capillarthrombometer" wesentlich verkiirzt, 
woraus hervorgeht, daB die Thrombophilie tatsachlich an eine krankhafte Blut­
veranderung gebunden ist. Die Bluteindickung, d. h. <:lie erhohte innere Rei-

Tabelle 1. Blutbefunde bei Polycythamie in ihrer Beziehung zum Vorkommen 
von Spontanthrombosen (nach Jurgens und Bach). 

Fall Nr .. 1 2 • 4 5 6 7 

Spontanthrom-
bosen . + + + 0 0 0 0 

Thrombocyten . 3100000 1100000 1100000 406000 380000 169000 359000 
Thrombosezeit: 

Beginn 1/2 11 1/2 3 . 21/2 6 4 /2 
Ende 1 3( 3.' 41/2 3 7 5 • I /4 14 

Plasmavolumen. 32,13 39,36 40,38 42,89 16,40 17,03 9,64 
Plasmagesamt-

eiweiB in g-% 11,299 8,509 8,607 9,212 9,913 10,632 15,732 
Fibrinogen1 4,73 5,62 4,87 4,54 6,12 4,23 4,52 
Albumin1 29,31 46,46 - 66,53 60,80 • 64,15 65,25 
Globulin1 65,96 47,82 - 28,91 33,08 31,62 '30,23 
Albumin/Globu-

lin-Quotient . 0,44 0,97 - 2,30 1,84, 2,02 2,16 
Hamoglobin in % 130 120 115 133 162 163 193 
Erythrocyten in 

I I I Millionen 7,26 6,320 6,410 6,540 9,480 9,580 10,090 

1 In Prozenten des Plasmagesamteiwei.6es. 
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bung, hat offenkundig keine Beziehung zur Entstehung der Thromben, da die 
Hamoglobin- und Erythrocytenwerte im ganzen bei den Thrombosebehafteten 
tiefer als bei den throm'bosefreien Fallen liegen und das Plasmavolumen bei den 
letzteren entsprechend groB ist; ebenso fehlt eine Beziehung zurn Plasmagesamt­
eiweiB. Da,gegen ist bei den beiden damu:fhin gepriiften Thrombosefallen der 
Albumin-Globulinquotient weit niedriger als normal und steht damit im 
Gegensatz zu den Fallen ohne Thromben. Ein derartiges Verhalten der 
PlasmaeiweiBkorper ,wird von manchen Seiten mit der Thrombose in Be­
ziehung gebracht, jedoch, wie noch dargelegt werden soIl, vermutlich nicht mit 
Recht. ' 

Besonders springt das zahlenmaBige Verhalten der Blutplattchen' in die 
Augen. Bei den thrombophilen Fallen waren im Kubikzentimeter ~lut mehr 
als eine Million, bei den th1;ombosefreien stets weniger als 1/2 Million Plattchen 
enthalten. DaS berechtigt zu der Vermutung, die Storung des Plattchenapparates 
sei die Ursache der thrombophilen Blutbeschaffenheit. In dieser Annahme wird 
man bestarkt durch das Vorkommen von Thrombocythamien, die nicht -die 
sonstigen Veranderungen des polycythamischen Blutbildes aufweisen und trotz-

I 

dem (wie im Falle von Epstein und Kretz bzw. Goedel)' Thrombosen entwickeln. 
Auch bei einigen der von Nygaard und Brown, geschiiderten Beobachtungen 
"essentieller" Thrombophilie fallt die - zum Teil voriibergdhende - Plattchen­
vermehrung auf. NaturgemaB darf nicht jedes Auftreten multipler Thromben 
bereits als "Thrombophilie" bezeichnet werden, wie das durch M. ThiesiJen ge­
schieht; denn die mehrfache Bildung von Blutpfropfen stellt sich bei sorgfaltiger 
Obduktion als das haufiger~ Ereignis, nicht als Ausnahme hemus.' 

Das haufige Vorkommen von Thrombophilie bei Thrombocythamie bedeutet 
nicht. daB jede Thrombocytenvermehrung notwendig eine Thrombose zur Folge 
haben mii~se. . Vielmehr sind wiederholt hohe Thrombocytenzahlen ohne be­
gleitende Thrombose gesehen worden (Brugsch, Drake, Alcazaki und Hamriguchi: 
bis zu 21/2 Millionen im Kubikzentimeter und mehr). Es muB also eine Besonder­
heit des Plattchenapparates vOJ;liegen, die mit der zahlenmaBigen Plattchen­
vermehrung verbunden, aber nicht identisch, ist. 'Solange aber keine 
brauchbare quantitative Priifung der Agglutinationstendenz der' Plattchen 
verfiigbar lst,' kann man eben nur ihre Zahl aJs Ausdruck von Storungen del' 
Megacaryocytentatigkeit heranziehen. Ahnlich wird ja auch bei der Thromb~-
penie verfahren. ' 

Unter den Anlimien, welche zur Thrombose disponieren, steht die Ohlorose 
wohl an 'erster Stelle. Infolge des Riickganges dieser Krankheit in ,neuer,er Zeit 
muB man auf altere Beobachtungen zurUckgehen. Die groBte Zahl von FaIIeI!­
hat wohl Otten zusammengesteIIt. Unter seinen 700 Patientinnen fand er nicht 
weniger als 35 mit Thrombose beh~ftet; 2 davon hatten bereits friiher I- oder 
2mal eine Thrombose durchgemacht·. Dieser hohe Hundertsatz ist um so auf­
falliger, als 'es sich durchweg urn jugendliche Personen (zwischen 15 und 25 J ahren) 
handelt; die meisten waren 16-19 Jahre alt;,bei 2 Kranken kam es zur Lungen­
embolie. Die alteren Arzte (z. B. Bauer, EmersDn,'Muir) geben eine abnorme 
Vermehrung der Plattchen im ,Hlut der Bleichsiichtigen an; Otten meint das 
nicht bestatigen zu konnen, waS ,wenig bedeutet, da er "iiber genaue Zahlungen 
der Blutplattchen nicht verfiigt". 

Ergebnisse d. inn, Medizin. 64. 70 
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Bei pernici6ser Aniimie kamen vor der Zeit derLebertherapie nach Naegeli 
Thrombosen so gut wie nie vor; dem entspricht die bekannte Thrombopenie det 
unbehandelten FaIle (Schrifttum bei Hittmair). Morawi~ [2] u. a. geben an, 
daB Thrombosen sich einstellen konnen, sob aid die Anamie erfoigreich mit 
Leberextrakten behandelt wird; entsprechend kommen nach Schilling wahrend 
der Remission Zunehmen der Plattchenzahlen bis iiber die Norm hinaus vor. 
Deutet das schon auf eine ursachliche Bedeutung der iiberstiirzten Zellproduk­
tion im Knochenmark, So wird man in dieser Auffassung bestarkt. durch die 
Wirkungen des Blutverlustes. 

Das Vorkommen der posthiimorrhagischen Thrombose ist jedem Pathologen 
gelaufig; ausgebreitete Blutpfropfbildungen sind am Sektionstisch bei schweren 
Ausblutungen haufig' zu sehen. lch habe wiederholt Thrombose und Embolie 
bei Ulcuskranken g'efunden, die der langdauernden Blutung erlegen waren und 
keine Infektion odersonstige Thromboseursache au£\\'iesen. Besonders stark 
scheint die Thromboseneigung zu sein, wenn bei Blutungsanamie ein 'operativer 
Eingriff erforderlich wird; Hedwig Stoltz fand unter solchen Verhaltnissen am 
geburtshilflich-gynakologischen Krankengut Steigerungen bis auf das 40fache 
der sonstigen Werte. Windfeld [2] hat den Blutverlust bei Operationen direkt 

. bestirnmt; er findet ihnweit groBer, als gewohnlich vermutet ,\'ird. so daB die 
zirkulierende Blutmenge wesentlich verkleinert \\:erden kann. 

Jiirgens hat zwar abgestritten, daB del' Blutverlust zu erh6hter Thrombose­
neigung fiihren konne. Er stiitzt sich daraUf, daB bei sehr blutigen Operationen 
Thrombosen nicht haufiger seien als bei geringem BI1ltverlust. Ebenso Seien die 
Blutspender 'nicht durch Thrombose gefahrdet. Abel' unter diesen Umstanden 
ist der Blutverlust nur einmalig und erschopft nicht die Reserven des Knochen­
marks. Die Baufung von Thrombosen -ivird eben gerade bei solchen Kranken 
gesehen, deren Knochenmark lange Zeit iibermaBig beansprucht ist. 

Die kompensierende Mehrtatigkeit des Marks kann neben der Leukopoese 
auch die Plattchenbildung betreffen; in Abb. 2 wird eine Beobachtung Schillings 
wiedergegeben, die einen Verblutungstod bei Magengeschwiir betrifft. Man er­
kennt gut die fortschreitende Plattchenzunahme,. die den Wert von 500000 
erreicht, obwohl doch die Erythrocyten ganz enorm vermindert sind. Bei Schil­
ling findet man weitere ahnliche BeispieIe, auch bei experimenteller Anamie. 
Naegeli' bemerkt, daB beimyeloischen Reaktionen die Plattcheh "oft gewaltig 
vermehrt" sind. Es wird ferner angegeben (Crawford, Jagic und Hickl, Mizuta), 
daB die Plattchenzahien bei sekundarer Anamie erheblich ansteigen. Wird das 
Blut von Bunden kiinstlich "defibriniert", So verschwinden zusammen mit dem 
Faserstoff auch die,Plattchen; 'die alte Plattchenzahl ist dann nach 5 Tagen 
schon wieder erreicht (Duke). Angesichts dieser hohen Leistungsfahigkeit laBt 
sich -verstehen, daB die Knochenmarksriesenzellen beirn Ersatz verlorener Blut­
mengen den erythropoetischen Markszellen weit vorauseilen konnen. 

Bez~glich der Leukr'imien ist gleichfall'l bekannt, daB die myeloischen Formen 
mit hochgradiger Plattchenvermehrung verbunden sein konnEm (Schrifttum bei 
Hittmair). Systematische Untersuchungen iiber das Zusammentreffen dieses Zu­
stands mit Thrombose fehlen 'allerdings. 

Die Ursachen der Thrombose bei Blutkrankheiten ,rnd man naturgemaB in 
jener Veriinderurig suchen miissen, die den geschilderten Storungen - Polycyth-
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amie, Chlorose, Blutungsanamie, myeloische Leukamie - gemeinsam ist, nam­
lich in der Starung des Pla,ttchenapparates. Sie wlrd erkennbar in derzahlen­
maBigen Vermehrung der Plattchen, wenn diese selbst auch nicht fUr die Throm­
bophilie verantwortlich sein diirfte, sondern eher eine qualitative Abweichung, 
welche mit del' iiber.maBigen und iiberstiirzten Mehrleistung verbunden ist. Auf 
jeden Fall ist bei diesen Zustanden die Ursache der viscosen Plattchenbeschatfenheit 
nicht mehr in EinflUssen zu suchen, welche die Plattchen erst in der Blutbahn treffen, 
80ndern in einer Storung der Plattchenbildung. Damit stehen wir einem neuen 
Typ del' Fernthrombose gegeniiber, 'namlich del' myelopathischen, d. h. durch 
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Knochenmarksschaden bedingten Form. 
Das Verhalten diesel' Storung zu den 
librigen Thromboseformen ist aus dem 
Bild IV im Schema del' Abb. I zu er­
sehen. Von del' ortlichen Thrombose ist 
die "myelopathische" insofern weiter ent­
fernt als die "hamopathische", als die 
Ursachen der vermehrten Plattchen­
klebrigkeit nicht m<;hr an den Plattchen 
selbst,' sondern an ihrer Bildungsstatte 
angreifen. Geht man die Reihe I bis IV 
in Abb. I durch, so erkennt man, daB 
die Thrombose durch Knochenmarks­
schaden nur das Endglied einer Reihe ist, 
die dadurch entsteht, daB die Beeinflus-
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sung der Pliittchen sich immer weiter 
Yom Ablagerungsort der Thromben 
entfernt. Dagegen bleibt die Einheit 
gewahrt hinsichtlich der Haftstelle 
del' Thromben. Wenn die dies- ~ 

~ 
bezliglichen Kenntnisse auch erst -".: 13 5(J(JOOO 

im dritten Abschnitt ausfUhrlich zu- '~~ ~~~~Wo~ 
sammengestellt werden, so kann zur.~ 0 0 L-___ --1--1--1--1--lQ 
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Erlauterung doch vorwerrgenommen ,~ . 

" Abb.2 Sehr starker relativer und erhebhcher absolnter An-
werden daB die Throm bose auch stieg der Blutplattchen mit der starksten Erythrocyten-
. ' . .. regeneration. Mensch, blutendes Magengeschwiir. 

bel Blutkrankhelten meld III ge- (Nach Schilling.) 

sunden GefaBabschnitten entsteht. 
Das ist besonders deutlich bei den Arterienthrombosen del' Polycythamiker. 
Hier findet man, wie Abb. 15 an einem ,Beispiel zeigt, unter dem Blutpfropf 
einen Wandschaden arteriosklerotischer Natur. 

Nachdem aus den Verhaltnisseu' bei Blutkrankheiten hervorgeht, daB eine 
thrombophile Blutbeschaffenheit durch Starungen del' Blutpl~ttehenbildung ver­
UI'sacht werden kann, erhebt sich die Frage, inwieweit eine Storung der Mark­
funktion auch bei der posttraumatischen ~tnd po.stoperativen Thrombose von Be­
deutung ist. Unser erstes Augenmerk werden wir auf das Verhalten der Pllittchen­
zahlen bei diesen Zustanden zu richten haben, wenn damit, wie immer wieder 
betont werden soll, auch nur ein ungefiihrer Anhaltspunkt fUr die an sich wich­
tigere funktionelle Veranderung gewonnen wird. 

70* 
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Dawbarn, Earlam und Evans haben in einer groB angeIegten Arbeit den 
Plattchengehalt des Blutes nach Operationen, Entbindungen und Infekten ver­
folgt. Es hat sich gezeigt, daB die Reaktionen zwar individuell wec~se1n, daB 
aber im ganzen eine deutliche, manchmal hochgradige Neigung zur postopera-

. . 
tiven und postpuerperalen Thrombocytose besteht, die ihr Maximum etwa am 
10. Tag erreicht.- Die Zeiten starkster Plattchenvermehrung, welche das Drei-
und Mehrfache des Ausgangs- . .Yak . 
wertes betragen kann, fallen zu- 90 

sammen mit der groBten Hau- $ 
~ 

fung von Embolie und 'rhrom- ~ 8 

bose. Aus ihren aufschluBreichell ~ ~5 :::; / 

Ii 

0' 
Abbildungengreifeichdiejenigen .~ 70 

heraus, welche das Verhalten .,'g-
65 

-einer GruppeOperierter (Abb. 3) 
und einer Gruppe durch Kaiser- . ~ 
schnitt entbundener Fraueh i:3 '1000000 

• 4!! ~ 

GO 

(Abb.4) betreffen. Bemerkens- 'e.:~3500000 

wert ist dabei, daB die Gerin- ~ 3000000 

nUIigszeit in ganz grober An- ~ .120 

naherung im gleichen MaBe ver- Joo 
kiirzt ist, wie die Plattchenzahl 
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Abb .. 3. Postoperative Verinden'Ingen derBlnt­
plittchenzahl. der Gerinnungszelt nnd der 
Erythrocytenzahl in Durchschnittswerten aus 
insgesamt 28 Beobachtnngen. (Nach Dawbarn 

usw.) 
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. Abb. 4. Postoperative Verinderungen der Blutplittchen­
zaW. der Gerinnungszeit sowle der Zahl der wei Den und 
lOten Blutkllrperchen in Durchschnlttswerten bel 6 Fillell 
von Entbindung durch Kaiserschnitt. (Nacli Dawbam ~w.) 

zunimmt. Es liegt nahe anzunehmen, daB diese beiden Veranderungen vo-n­
einander 'abhangig sind. Nach den Erfahrungen bei Thrombopenie ist es 
unwahrscheinlich, -daB die Plattchenzahi als solche viel EinfluB auf die Ge­
rinnungsgeschwindigkeit hat. Dagegen kann man vermuten, daB' die Abgabe 
gerinnungsaktiver Stoffe durch die vermehrten Plattchen leichter als norma.l 
stattfindet. Damit erhalt man einen Hinweis auf ~e Natur del' vermutlich 
vorhandenen FehlbeschaHenheit der Plattchen, welche noch "eS naheren 

- erorlert wird. 
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1m Einklang mit den Ergebnissen von Dawbarn und Mitarbeiter stehen die 
Ergebnisseanderer Untersucher (Hueck, v. Seemen, Wind/eld u. a.). Die Fraga 
wurde gena.ueriiberpriift, als es zu entscheiden galt, ob qer Plattchenanstieg 
nach Splenektomie (BedsO'{/-, Galloway, Elia80n und Ferguson, Evan8 u. a.) die­
jenige Reaktion iiberschreitet, die' auch nach sonstigen Operationen festzustellen 
ist. Die Frage wurde von Backman und Hultgren sowie von Evans und Fmvler 
auf Grund vergleichender Untersuchungen bejaht. 

Die Ur8ache der postoperativen Thrombor;yto8e ist sicher nicht in Begleit. 
umstanden wie der Narkose zu suchen; derin die spontaneGeburt und das Trauma, 
insbesondere Knochenbruche, haben die gleiche Wirkung (Willinsky, -¥izuta). 
Deutet das schon auf den Gewebszerfall aIs gemeinsame Ursache, so spricht im 
gleichen Sinne, daB die Implantation von Milzgewe.be (Liles) oder Muskulatur 
(Zschau) emen Anstieg der Plattchenzellen hervorrnft. Werden Gewebsextrakte 
bei Versuchstieren eingespritzt, so sinkt ebenso wi~ nach Operationen ·(lIueck [3]) 
zunachst der Plattchengehalt des Blutes ab, um spater iiber den friiheren Wert 
zu steigen (Burke und Tait). Der postoperative EiweiBzerfall wird'voh Burger 
lind Grauhan, auch nach geringfiigigen Eingriffen, fiir erheblich gehalten; diese 
Untersucher geben aIs seirie Quellen an: "I. Die rein traumatische Schadigung 
durch Schnitt, Zerrung und Quetschung; 2. Die ischamische Nekrose des durch 
GefaBobliteration und Unterbindung aUS der Ernahrung ausgeschalteten Ge· 
webes; 3. Die reaktive Entziindung, welche durch die obengenannten Vorgange 
ausgelost wird; 4. Die notwendig sich im Wundbereich ansammelnden und zero 
setzenden S~krete." 

Auch die Thromhocytose nach Infektionen wird gut v;erstandlich, wenn man 
d.en Zellzerfall ais Ursache der Knochenmarksreaktion ansieht. Reimann hat 
bei der crupi)sen 'Pneumonie, welphe wegen ihrer kritischen Entfieberung hierzu 
besonders geeignet ist, die Plattchenreaktionmit folgendem Ergebnis unter. 
8ucht: "Die Plattchenzahl beginnt zu sinken, nachdem die Infektion eingesetzt 
hat. Wahrend der fieberhaften Periode besteht eine Thrombopenie. UnmitteI· 
bar nach dem Einsetzen der Krise ,bei lobarer Pneumonie oder nach dem Beginn 
eines lytischen Temperaturabfalles setzt eine allmahliche Zunahme·der Platt· 
chenzahlen ein. In der postfebrilen Periode ... steigt der Plattchengehalt, bis 
d.er normale Wert ,weit iiberschritten ist, und erst nach Ablauf von etwa zwei, 
Wochen kehrt er zum normalen Wert zuriick." Ahnlich liegen die Verhaltnisse 
bei anderen akUten Illfektionskrankheiten, wie Typhus, Diphtherie und In· 
fluenza (Stahl); weiteres diesbeziigliches Schrifttum bringen Dawbarn und Mit~ 
arbeiter, die darauf verweisen, . daB das Stadium del' Plattchenvermehrung 
'viederum mit' starkerer Gerinnungsneigung des Blutes verbunden ist. Nachdem 
die PIattchenreaktion gewohnlich erst nach· tJberwind'ung der akuten fieber· 
haften Periode . emsetzt, Wird es verstandlich, daB bei statkeren 8epti8chen 
Reaktionen die Plattchen gewohnlich vermindertsind (Dawbarn und Mitarbeiter). 

Die Bedeutung des Intervalles bei der Thrombose erscheint in einem be· 
sonderen Licht, wenn man die eben gescbildeJ,1;en Besonderheiten der Plattchen· 
reaktion beriicksichtigt. Bekanntlich tritt, die Mehrzahl postoperativer und 
posttraumatischer Thrombosen erst in der zweiten Halfte der ersten Woche s<?wie 
in der zweiten Woche auf; nach 1JliJrawitz [2] liegt auch bei Infektionskrank. 
heiten oft ein Intervall von 8-10 Tagen zwischen dem Ende des Fiebers und 
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dem Auftreten der Thrombose. Diese Zeitverhaltnisse deuten darauf hin, daB 
in der Mehrzahl der :Falle die Gewebszerfallsprodukte nicht unmittelbar die 
Plattchenviscositiit verursachen, weil dann ein kiirzeres Intervall zu erwarten 
ware, sondern erst auf dem Vmwege iiber einen Knochenmarksschaden wirksam 
werden. Im gleichen Sinne spricht nun die auffallige Parallele im zeitlichen Ver­
lauf der Thrombocytose und der Thrombosehereitschaft. Nach diesen Befunden 
wird man vermuten diirfen, daB die myelopathische Thrombose nach Opera­
tionen, Traumen und Infekten hanfiger ist als die hamopathische. 

\ 

1m vor8tehenden wurde al80 zuniich8t an Hand der Thrombo8e bei Blutkrank-
heiten gezeigt, da{3 eine Funktion88t6rung der Megacaryocyten zur Thrombocyto8e 
fiihren kann, die vermutlich von einer tunlctionellen Fehlbe8chaffenheit der Pliittchen 
begleitet i8t. Die8er myelopathische Typ der Thrombo8e kann nach dem quantita­
tiven und zeitlichen Verhalten der Pliittchen auch nach Operationen, Traumen uncI 
1nfekten auftreten. Die gleichzeitig bemerkbare Verkurzung der Spontangerinnung8-
zeit wei8t aut eine Fehlbe8chaftenheit der zahlenmii{3ig vermehrten Pliittchen hin, und 
zwar im Rinne erleichterter Abgabe von Thr'ortnbokina8e. Welcher zahlenmii{3ige An­
teilder postoperativen und p08tintekti68en Thrombo8e durch direkte Pliittchen-
8chiidigung im Blut, welcher durch Knochenmarlc88chaden ent8teht, lii{3t sich kaum 
genau abgrenzen; vermutlich gehOren die Thrombosen mit kurzem 1ntervail dem 
hiimopathischen, die mit langem 1ntervall dem myelopathischen Typ an. . 

5. Der hypoxamische Marksclladen als Thromboseurmche. 
Die Rolle der Kreislaufstorung, welche seit Virchow und besonders in der 

Aschoffschen Thromboselehre so hoch veranschlagt wird, ist in den bisherigen 
Erorterungen absichtlich iibergangen worden. Sie soIl im folgenden wegen der 
grundsatzlichen Wichtigkeit des Problems in einem gesonderten Abschnitt be­
sprochen werden, obwohl unsere Ausfiihrungen darauf hinausmiinden, ihr eine 
Sonderstellung als Thromboseursache - im Gegensatz zur Blut- und auch 
GefaBwandv~riinderung - abzusprechen. 

Urn allen MiBverstandnissen vorzubeugen, sind .zunachst zwei ]'eststellungen 
zu treffen, welche die hohen Verdienste Aschotfs urn das Thromboseproblern in 
das. rechte Licht stellen. Einmal hat A8choff selbst stets von neuem, zuletzt 
noch in dem Wiener Vortrag des Jahres 1938, darauf hingewiesen, daB die 
Thrombose mehr ist als ein Kreislaufproblem. Insbesondere kreisten seineEr­
wagungen wiederholt urn das Problem der verrnehrten Klebrigkeit der Platt. 
chen, der er ausschlaggebende Bedeutung beimaB. Er hat den Satz betont; 
"Es ist nicht eine Ursache,'sondern eine ganze Anzahl verschiedener Bedingun­
gen, die beim Entstehen der Thrombose eng verkniipft sind." 

Sodann ist festzustellen, daB ein ursiichlicher Anteil der Kreislaufstorung am 
Zustandekommen der Thrombose, die ]'eststellung also, urn deren Anerkennung 
sieh Aschoff so bemtiht hat, auch heute noeh als sieher gelten muB. Zahlreiche 
klinische und anatomische Untersucher (z. B. Hubner und Freudenberg, Gei{3en­
dorter, Rehn, Bulger, Kuhn, Spohn, Belt, Putnoky, und Farkas) haben sich auch 
in neuerer Zeit in diesem Sinne geauBert. Domanig fiihlt sich wegen der unge­
meinen Haufigkeit der Thrombose bei Kreislaufdekompensierten versucht, "sie 
nicht als eine zweite Erkrankung mit 'eigenen Ursaehen, sondern nur aIs ein 
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SympkYm der Kreislaufinsuffizienz aufzufassen". Immer wieder begegnet der 
pathologische Anatom vielfiJ,cher BlutpfropfbiIdung bei Herzkranken, die frei 
von jeglichem Infekt sind. 

Nicht die ursachliche Bedeutung der Kreislaufbehinderung soIl also in Frage 
gestellt werden. Vielmehr handelt es sich darum, die Wirkunflsweise des ursiich­
lichen Faktors zu klaren. NachAschotfs Vorstellung wirkt die Stromverlang­
samung am Ort der Thromberibildung, wahrend im folgenden die Anschauung 
begrtindet werden soIl, daB der mangelhafte Kreislauf indirekt, niimIich tiber 
einen hypoxamischen Markschaden, ursachlich wirksam ist. Dementsprechend 
haben ",ir zuerst die Auswirkungen der Kreislaufinsuffizienz auf das ortliche 
Geschehen bei'der Thrombose, sodann auf die Blutzusammensetzung zu be­
trachten. 

Die kreislaufmechanische Theorie der Thrombellbildung ist von Aschoff>!, 
. SchUler Zurhelle folgendermaBen ausgedrtickt worden: "Die Pliittchenthromberi 
entstehen rein mechanisch, indem im stark -verlangsamten Blutstrom diese Ele­
mente, die normalerweise in der GefaBachse siqh befinden, an geschiidigten 
Wandstellen haften bleiben und sich dort zusa.mmenballen, und So die Grundlage 
der sog. weiBen Thromben bilden. Vpn einer Fibrinbildung ist bei diesen jungen, 
im flieBenden Blutstrom entstehenden Thromben nichts nachweisbar, diese tritt 
vitllmehr erst sekundar zu dem mechanischen ProzeB der Agglutination del' 
Blutplattchen hinzu, der stets der primare Vorgang ist fUr aHe Thrombenbildun­
gen im stromenden Blut, ganz gleichgtiltig, durch welches Agens die Thromben 
hervorgerufen werden." Aschotf selbst hat "wiederholt die Thrombenbildung 
lll.it einer Sandbank verglichen" (1934). 

Zwei Grtinde waren eS hauptsachIich, mit denen Aschotf fUr seine Lehre ein­
trat. In der bekannten Untersuchung aus dem Jahre 1892 hatte er nachge",irsen, 
daB das Grundgerii'3t eines jeden Thrombus aus agglutinierten Plattchen besteht, 
die frei von sichtbarer Fibrinfallung sind. Damit erschien die Gerinnung, -w:elche 
bis dahin meist am die primare Blutveranderung gegolten hatte, numnehr alB 
"akzidentell". Die neueren Befunde ilbel' die "unsichtbare" Gerinnung, welche 
als Niederschlag des Profibrins die Plattchen verbinden kann, machen dies Be­
weissttick der kre~slaufmechanischen Thrombosetheorie naturgemttB hinfiillig. 

Per-andere Grund zur Aschotfschen Deutung war die feinere Architektur der 
Throm~en. In de.m korallenstockartigeIi Aufbau und in dem bevorzugten Sitz 
an Venenzusammenfltissen und hinter Venenklappen f:!Ollte der ursiichliche EiIl­
fluB der Stromungsverhaltnisse zum Ausdruck konunen. In den bekannten 
Versuchen im Karlsruher FluBbauiaboratorium wurde dargetan, wie die Bodeil­
satzbildung fester TeiIchen in einem· Fitissigkeitsstrom nicht regellos, SondeI'll 
"an pradisponierten Stellen, z. B. hinter Hindernissen und an Zusammenfliissen 
erfolgt. Indem Aschotf derart das stromende Blut ala Bildungsort der Thromben 
betonte, erreichte er ein beasereS Verstandnis ihres Baues. 

"NaturgemaB lag eS Aschott ferne -r- etwa in dem neuerdings von Lenggen­
hager [3] vertretenen Sinn -, eine einfache, durch die spezifische Schwere be­
dingte Sedimentierung anzunehmen .. Vielmehr kntipfte er an die Kreislauf­
beobachtungen von Eberth und Schimmelbusch an, welche bei Stromverlang­
samung in Venen eine Randstellung der Pltittchen gesehen und auf den Austritt 
der schwereren Teilchen aus derGefaBachse bezogen llatten. Erst durch diesen 
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Obertritt del' Plattchen in den plasmatischen Randstrom soUte ihre Agglutina­
tion ermoglicht werden. 

Nun ist abel' kein Zweifel, daB die Stromverlangsamung, welche mit' Platt­
chenrandstellurig verbunden ist, oft vorkommt, ohne auch nur eine Andeutung 
von Thrombose'zu liefern. So wechselt in den Hautvenen als "Uberfall"-GefaBen 
(~l'Iagnus [IJ) der Stromungscharakter dauernd; es kann zum Stromungsstillstand 
und zurUmkehr kommen. Wird ein Rontgenkontrastmittel in die Vena saphena 
eingespritzt, So ist nicht selten ein ZuriickflieBen iIi die Schenkelvene zu 'beob­
achten (Frimann-Dahl). In den reichen Anastomosen,' welche die Venen unter­
einander verbinden, wechselt gleichfalls anhaltend die Starke und Richtung der 
Stromung, wie man sich leicht am Mesenterium des lebenden Versuchstieres 
iiberzeugen kann. Ein sol,cher Ausgleich wechselnden Blutangebotes ist' ja 
geradezu del' biologische Sinn del' Anastomosen. Die gleichen Stromungsbedin­
gungen sind in allen venosen Geflechten (Plexus) iu erwarten. A. Jager kommt 
nach Studien am Froschmesenterium zu dem SchluB: "Ein Wirbel, ein toter 
Winkel usw. geniigen eben nicht zur Ausbildung eines Thrombus." 

Umgekehrt konnen Abscheidungsthromben entstehen, ohne daB del' ZUl' 
Plattchenrandstellung erforderliclae Grad von Stromverlangsamung auch nur 
annahernd erreicht wird. Das laBt sich besonders an solchen arteriellen Ab­
scheidungsthrombendartun, welche postoperativ. oder postinfektio3 entstehen 

. und demnach als arterielleFernthrombose aufzufassen sind (Apitz [10]). Auch 
hei schwerer Kreislaufdekompensation ist die Blutumlaufszeit hochstens' auf das 
Mehrfache verlangsamt (Ewigund Hinsberg); dadurch kann aber in del' Ao rta 
oder in den Kranzschlagadern nicht derjenige Grad prastatischer Stromung er­
reicht werden, del' in den Venen die Plattchen aus dem Achsenstrom austreten 
HiBt. Ich mochte sogar glauben, daB del' plasmatische Randstrom auch in 
schneller dUI'chbluteten GefaBen stets Plii.ttchen enthalt" die nur wegen del' 
schnellen Bewegung nicht zu erkennen sind. 

Solche Uberlegungen und Beobachtungen fUhl'en also zu dem Schluj3, da{J 
die. von Aschoff u. a. angendmmenen krfislaufmechanischen Bedingungen der 
Thrombose weit Mufiger, sozusagen alltaglich, gegeben sind, ohne daj3 Thrmnbose 
eintritt. Dagegen ist dul'chaus anzuerkennen, daB die feinere ThrombenstruktUl' 
unter dem EinfluB del' Stromungsverhaltnisse entsteht und daher auch in Form 
von Riffelung, schwamma~tigem Bau usw" die formende Kraft del' Stromung er­
kennen laDt. 

Schon Eberth und Schimrrwlbusch haben betont, daB eine klebrige Beschaffell­
heit del'. Plattchen erforderlich ist, damit sie einen Pfropf aufbauen konnen. 
Setzt man diese Klebrigkeit vol'aus, so wird die Witkullg des Blutstl'oms ohne 
weiteres verstandlich. "Agglutinationsbel'eite" Partikel werq.en im Glase durch 
leichtes Aufschiitteln sogleich zur Verklumpung 'gebracht; das laBt sich mit. 
Kaolinteilchen oder Plattchen zeigen, die in einem kurz VOl' der Gerinnung 
stehenden Plasma aufgeschwemmt sind (Apitz [5]). In der Blutbahn \ werden 
Wirbelbildungen an Zusammenfliissen, in toten Winkeln usw. die gleiche Wir­
kung elltfalten: 1m stetig dahinflieBenden Blutstrom kommen die Plattchen 
nur wenig miteinallder in Beriihrung; im Bereich eines Wirbels aber stoBen sic 
aufeinander und verbacken dann auf Grund ihrer Klebrigkeit; ahnliches mag 
ih1'e Anreicherung im plasmatischen Randstl'om bev;irken. Auch die klebrigsten 
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Teilehen ziehen sieh ja nieht gegenseitig an, sondern bediirfen der Veranderung 
ihrer gegenseitigen Lage, um verkleben zu konnen. . 

So sind die von Aschoff u. a. erhobenen gestaltliehen BeJunde geradezu !'lin 
Hinweis auf das Auftreten pathologischer Viseositat der Plattehen, nieht aber 
auf eine thrombenbildende Kraft besonderer Stromungsbedingungen: Sitz und 
Gestalt, aber nicht die Entstehung der Thromben hangen von der Stromverlang­
samung undo ii;~lichen, ortlichen Besonderheiten des Kreislaufes ab; auch diese 
Abhangigkeit darf nicht zu hoch eingcschatzt werden,weil allein' durch Vel'­
klumpungsvorgange in der Lichtung hoohstens ein intravasculares,' abschwim­
mendes Agglutinat (wie bei Kusama), aber ke~n wandstandiger, langsam. wach­
sender Thrombus entstehen wiirde. 

Die Wirkungen der. ehronisehen Kreislaufinsuffizienz auf die Blutzusammen­
setzung andererseits blieben bisher So gut wie unbeaehtet. Mit Ausnahme des 
Verfassers (Apitz [10]) hat sieh lediglieh Morawitz[2] f"/ir einen.derartigen Zu­
sammenhang ausgesprochen; er hat vermutet, daB Stauungszustande zur Throm­
bosebereitschaft im Blut fiihren konnen. Es fehIe dabei auch sonst nieht an 
Anhaltspunkten fiir eine schwere Sehadigung von Blut und GefaGen; im End­
stadium schwerer 'und lange sich hiriziehend.j:Jr Dekonipensationen kamen all­

-gemein bekannte und keineswegs seltene Werlhoi-a'-rtige hamorrhagisehe Dia-
thesen vor, die in gewisser Beziehung das Gegenstiiek zurThrombose waren. 
Ohronisehe Ernahrungsstorungen des Blut-GefaBorgans, nicht aber post-infek­
tiOse oder allergische Vorgange seien hier vermutli6h am Werk. Wahrseheinlieh 
hatten die Thrombosen bei Marasmus und nach Kohlenoxydvergiftung .die gleiche 
Entstehungsweise. 

Wenn ·eine hypoxamische Sehadigung der Blutplattchen im stromendeu 
Blute auch nieht geradezu widerlegt werden kann, So gibt es doeh kElinerlei 
Beobaehtungen, die sich in diesemSinne verwerten lassen. Dagegen beeinfluBt 
die langerdauernde Hypoxamie bekanntlich die Blutzusammensetzung auf dem 
Umwege iiber das Knochenmark. Genau wie die Luftverdiinnung in groBer 
Hohe 'wirkt aueh die mangelude Sauerstoffsattigung, welche auf kreislauf­
mechanischen VerhaItnissen beruht, als Reiz auf die Tatigkeit der Markzellen. 
Was die rote Blutbildung betrifft, so kommt die vermehrte Marktatigkeit ;lIs 
Hyperplasie (rote Umwandlung desSchenkelschaftmark~8) und als .Plethora 
anatomisch zum Ausdruck. Kliniseh entsprieht dem die Polyglobulie, der An­
~tieg der Erythrocytenzahlen. 

Die Markreaktion bleibt aber nicht auf das erythroeytare System beschrankt. 
F.reyund Jochmann haben bei 16 jungen Mannern die Folgen taglieh elnstiindiger, 
iiber 4 Woehen fortgesetzter Hohenaufstiege 'von 4500 m ohne 02-Beatmung 
untersucht. Die Verauderungen des Blutes und Sternalpunktats ~rgaben nieht 
nur die bekannte Reaktion der roten Zellreihe, sondern auBerdem ,,(moglicher­
weise bei vermehrter Neubildung) eine Reifungshemmung der neu~ocyten del' 
niyeloisehen Reihe, die in der Folge eine Leukope'nie bedingt". . 

Ebe~so wie die weiBe und rote :alutbildung wird aueh die Megacaryocyten-· 
iii.tigkeit durch langerdauernden Sauerstoffmangel beeinfluBt. Schilling und un-. 
ier seiner Leitung Schilsky haben aus einer besonderen Fragestellung heraus 
(Klarung der Plattehenge:iJ.ese) die Plattchenzahlen bei Kreislaufdekompensierten 
uberprtlft. Naeh ihren Werten kommen manehmal betrachtliche Plattchenver-
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mehrungen ~or; in einem Falle Schilkys, der leider nieht mit absoluten Zahlen 
arbeitet, errechne ieh eine Steigerung auf etwa 500000/cmm. 

Etwas ergiebiger sind die klinischeu und expeiimentellen Studien fiber die 
Beeinflussung del' Pliittche~zahl durch Hohenklima odel" Sauerstoffmangel. 
Un tel'. diesen Einwirkungen steigt del' Plattchengehalt des Blutes in indi~duell' 
wechselnde~MaBe, zum Teil erheblich (BalD, Kolozs, G. Reimann). Aueh die 
Blutgerimmng kann gleiehzeitig be~ehleunigt sein (Kolozs) , was an die Vethiilt­
msae bei~der postoperativenund postinfektiosen Thrombocytose erinnert. Bal6 
glaubt ·bemerkt zu haben; ruiB· die Luftverdiinnung zu einer vel'starkten Lenko­
cyteneinwanderung in den Plasmaleib der Megacaryocyten fiihrt; Shibuya 
konnte in diesel' Hinsicht keine deutlichen Unterschiede gegeniiber Tieren fest­
stellen, dje in Davos (in unverdllnnter Lnft) leben; doch steht del' Vergle'ich mit 
dem Knochenmark del' in del' Ebime lebenden Versuchstiete noch au~. Die vOn 
BalD weiter angefiihrte schwachel'e Farbbarkeit del' Reme lInd Grapula ·der 
Megacaryocyten von Tieren, die in verdiinnter Luft gehalten wurden, ist wohl, 
schwer objektlv zu erharten. . ., 

Obwohl die Wirkung der ch~onischen Kreislaufdekompensatiori auf die Mega­
caryocytentatigkeit noch nicht systematisch untersucht wurde, liegen ~also reicAliche 
Stutzen fur die Vermutung vor, d'afJ die Plattckenbildung durck die langdauernde 
Gyanose des Marks in aknliche' Bahnen gerenkt ~ird wie durch die Uberschwem­
mung des Karpersmit Gewebszerfallsprodulcten bei Operationeri, Traumen und In­
fekten. Der Sauerstol/rnangel steigert die Plattckenbildung; ein Hinweis auf fehler­
kafte BeschaffenJieit der Ubersturzt gebildeten Plattchen ergif;Jt sick 'wiederum a~ der 

. leichteren Gerinnbarkeit des Blutes, die auf eine 'lJerstatkte Abgabe von Thrombo­
kinase aus~en Plattchenleibern schliefJen lafJt. 

Nach der von BUckner und seinen Scliiilem oegriindeten Auffassung sind die 
Schaden, welche die Kohlenoiydvergiftung Un Korper a~richtet, auch die Folge 
eines Sauerstoffmangels im Gewebe. Es 'rirkt daher wie eine Bestatigung del' 
eben begriindeten Anschauung, daB die CO-VergjitU!(g zuausgeb'reiteten Throm­
bosen fiihren (Morawitz, Kroetz, Wacklwlz, Bedinger u. a.), und daB sie im Kno­
chenmark eine Reaktion· yom Typ derPolycythamie (Naegeli, Ziegler) auslosen 
kann. 

Es bleibt die l!'rage zu erortern,o~ im, Sinne von .lIforawitz [2] auch das 
Venenendothel durch die Hyperamie beeintrii.chtigt wird. Die Mittel des Kli­
nikers ebenso wie des Anatomen reichen nicht aus, urn eine eindeutig~ Antwort 
zu geben, so daB'rnail auf Vermutungen angewiesen ist. Ganz von der Hand zu 
weisen ist eine solche Moglichkeit nicht. SQ ist die Intima varicoser.v enen oft 
erheblich verdickt,was auf eine b~eintrachtigte Schrankenfunktion des Endothels 
bei Durchblutungs$torungen' hillweisen kOnnte. Allerdings, ist das Sanerstoff­
angebot ffir das Venenendothel an sich so gering, daB man schwerwiegende Sto­
rungen durch eine maBigere Stromverlangsauiung, wie sie bei Herzversagen in 
Betracht konnnen, kaum e~arten kann.Die Frage verdient jedQch weitere 
;Beachtung. . 

Eine kritische· Wiirdigung d~r Beziehungen zwischen Kreislaufstorung und 
Thrpmbenbildung fiihrt also zu folgenden Feststellungen: Es ist unbestreitbar, 
dafJ im Ba'f£ des Absckeidungstkrombus die forme:nden Kriifte des Blutstro'f(UJ zum 
Ausdruck kommen, indem Wirbe~bjldungen ttnd St·rOmv8rl.d,ngsamung die klebrig 
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gewardenen Plauchen in i1~nige Berilhrttng br~ngen; lerner ist sicher, da{3 ein lan­
geres Daniederliegen des Kreislauls ebenso zur Thromboseursache werden leann wie 
eine vorausgeherlik Opera.tion oder I nlektion. . Aber es ist nicht anzunehmen.da{3 
die Thrombo8en der Herzkranken "statisch", d. h. durch die ortliche'Stromverlang­
samung verursacht sind. Vielmehr ergeben sich verschi~dene Anhaltspunkte lilr die 
Anschauung, da{3 die . Kreislauldekompensation indirekt, und zwar durch eine 
hypoxamische Reizung der Megacaryocytentiitigkeit wirksam isi. DasVorkommen 
von Thrombose und Polycythamie nach K ohlenoxydvergiftung spricht im gleichen 
Sinne. 

II. Wesep und Ursachen der viscosen Metamorphose der 
Blutplattchen. 

Die ,Betrachtung der Arten und Anlasse der Abscheidungsthrombose hlltt zu 
der Erkenntnis gefiihrt, daB die Blutverfestigung durch ein Klebrigwerden, die 
"viscose Metamorphose", der Blutplattchen eingeleitet wird. Diese Umwand-

. 
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Abb. f. Schematische Darstellung verschiedener Theorien ilber .deu Vorgang der Plattchenagglutination bei der 
Abscheidungsthrombo&e. In list die Starlingersche Theorie der Plattchenagglutination dargesteUt. Die (vermehrtim) 
Globulinmolekiile sind als weille Krelse, die (relativ verminderten) Albuminmolekiile als schwarze Punkte elngetragen. 
In II ist die Fortsatzbildnng der Pliittchen in Anlehnung an eine Abbildung von Ji'onio und Schwendener eingetragen; 
nach Fonio 8011 die Agglutination du'rch Verschmelzung und Verfilzung der Fortsatze zustandekommen. In III sind 
Fibrinogenteilchen als weille, Profibrinteilchen als schwarze Balken. angedeutet; nnch der hiermit dargestellten. 
Gerinnungstheorie der Pliittchenagglutination verbindet das adsorbierte Profibrin wie' ein. Mortel die ,PHittchen. als 

BauBteine des Thrombus. 

lung ist auf verschiedene Weise erklart worden. Folgende, in Abb .. 5 schenlatisch 
dargestellte Moglichkeiten vI'urden erwogen: 

I. Die Agglutination der Plattchenist durch elektrostatische Krafte bewirkt, 
indem die Plattchen durch hOheren Globulingehalt des Plasmas mehr Globulin 
als normal adsorbieren und dadurch entladen werden; diese Anschauung ist von 
Starlinger hegriindet worden. 

II. Die Plattchen verkleben untereinander durch V ~rschme1zung der Fort­
si.i.tze, die ihr Hyaloplasma bei "Reizung" aussendet (Ranio). 

III. Die Blutplattchen werden durch adsorbierte Pro£ibrinteilchen vel'­
' klebt, welche im ~lutplasma enthalten sind; die Agglutination ist also nur 
eine Teilerscheinung der im Blutstrom bei Thrombose ablaufenden Gerinnungs­
vorgange. 

Nach der ersten Anschauung ist die Abscheidungsthrombose primar eine 
Folge des vertinderten EiweiBgehaltes im Plasma,nach der zweiten eimi spezUi­
sehe Reaktion der Plattchen auf bestimmte Reize; ndch der 'letzten ein~ agglu­
tinierende Oberflachengerinnung. 1m folgenden werden die genaimten M6glich-
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keiten der Reihe nach gepriift werden, wobei sich besonders mit der Untersuchung 
der genaueren Zusammenhange im zuletzt angefiihrten FaIle ein weites For­
schungsgebiet eroffnet. 

1. Die Veranderungen des Blutplasmas. 
Den'meisten klinischen Beitragen zum Problem der Thrombenbildung liegt 

der gleiche Gedankengang zugrunde: Eines der Vorkommniss~, nach welchen 
Thrombose beobaQhtet werden kann, wird herausgegriffen und auf die, Ver­
anderungen hin gepriift, welche es im Blut hinterlaBt. Nun gibt es eine Unzahl 
biologischer Reaktionen des Gesamtorganismus, z. B. nach Operationen, und 
Infekten; man,che treten regehnaBig, andere nur in einem Teil der FaIle auf. 
Yom Nachweis solcher postoperativer Blutveranderungen bis zur Erkennung 
ihrer tatsachlichen Bedeutung als Ursache der Thrombose ist aber ein weiter 
Weg, dessen Schwierigkeiten nicht allen Untersuchern bewuBt sind. Der Blut­
kreislauf, die vegetativen Regulationen, der Mineral- und Wasserhaush~lt, die 
Menge und Zusammensetzung der PlasmaeiweiBkorper, die' Gerinnbarkeit des 
Blutes -und sein Gehalt an Plattchen konnen mehr oder weniger stark und ver­
schieden haufig nach Operationen und bei Infekten verandert sein. Es gilt nun 
durch zusatzliche Forschung und "Oberlegung herauszufinden, ob eine solcha 
Veranderung tatsachlich Thrombose verursachen kann. Bei manchen Theoriell 
fehit gerade dieser schwierigere Teil der Beweisfiihrung,so bei d~r von M enninger­
Lerchentkal und v.on' Prima geauBerten Annahme, eine Hypochlora.mie ver­
ursache die Thrombo~e. Die Nachpriifung an 44 Thrombosekranken dUTch 
Russo hat keinen Chlormangel ergebim. Der pathologische Anatom sieht nicht 
selten Hypochloramien nach Magenoperationen; ohne daB diese mit gehaufter 
,Thrombose verkniipft sind. Auch die Entwasserung ist als Ursache der Throm­
bose- angeschuldigt worden. Lapp und Dibold haben bei 6 unter 4500 Kranllen, 
die durch salzlose Kost entwassert wurden, Thromben beobachtet, ZUlli Teil im 
,AnschluB an, Operationen: angesichts der groBen Haufigkeit der Thrombose 
diirfte ein ThIombosevorkommen von etwa:;! iiber 1%0 in einem Krankengut, auch 
ohne entwassernde MaBnahmen, kaumiiber den Durchschriitt gelegen sein. 
Schafer glaubt eine thromboseverhiitende Wirkung kiinstlicher, durch Kochsalz­
infusionen herbeigefiihrter Hydramie gesehen zu haben; jedoch ist auch hier del' 
Einwand,zu erheben, daB statistisch gesicherte Zahlen auf solche Weise gar nicht 
zu erhalten sind. Noch heute werden die verflchiedensten prophylaktischen'Me­
thoden von den einen hoch angepriesen, von anderen fiir wertlos oder sogar 
gefahrlich erklart, weil die yom 'einzelnen Untersucher' iiberl:>lickten Reihen 
zu klein fiir statistisch g8sicherte Aussagen sind. 

Diese Beispiele mogen dayor warnen, jede postoperative Blutreak'tion sogleich 
niit der Thrombose in Zusammenhang zu bringen. Die Warnung gilt auch fiir 
die Veranderungen des BIuteiweUlspektrums, deren Vorkommen nach Operationen 

, uruJ Infektenfestgestellt ist. Untersuchungen in chirurgischen Kliniken (von 
W. und H. Lohr, Hueck und Heuf3er) haben ergeben, daB sich nach Operationen 
im Laufe einiger Tage gewisse Veranderungen einstellen, namlich vor allem eine 
relative Globulin- uruJ Fibrinogenvermehrung bei etwa gleichbleibendem Gesamt­
eiweillgehalt; entsprechend -den sonstigen Erlahrungen ist bei solcher Blut­
beschaffenheit die Blutkorperchensenkung beschlewrigt. Ahnliche BluteiweiB-



Die intravitale Blutgerinnung. 1117 

bilder ent~iekeln sieh naeh Geburten, hei Infekten, bei zerfallenden Neubildungen 
usw. (Starlinger und Winands, Tra1ltwein). 

Wahrend nun die chirurgisehen Untersueher schon allein aus dieael1'J. ~ei't. 
lichen Zusammentreffen von BluteiweiBveranderung und Thrombosebere~ 
auf einen ursachlichen Zusammenhang schlieBen, was nach den obigen Aus­
fiihrungen nicht zulassig ist, haben Starlinger und Sametnik eine Vorstellung 
entwickelt und begriindet, wie eine Thrombose durch Veranderungen del' Plasma­
eiweiBkorper entstehen konnte, die ich als wortliches Zitat wiedergebe: "Zuerst 
kommt es zu einer Veranderung del' normalen physikochemischen Struktur des 
:aIutplasmas VOl' allem dadurch, daB die EiweiBkorper, welche durch einen del' 
aktuellen Blutreaktion nahen isoelektrischen Punkt und infolgedessen durch eine 
verhaltnismaBige sehr geringe elektronegative Ladung ausgezeichnet sind: das 
sog. Fibrinogen und Globulin, eine ausgepragte quantitative Zunahme erfahren ... 
Diese Anreicherung an schwach negativ aufgeladenen (Globulin-) bis elektrisch 
nahezu neutralen (Fibrinogen-) Kolloiden setzt die normalerweise verhaltnis­
maBig groBe elektronegative Ladung del' Plattchen herab, vermindert dadurch 
ihre wechselseitige elektrostatische AbstoBung und schafft solcherweise die Vor­
aussetzung zu einer Spontanagglutination derselben. Diese kann jedoch im stI'o­
menden Blute erst erfolgen, wenn es aus irgendwelchen Griinden zu einer Herab­
setzung del' Stromgeschwindigkeit kommt. Tritt diese infolge lokalperiphel'er 
(also "statischer") Ursachen vel'schiedenstel' Art oder infolge allgemeineI', zentral­
odeI' peripher bedingter Kreislaufinsuffizienz ein, so wird die bisher latente Be­
l'eitschaft zur PHHtchenagglutination manifest und leitet so den wei tel' en, mol'­
phologisch vol1ig geklarten ... Vorgang del' Pfl'opfbildung ein." 1m Schema 1 
del' Abb. 5 ist diese Veranderung dureh die Darstellung del' Adsorptionshiille 
del' Blutplattehen angegeben. Albumine sind als schwarze Punkte, Globuline als 
kleine Kreise dal'gestellt; entgegen dem sonstigen, normalen Verhalten iiber­
wiegen nach diesel' VorsteUung in del' angenommenen EiweiBhiille die Glo­
buline und vermindern dadurch die elektl'onegative Plattehenladung. 

Zur Stiitze dieser Anschauung haben Starlinger und Sametnik Befunde iiber 
das Verhalten del' Plattehen im elektrisehen Feld herangezogen. Die Plattchen 
wandern zur Anode, sind also negativ geladen. Dureh Zusatz von Lanthan­
nitrat nimmt ihre Wanderungsgeschwindigkeit ab, und gleiehzeitig beginnen 
sie zu agglutinieren. Die dreiwertigen Kationen des Lanthannitrats fiihren 
schlieBlich, wenn del' Neutralpunkt erreicht ist, die Bildung dichter Plattchen­
massen und einen Stillstand del' Plattchenwanderung herbei. Da kurz darauf 
eine deutliche EiweiBtriibung einsetzt, erscheint es nicht ausgeschlossen, daB die 
Plattchen lediglich dureh die erste EiweiBfallung niedergel'issen werden. Auch 
spon~an konnen die Plattchen agglutinieren, und zwar haufigel' in Blutproben, 
del'en Erythl'ocyten sich spontan gleichfalls stark zusammenballen. 

Auch Stuber hat in einer Reihe, zum Tell mit Lang verfaBter Arbeiten die 
Plattphenentladung als Ursache ihrer Agglutination bezeichnet, indem er die 
Starlingersehen Befunde dureh eigene Untersuchungen erweitert hat, deren ge­
rinnupgsphysiologische Grundlagen heute jedoch allgemein als unzutreffend an­
geseh~n werden, so daB sieh ein naheres Eingehen eriibrigt. 

Eppinger und Aschoff haben die Starlingersche Theorie voll iibernommen; 
sie se~en die von ihm in den Vordergrund gestellten Veranderungen der Blut-
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eiweiBkorper als denjenigen Vorgang an, der zm KreislaufF;t6rung hinzukommen 
muB, damit sich eine Thrombose entwickeln kann. 

Eine Kritik der Starlingerschen JJehre wird zunachst zu priifen haben, ob die 
Anschauung yom Wesen der Blutkorperchensenkung, auf der sie aufgebaut ist, 
geniigend gesichert ist. Die entsprechenden Vorstellungen sind bekanntlich von 
Hoeber undFahreus entwickelt worden. Die zahlreichen spateren Untersuchungen 
haben bestatigt, daB die Blutkorperchensenkung am starksten durch eine Er­
hohung des Fibrinogenspiegels, etwas weniger durch vermehrten Globulingehalt 
des Plasmas beschleunigt· wird. Aber beziiglich der Wirkungsweise dieser Ei­
weiBkorper ist ein Einvernehmen nicht erzielt worden. So haben Wunderly und 
Wuhrmann darauf hingewiesen, daB dit: senkungsbeschleunigende Wirkung ver­
schiedener Stoffe nicht mit der Lage ihres isoelektrischen Punktes iibereinstimmt. 
Schechter und Blilhbaum haben gezeigt, daB im elektrischen Feld die Blutkorper­
chen aus schnell senkendem ebenso schnell wie die aus langsam senkendem Blut 
wandern, die ersteren also nicht entladen sind; die Senkungsgeschwindigkeit 
blieb ferner unbeeinfluBt durch Entladung del' Erythrocyten mit Lanthannitrat. 
Bendien, N euberg und Snapper betonen die Labilitat der PlasmaeiweiBkorper als 
Ursache beschlellnigter Senkung; die LabiIitat ist nach diesen Untersuchern und 
nach Sachs und v. Ottingen keine direkte Funktion der elektrischen Ladung und 
steht in Beziehung zm Vermehrung der Fibrinogen- und Globulinfraktion. 

Die verstarkte Zusammenballung der Erythrocyten ist also zwar eine Polge 
der veranderten Zusammensetzung der PlasmaeiweiBkorper; aber ihre Auf­
fassung als Folge einer Entladung durch Globuline ist durchaus unsicher. Ebenso 
muB man bei den Starlingerschen Versuchen mit Lanthannitrat bedenken, daB 
hier auf grobe und recht unphysiologische Art in den Ionengehalt des Blutes 
eingegriffen wird; eine prozentuale Verschiebung im Albllmin- und Globulin­
gehalt kann niemals vergleichbare Krafte wie der Zusatz von Lanthannitrat 
entfalten. Ferner ist die Ballung der Erythrocyten ein mechanisch reversibler, 
diejenige der Thrombocyten aber ein irreversibler Vorgang (Apitz). 

Schon Starlinger und Sametnik erwahnen, daB die Spontanverklumpung der 
Erythrocyten und diejenige der Thrombocyten durchaus nicht immer gleich­
sinnig verandert sind. MuB das schon Zweifel an einer Entstehung aus gleicher 
Ursache erwecken, so noch mehr das Verhalten des Blutes bei einigen selteneren 
Krankheitszustanden. Die Polycythamie ist eine klassische Grundkrankheit der 
Thrombophilie; jedoch ist die Blutsenkung bei dieser Krankheit so stark ver­
langsamt, daB man daraus geradezu die Diagnose stellen kann (Heilmeyer). Um­
gekehrt ist eines der Zeichen der Hyperproteiniimie eine ganz enorme Beschleuni­
gung der Blutkorperchensenkung (z. B. Foord und Randall); von einem gehiiuften 
Thrombosevorkommen im Rahmen der Paraproteinosen hat der Verfasser bei 
seinen einschliigigen Untersuchungen (Apitz [8]) jedoch nichts bemerkt. - Von 
den meisten Untersuchern \vird angegeben, daB bei Thrombose die Blutkorper­
chensenkung beschleunigt ist; Storz behauptet, daB Thrombosedisponierte im 
krankheitsfreien Intervall eine verlangsamte Sen kung aufweisen. 

Wohl der stiirkste Einwand gegen Starlingers Anschauung ergibt sich aus den 
Verhiiltnissen bei lokaler Thrombose. Es kann wohl kaum bezweifelt werden, 
daB die Plattchenagglutination hierbei durch die gleichen Krafte wie bei Fern­
thrombose bewirkt wird; zur Begriindung ist auf den vorausgehenden Abschnitt 
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dieser Abhandlung zu verweisen. Nun ist abel" eine lokale Hyperglobulinamie 
als Folge von GefaBdurchschneidung oder Gefiil3wandatzung v@ig undenkbar. 
Von einer Theorie der Plattchenagglutination ist aber zu verlangen, daB sie 
nicht nur auf die sog. statische Fernthrombose del' Venen, sondern auf aIle 
Formen der Abscheidungsthrombose angewendet werden kann. 

So ergibt eine niihere Betrachtung, daf3 bestimmte Veriinderungen der Eiweif3-
k6rper des Bl1ttplasmas zwar hiiufig unter iihnlichen Bedingungen wie die Fern­
thrombose auftreten k6nnen und vielleicht auf gleiche Art, niimlich durch die Uber­
schwemmung des K6rpers mit Gewebszerfallsp1"odukten, verursacht werden. Aber 
eine Gleichstellung der Thromboseneigung des Blutes mit der beschleunigten Senkung 
der Blutk6rperchen ist weder ausreichend zu begrunden noch wahrscheinlich, bei der 
lokalen Thrombose und bei der Thrombophilie der Polycythiimiekranken sogar sicher 
1tnzutreffend. 

2. Die Fortsatzbildung der BlutpIattchen. 
Der Aushau der mikroskopischen Methoden in den letzten Jahrzehnten hat 

es ermoglicht, bei den Plattchen trotz ihrer Winzigkeit gestaltliche Verande­
fungen aufzudecken, die bei der Betrachtung mit dem gewohnlichen Licht­
mikroskop nicht zu bemerken sind; als optische Hilfsmittel dienten das Dunkel­
feld (Stubel u. a.), das Elektronenmikroskop (Wolpers und Ruska) und neuer­
dings das Phasenkontrastverfahren (Werner). Die Ergebnisse der verschiedenen 
Untersucher stimmen in den Hauptpunkten tiberein; soweit sie zur gerinnungs­
physiologischen Bedeutung der Plattchen in Beziehung stehen, wurden sie schon 
im Ersten Teil dieser Monographie behandelt. Einige Vorgange wie die Bildung 
und AbstoBung von Blaschen sowie gewisse, von Werner angenommene Teilungs­
bilder und Umformungen sind fUr das Thromboseproblem ohne Belang und 
konnen hier unberticksichtigt bleiben. Dagegen hat Fonio mit seinen Schulern 
neuerdings tiber Dunkelfeldbeobachtungen berichtet, an die er weittragende 
Schltisse bezuglich des Agglutinationsvorganges knupft. Sie munden auf eine 
Thrombosetheorie hinaus, von del' man gewissermaBen voraussagen konnte, daB 
sie eines Tages aufgestellt wiirde; danach sollen die Thrombocyten bei del' Ag­
glutination durch Auslaufer ihres HyaloplaRnuts miteinander verfilzen und ver­
kleben. 

Die Befunde Fonios bringen beztiglich der einzelnen pmttchenformen nichts 
wesentlich Neues. Doch zieht er aus Reihenhildern neuartige Schltisse tiber den 
inneren Zusammenhang der einzelnen Formen und begrtindet damit auch eine 
neue Namengebung. Fonio stimmt mit allen tibrigen Untersuchern darin tiber­
ein, daB die im Blutstrom kreisendell Plattchen eine runde oder ovoide Scheiben­
form haben. Erst in dem entnommenen Blut bzw. plattchenhaltigen Plasma 
treten spitzige, dtinne Auslaufer des Hyaloplasmas auf, welche die mehrfache 
Lange des Plattchendurchmessers erreichen konnen und nach den elektronen­
optischen Bildern oft ein geknopftes oder keuIenformiges Ende haben. 

Fonio bezeichnet die fortsatztragenden Plattchen als "Reizformen", weil er 
den Eindruck gewonnen hat, "daB diese charakteristischen Formveranderungen 
unter dem Zwange eines Reizes entstehen und sich verandern". Bekanntlich 
nehmen alternde Erythrocyten im ReagenzgIas eine Stechapfelform an, die aIs 
Veranderung des Oberflachenreliefs den fortsatztragenden Pliittchen durchaus 
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gleichgestellt werden kann. Kiemand wtirde die stechapfelformigen Erythrc­
cyten als "Reizformen" bezeichnen; dagegen ware der Ausdruck "Degenerations­
formen" angebracht. Wenn Fonio von Reizformen spricht, kommt darin zum 
Ausdruck, daB er der Bildung der FOl'tsatze eine funktionelle Bedeutung beimiBt; 
seine Bezeichnung setzt ali'\o voraUR, daB die von ihm gegebene Deutung des Vor­
ganges richtig ist. 

Die "Reizformen" konnen zerfallen oder aber - nach Fonio - in "Ruhe­
formen" tibergehen; darunter wird die eigenttimliche glasklare Umwandlung des 
Hyalomers verstanden, welche sich nach dem Anheften der Plattchen am Deck­
glas oder Objekttrager einstellt (z. B. das linke Plattchen der Abb. 6 und 7). 
Ob auch ohne den EinfluB des Glases solche Bilder entstehen, ist zweifelhaft. 
Dabei nil11Dlt das Volumen del' Plattchen gewaltig zu, offenbar durch Wasser­
aufnahme. Wie die hier wiedergegebenen Abbildungen Fonios (Abb. 6 und 7, 
rechtes Plattchen) erkennen lasRen, folgt das quellende Plasma dabei den aus-

Abb. G. J,inks "Ruheform", reehts "Reizform" 
eines PHlttehens naeh Fonio. 

gesproBten ]'ortsiitzen, zwiRchen denen 
es sich schwimmhautartig ausspannt. 
Dabei miissen die freien Enden del' Fort­
satze naturgemaB immer kiirzerwerden. 
SchlieBlich bleiht. nur ein "Dorn" am 

Abb. 7. Die beideIi PlJittchen der Abb. 6 nach 
mehreren Stundeil aulgenommen. "Ruheform" nur 
wenig verandert. Rechte schwimrnhautartige Aus­
breitung des hyalin gequollenen PJattchenJeibes 
zwischen den unverilnderten Fortslitzen, von Fonio 
als "Einziehung von PseUdopodien" angesehen. 

(A us Fonio und Schwendener.) 

Ort des frtiheren l!'ortsatzes. Dieser Vorgang ist also nicht im Sinne von Fonio 
als "Zuruckziehen" der Fortsatze aufzufassen; daher ist auch die Bezeichnung 
del' Fortsatze als "Pseudopodien" abzulehnen. MiBt man in Abb. 6 und 7 vom 
J~nde eines ]'ortsatzes zum Ende des gegenuberliegenden, so findet man keine 
Abnahme del' Entfernung bei del' Bildung der "Ruheform". Es ergibt sich 
also, daB durch Quellung des Hyaloplasmas unter dem EinfluB des Kontaktes 
mit Glas, nicht abel' durch Verkurzung del' Fortsatze, die sog. "Ruheformen" 
entstehen: ob linter naturlichen Verhalt.nissen etwas dergleichen vorkommt, ist 
durchaus fraglich. Die dem Glas anhaftenden Plattchen sind zwar photographisch 
dankbare Objekte, abel' doch durchaus nicht den im natiirlichen Milieu befind­
lichen, freischwimmenden Formen gleichzllstellen. 

Die neue Darstellung Fonios fiihrt also kaum tiber die bisher bekannte Tat­
sache hinalls, daB aus Plattchen im Reagenzglas spitze Fortsatze aussprossen. 
Fur das Thromboseproblemlist nun die Deutung der Fortsatzbildung durch Fonio 
von Wichtigkeit. Er fiihrt die Agglutination del' Pliittchen auf eine Verfilzung 
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und V erkle bung ihrer Fortsatze zuriick, die als "kle brige Haftorgane" dienen 
sollen. Zum Beweise wird angefiihrt, daB ein Thrombocyt gelegentlich mit 
einem langen Pseudopodium am Objekttrager oder an einem Agglutinations­
hiiufchen haften blieb und wie an einem Stiele yom Fliissigkeitsstrom gezerrt, 
dann "losgerissen wurde und davonschwamm. Zuweilen jedoch wurde der 
Thrombocyt schlieBlich an das Agghitinationshaufchen herangezogen, fest­
gehaftet und ging darin auf". Als Regel wird eine netzfOrmige Vereinigung der 
Pseudopodien benachbarter Plattchen angegeben. Jedoch sind die bildlichen 
Belege dafiir sparlich und wenig iiberzeugend. Sie beschranken sich im wesent­
lichen auf die hier (als Abb. 8a und b) wiedergegebenen Abb. 53 und 54 sowie 
die ahnliche Abb. 85 .Fonios. Dagegen ist in vielen Abbildungen (z. B. 69, 81, 
83, 86) die einfache Agglutination mit der ganzen Grenzflache des Plattchens 
zu bemerken, ein Vorgang, von dem nur gesagt wird: "Hier und da kann ein 
breites Aus- und Ineinanderstromen von Protoplasma zwischen benachbarten 
Thrombocyten bemerkt werden." 

a b 
AI>I>.8 . Bilder von Verschmelznng der Plittchenfortsatze. entnommen aus Abbildungen Fonio und Schwendeners 

(dortlge Abb.53 und 54). 

Vielfach erkennt man in .Fonios AbbiIdungen (z. B. in Abb. 81, 84 und der 
hier als Abb. 9 wiederholten Abb. 83) Agglutinationshaufchen, wo sich die ein­
ander zugewandten Plattchen So dicht beriihren, daB sich dort schlechterdings 
kein Platz mehr fiir verfilzte Fortsatze befinden kann. Aber die nach auBen ge­
wandten Flachen der Plattchen sind trotzdem mit stacheligen Fortsatzen be­
deckt. Dieses BiId kann man sich wohl nur so erkliiren, daB die Verklumpung 
zeitlich friiher als die :FortsatzbiIdung stattgefunden hat. Hierzu wiirde passen, 
daB die Fortsatze sich bei einzelnliegenden Plattchen verhiiltnismaBig spat ent­
wickeln. Von del' Blutentnahme bis zur Herstellung des Praparates vergehen 
bei .Fonl:o 20 Minuten. Ausgepragte Fortsiitze sind an del' Mehrzahl del' Plattchen 
aber meist erst in den spiiteren Stadien del' BiIdreihen vorhanden. Danach muB 
man ann ehmen, daB die Verklumpung del' Pliittchen eine friihe, zum Teil so­
fortige Reaktion auf die Blutentnahme ist, wahrend die Fortsatzbildung eine 
spatere, unregelmaBig eintretende Degeneration darstellt. Dabei soIl gar nicht 
die Moglichkeit geleugnet werden, daB die einmal gebiIdeten Fortsatze bei zu­
falligem Aufeinandertreffen auch miteinander verkleben konnen. Falls sie, wie 
man annehmen dad (vgl. Erster TeiI) , \virklich Myelinfiguren entsprechen, ist 
damit sowohl ihre Verschmelzungsmoglichkeit wie ihre degenerative Natur wahr­
scheinlich geniacht. 

Die breitflachige Verschmelzung del' Plattchen diil'fte auch nach .Fonios bild­
lichen Belegen die gewohnliche Form del' Agglutination sein, die Bildung von 
"Reiz"-, besser: Degenel'ationsformen hingegen kein Vorgang, dem fiir die Hnt-

71 
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stehung der Plattehenballung eine nennenswerte Bedeutung zukommt. Eines 
der Grundprobleme der Thromboseforsehung nun ist die Natur der Vorgange, 
die sieh dabei an der Beruhrungsstelle der Plattehen abspielt. Fonio selbst be­
tont (auf S. 78), daB der Eintritt der Agglutination von der Gerinnungsfahigkeit 
des Substrates abhangt, ohne eine Erklarung flir diesen Zusammenhang zu 
geben. Die befriedigenste Erklarung, die uns im folgenden besehaftigen wird, 
ist die Annahme, daB eine adsorbierte, molekulare ]'ibrinsehicht die Plattchen 
miteinander verkittet. 

Eine Wurdigung der mikroskopisch erkennbaren Umformungen von Blut­
plattehen fuhrt also zu dem SchluB, daB die Verklebung und Verfilzung von Pliitt-

Abb.9. Breitfliichige Verschmelzung mehrerer Thrombocytenhaufchen, Fortsatzbildung an der freien Oberfliiche. 
(Aus Fonio nnd Schwendener ; dort ige Beschriftung: In der Mitte Agglntinationshiiufchen zu 8 Thrombocyten, Pseudo­

podienverfilzung gut sichtbar.) 

chenfortsiitzen nicht die Ursache der Pliittchenagglutination bei der Abscheidungs­
thrombose ist; vielmehr handelt es sich bei solchen U mgestaltungen des H yaloplasma8 
um verhiiltnismiifJig 8piit einsetzende Vorgiinge, die als Entartung zu werten 1£00 nicht 
das morphologische Substrat der Pliittchenfunktion 8ind. 

3. Das Verhalten del' loslichen Gerinnnngsfaktoren. 
Urn die Beziehungen del' Gerinnung zur Abscheidungsthrombose nutzbringend 

erortern zu konnen, mussen wir ausgehen von dem Grundvorgang, der als "ag­
glutinierende Gerinllung" im 1. Teil dieser Monographie (Ergeb. inn. Med. 61, 
124) behandelt wurde. Dort wurde dargelegt, daB das Wesen del' Agglutination 
mit groBer Wahrscheinliehkeit in einer Verkittung der Plattehen durch Pro­
fibrin zu erblieken ist. Von Profibrin muB man bei del' Bildung eines solehen 
EiweiBmantels spreehen, weil seine Teilehen noeh das Bestreben haben, sieh mit 
anderen Profibrinteilehen zu festen Strukturen -- hier dem Plattehenagglutinat -
;.>;usammenzulagern, Erst wenn die Krafte, ,welehe die parallele Zusammenlage-
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rung der Profibrinteilchen bewirken, erschopft, d. h. abgesattigt sind, ist die 
Strukturbildung vollendet und das Endstadium del' Gerinnung, das Fibrin, er­
reicht. 'Wir gehen also im folgenden von del' Annahme aus, daB die Blutplattchen 
agglutinieren, weil sie mit einer Schale von Profibrin umgeben werden, welche 
ihnen die Tendenz zur Zusammenlagerung und zur Einfugung in fibrinose Struk­
turen verleiht. 

Das lange gesuchte "Agglutinin" der Plattchen ist dann das Profibrin. Seine 
Entstehung im Korper setzt - nach aHem, was wir wissen - die Gegenwart 
des Gerinnungsfermentes Thrombin voraus. Thrombin wiederum entsteht unter 
dem EinfluB del' Thrombokinase. Damit falIt die Frage nach der Ursache del' 
Abscheidung von Plattchenthromben zusammen mit del' Frage nach del' QueUe 
del' gerinnungsauslosenden Thrombokinase. Hierauf gibt es zwei Antworten: 
Lenggenhager [3] u. a. nehmen an, daB die Gewebszerfallsprodukte (aus Ope-

~1fftf~j Eft1- :~'NJftHftt+ 
230 0 1 2 '3 if 5 5 7 8 9 10 Z 0 1 2 '3 Ij. 5 8 7 8 .9 10 

Op. TagenacbOp. Op, Tage nacltOp. 

::ffl/HJIHf+ ~lHl [ [ [[+f]b 
2 0 1 2 '3 'I 5 5 7 8 9 70 1'30 0 1 2 3 q. 5 5 7 B .9 10 

Op. Tage noeh Op, (}p. Tage /Joel! Op. 
Abb.1O. Postoperative Blutgerillllullgszeiten. a) Mittel­
werte ans 1000 Einzelbestimmungen mit der Uhrglas­
met.hode. b) Mittelwerte aus 200 Einzelbestimmungen 

nach der Methode von Dyckerhol/, Goossens nnd 
Schwanlke. (Nach v. Kaulla und Vock.) 

Abb. 11. Postoperative B1utgerinnullgszeiten, bei 
2 !Einzelfallen mit der Uhrglasmethode verfolgt. 
a) Keine Thrombose. b) Klinisch gesicherte Diag-

/lose. (Nach v. Kaulla nnd Vock.) 

rationsgebieten) die thrombosebewirkende Throll! bokinase darstellen und dil'ekt 
auf das Fibrinogen des Blutes wirken. Im folgenden sollen die Gl'iinde diesel' 
Auffassung kritisch betrachtet werden. Es wil'd sich ergeben, daB auf manche 
Formen der Thrombose eine solche Annahll!e nicht zutl'effen kann. AnschlieBend 
wird eine andere Moglichkeit erortert; danach wurden zunachst die Plattchen 
sich verandern und selbst die notwendige Thrombokinase zur Profibl'inbildllng 
liefern. Auf dati Problem del' Herkunft der Thrombokinase und das Verhalten 
del' ubrigen Gerinnungsfaktoren wird im folgenden eingegangen. 

Untel' del' mehr instinktiven (weil fruhel' nicht begrundeten) Annahme, auch 
del' Abscheidungsthrombus sei ein Gerinnsel, wurde dem Verhalten der Gerin­
nungszeit bei Thrombose von vielen Seiten Aufmel'ksamkeit geschenkt. Eine 
neue, vorzugliche Untersuchung von v. Kaulla und Vock vermittelt ein klares 
Bild der Rlutgerinnbarkeit nach Operationen. Abb.1O (a und b) gibt zunachst 
die Mittelwerte wieder, welche durch zahlreiche Bestilllmungen mit zwei vel'­
schiedenen Methoden gewonnen wurden, Abb. 11 a eine typische Einzelbeob­
achtung ohne Thrombose. Man sieht einen wellenforllligen Kurvenverlauf. Das 
eine Wellental liegt am 2., das andere am 6. Tag nach dem }1.Jingriff. Diesel' 
zweiphasische Verlanf wnrde in (iher vier FiinfteI del' FaIle festgestellt. Am 

71* 
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10. Tag war der Ausgangswert fast wieder erreicht. Bei Kranken mit klinisch 
erkannter Thrombose scheint der Verlauf in den ersten 3 Tagen nicht wesentlich 
andel's als sonst zu sein; dann aber erfolgt kein neuer Anstieg, und die Gerin­
nungszeit bleibt iiber eine Reihe von Tagen verkiirzt. Infolgedessen fehlt die 
sonstige Wellengestalt der Kurve. Einige derartige Beispiele werden von v. Kaulla 
und Vock beschrieben, ohne daB angegeben wird, inwieweit ein solches Verhalten 
als strenge Regel anzusehen ist; j edenfalls bestehe Throm boseverdach t, wenn 
del' erste oder,was wichtig ist, wenn der zweite Wiederanstieg ausbleibe. 

Die Angaben des iibrigen Schrifttums stimmen gut mit den Befunden v. Kaulla 
und Vocks iiberein: Nach Operationen wird iiber eine beschleunigte Gerinnung 
berichtet von Bergqui$t, Bock, Boshammer, Budde und Kurten (am Versuchstier), 
Bultemann, Goossens und Liebich, Rabinovich u. a.-Chauvin, Esmenard und Jaur 
finden die Beschleunigung gering. - Mit Hilfe eines besonderen Index fUr die 
Gerinnungsgeschwindigkeit haben Bancroft, Stanley-Brown und Chargaff fest­
gestellt, daB die Gerinnung bei Thrombose und Embolie in del' Regel stark be­
schleunigt ablauft. Scalone glaubt eine gesteigerte "Intensitat" del' Gerinnung 
im regionaren Venenblut, das aus einem am Versuchstier gesetzten Entziindungs­
odeI' Verbrennungsbezirk abflieBt, feststellen zu konnen; doch ist die angewandte 
Methodik wohl nicht frei von starken, subjektiven Fehlerquellen. - Nach Ope-. 
rationen ist eine groBere Heparinmenge erforderlich, urn die Gerinnung in vitro 
zu unterdriicken als vorher (Crafoord [2]). - Wahrend des fieberhaften Stadiums 
von Infekten ist die Gerinnungszeit verkiirzt nach Robertson, Illman und Duncan. 
- Nach Blutverlusten haben die alteren Untersucher (zitiert bei Morawitz) sowie 
Drinker und Drinker einen beschleunigten Ablauf del' ReagensglaSgerinnung fest­
gestellt; diese Beschleunigung beruht nach Volkert nicht auf einer entsprechenden 
Antithrombinverminderung. - Das Zusammentreffen starkerer Gerinnungs­
beschleunigung mit Thrombose haben Killian, Bergquist u. a. beobachtet. 

Die postoperative Gerinnungsbeschleunigung bedarf nun in doppelter Hin­
sicht del' Aufklarung, wenn durch ihre Kenntnis das Thromboseproblem ge­
fordert werden soll. Erstens muB ermittelt werden, worauf die besondere Ge­
rinnungsbereitschaft der meisten, auch del' nicht an Thrombose leidenden Ope­
rierten usw. beruht; zweitens ist zu klaren, warum die Thrombosekranken eine 
besonders verstarkte Gerinnbarkeit des Blutes im Reagenzglas aufweisen, del' 
die spontane intravasculare Pfropfbildung am Lebenden entspricht. 

Was zunachst die Ursachen der postoperativen Gerinnungsbeschleunigung an­
geht, so ist die allgemeine, u. a. auch von Lenggenhager vertretene Annahme, sie 
sei durch eine Einschwemmung von Thrombokinase aus de1n W undgebiet ver­
ursachtl. Aus dem Tierversuch ist bekannt, in welcher Art die Gerinnbarkeit 
sich in diesem Fall verandern miiBte. Spritzt man einem Versuchstier Gewebs­
extrakt in die Blutbahn ein, So ist zuerst die Gerinnung beschleunigt, anschlieBend, 
z. B. nach einer oder einer halben Stunde, abel' verlangsamt ("negative Phase") ; 
die Versuche Fischers zeigen diesen vielfach bestatigten Befund besonders deut­
lich. Wird eine iibermaBige Kinasemenge in die Blutbahn gebracht, So kommt 

1 Auf die Vorstellungen Havliceks einzugehen halte ich nicht fur erforderlich; vgl. die 
Einwande bei Lenggenhager l3]; diese Theorie wiirde, selbst wenn sie s()nst besser begriindet 
ware, Bchon bei den Thrombosen nach Operationen und Traumen aul3erhalb des Bauch­
raumes versagen, von den ubrigen Anliissen <ler Fernthrombose ganz zu schweigen. 
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es zur intravaseularen Gerinnung (z. B. Takaura, Feller), die natiirlieh nieht 
der eehten Abseheidungsthrombose gleiehgestellt werden dad. Fiir die Ge­
rinnungsbesehleunigung, welehe noeh 8-10 Tage nach dem Eingriff bei den 
Operierten ~ich finden kann, bietet die Einsehwemmung von Thrombokinase im 
Tierversuch also nichts EntspreeheIides. 

Auch nach unserenKenntnissen iiber. die Antithrombinfunktion des Blut­
plasmas ist nicht arizunehmen, daB ein Ubertritt. von Thrombokinase in das 
mut sich iiber langere Zeit gerinnungsbeschleunigend auswirken konnte. Das 
normale Antithrombin kann zwar durch einen Thrombin-"StoB" iiberrumpelt 
werden; einen langsamen Zustrom abel' vermag es fortlaufendauszugleichen, so 
daB es bei Hingerdauerndem Gewebszerfall die intravasculare Gerinnung wir­
kungsvoll verhindert (vgl. den Ersten Teil der "lntravitalen Blutgerinnung"). 

Eine schnell eintretende und fliich,tige Verkiirzung der Gerinnungszeit darf 
also als "positive Phase" nach Einschwemmung von Gewebssaft aufgefaBt 
werden. Es erscheint zur Not berechtigt, das erste Wellental in den Kurven 
von v. Kaulla und Yock (Abb. lO und II a) auf diese Weise zu erklaren.Dabei 
mull man allerdings bereits ani1ehmen, daB die Einschwemmung der Kinase 
nieht nur durch den Eingriff selbst, sondern durch anschlieBenden Gewebszerfall 
bedingt ~st, vielleicht zum Teil durehortliche Ernahrungsstorungen mit NekrosElfl; 
auch konnte eine reaktive Hyperamie z. B. erst nach 24 Stunden einsetzen und 
daher die Gerinnungsbeschleunigung am 2. Tage naeh dem Eingriff starker als 
am ersten sein. 

Aber das zweite Wellental der Kurve der Gerinnungszeiten laBt sich nicht 
auf die gleiche Quelle zuriickfiihren. Der Wiederanstieg nach dem ersten AbfaH 
bedeutet, daB nunmehr die (mutmaBliche) gerinnungsbeschleunigende. Wirkung 
der Wundsekrete ihr Ende gefunden hat. Der neue' Sturz der Gerinnungszeit 
muB aus neuen Quellen gespeist werden. leh· halte eS fiir wahrscheinlich, daB 
er durch eine postoperative Pllittchenkrise bedingt ist. Zur Begriindung ist zu­
naehst mehr allgemein festzustellen, daB einer derart spaten, naeh einem freien 
Intervall . erfolgenden Blutveranderung ein reaktiver V 9rgang zugrunde liegen 
diirfte. Aus del' schon angefiihrten Arbeit Dukes geht hervor, daB die Blut­
plattcheiJ. etwa nach· 5 Tagen yom Knochenmark a.us erneuert werden. Ganz 
grob geschatzt kann also die neue, unter dem EinfluB des operativen Zellzerfalls 
gebildete Plattchengeneration etwa yom 5. Tage ab den Hauptteil der im Blute 
kreisenden Pliittchen ausmaehen. Dem cntspricht im zeitlichen Verlauf die er­
neute Gerinnungsbeschleunigung yom 5. Tage ab, die also durch eine besondere 
Hinfalligkeit und den intravaseularen Zerfall der - unter dem EinfluB del' 
Operation entstandenen -' neuen Plattchengeneration verursaeht sein konnte. 
Es wurde bereits darauf hingewiesen, daB Gerinnungsverkiirzung und Platt­
chenvermehrung unter .verschiedenen Bedingungen zeitlich zusammentreffen; 
Dawbarn" und Mitarbeiter haben .Q.iesen Zusammimhang "besonder~ betont, der 
bei der eben gegebenen Deutung leicht verstandlich wird. 

'Beziiglich der Ursachen der postoperativen Gerinnungsbeschleunigung ist 
also festzustellen, da{J wohl die erste, aber nicht die zweite Verkilrzungsphase auf 
der Einschwemmung von Gewebszerjallsprodukten beruhen kann; filr die zweite 
Phase kommt ursachlich am ehesten eine Plattchenkrise in Betracht. Diese letztere 
Vermutung gewinnt an Wahrscheinlichkeit, wenn man diejenigen Gerinnungs-

71 a 
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verkiirzungen 'betrachtet; welche sich unabhii.ngig .von einemGewebszerfall ein-. 
stellen, alSo diejenigen. bei· Polyoythii.mie und Blutungaanii.mie; hier. stelleil die 
Blutplii.ttohen tatsachlich die einzige verfiig9are Kinasequelle dar. Ohne die 
Mitwirkqng der Blutplattchen .erscheint mir da.s geschilderte Verhalten der Ge­
rim;mngszeit nach Operationen und Infekten ka"!lm versta.ndlich. An diese Fest­
stellung werden wir im nachsten Abschnitt wieder anzukniipfen haben, 

Die P()stope'rativ~n Gerinnungaverhaltnisse bei Thl'oinbosekranken miissen, 
wenn iiherhaupt die' Gerinnungsnatur .der .AbOlch.eidungsthrombose aIs Grund­
Jage der Erorterung' anerkannt wird, So besoh~ffim sein, daB entweder die ge-. 
rinriungshemmenden Vorriohtungen beeintrachtigt sind, oder die Thrombln­
bildung pathologisch verstii.rkt ist. Baide .Mogliohkeiten sind erortert worden .. 

Das Verhalten des Antithrombins ist sohon vOlil!awell beachtet worden; 
an 3 Thrombosefallen glaubte e1' eine Verminderung der Antith~ombinfu~ktion 
feststellen 2!U konnen .. Nach .Volkert kalln jedoch' der MeBfehler' bei Howe!J,s 
Methodik der Antithrombinbestimmung bis zu '100% betragen. Jurgens [1] bfl- . 
hauptete eine Albuminverminderung bei Thrombose; da das Albumin im Nor-' 
I· /' . 

malblutder Haupttrager der a;ntithrombotischen Serumiunktionist, wiirde 
dieser Befund gleichfalls' als Antithrombinverminderung zu werten sein, Dooll 
ist die Erniedrigung des Albumin-Globulinquotienten nach Operationen-em viel 
zu gewQhnliohes Vorkommnis, als daB eS das Auftreten der Thromb~e nur bei 
einzelnen Operierten erkla.ren konnte. W{jh~i8Ch hat sioh in einem kurzen Hin- . 

. weis auf die Iilogliohe Bedeutung der Albuminverminderung darauf besohraIikt. 
festzustellen; daB bei thromb~segetaTtrdeten Zustanden; z. B. naoh Operationen 
und bei Infekten, der Albuminmangel.als mogUche Urs,ache der Thrombose in 
Betraoht kame. Von hierhis zum tatsachliohen Nachweis besonders ungiinstiger 
AntithrOInbinverhiiltnisse bei Thrombotikern ist naturgemaB nooh ein weiterWeg. 

Lenggenhager [3] hat nun eiue "Thrombinabbaureaktion" angegeben, mit 
d~ren Hille man das Vorliegen einer Fernthrombose "sioher" erkennen soIl .. 
Yom gerinnuilgsphysiologisehe,n Standpunkt alis ist .allerdings meht zu ver-' 
stehen, aufwelchen -UbeilegungenLenggerihager seine Methodik aufgebaut hat. 

Von einem Patienren wird sowobl defibriniertes wie eitriertes Blut gewonnen; beido 
Proben werden zentrifugiert. 30 Minuten naeh AbsebluB der Defibrinierung wird 1 ecm des 
dadureh gewonnenen Serums zu 1 eem des Citratplasmas und 1 Tropfen 5proz. CaC4 gefUgt; 
die Gerinnungszeit dieses Gemisohes wird bestimmt~ sodann die gleie4e Reaktion Meh Ab-
Jauf von weiteren 30 Minuten wiederholt.. . 

Es. ist zunaehstunerfindlieh, warum.Lenggenhager d~s Gemiaeh ~oalzifiziert; da er das 
nieht neutralisierte Thrombin naehweisen will, miiBte er Sorge tragen, daB die Bestimmung 
in!- kalkfreien Milieu ablii.uft. So lamen in dem Gemiseh zwei Vorgii.nge nebeneinander ab: 
erstens die Wirkung des im defibrinierten Blut nooh vorhandenen Thrombms, zweitens die 
Wirkung des im reoalzifizierten Oxalatplasmas neu entstehenden Throm bins .. 

Aber auoh, wenn man von' dieser zweiten, sieher nieht unerhebliehen ThrombinqueUe 
einmal absieht, lii,Bt sieh durehaus niOOt ancrkennen, daB die Reaktion ein MaB fiir den 
.,Thrombinabbau"sei; denn ana den beiden erhaltenen Werten (das sind die Gerinnungs­
zeiten nach 30 bzw. 60 Minuten langem Stehenbssen des Gen(isehes) geht ja nieht im ge­
ringsten hervor, wieviel Thrombin urspriinglich vorhande'n.war. 1st der Wert inl Verhaltnis 
zu anderen klein (d. h. tritt die Gerinnung bei der Reaktiori. schneller ala normal ein), so kana 
das sow:ohl bedeuten, daB viel Thrombin (gei norrnlalem Antithrombingehalt) oder daB 'wenig 
AntithroIllbi~ (bei normalem Thrombingehalt),iil dem Patientenblut enthalten war. Wir 
kOIlJlen das Antithrombin nurmessen, indem wir die Starke seiner thrombinneutralisierellden 
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Wirkung bestimmen; ein anderes MaD gibt es nicht; in Le'1lgge:nhagers Reaktion ist aber die 
Menge urspriinglich gebildeten ThrOmbins unbekannt; also bleibt auch die vorhimdene Anti­
thrombinmenge unbestiminbar. 

Es ist erforderlich, auf diese Mangel hinzuweisen, weil Lenggerihager heute 
vielfach als eine Autoritat auf dem Gebiete der Blutgerinnung angeffthrt wir4. 
und weil seine Methode bereitsEingang in die Klinik ge~unden hat (z. B. Storz). 
Tatsac~lich liegt aber in der Methode von Astrup und Darling bereits eine genau,e 
MeBmethode des Antithrombins v.or, die in den Handen Volkerts wichtige ge­
rinnungsphysiologische Feststellungen ermoglicht hat. 

'In einer groB angelegten Untersuchung haben Niedermowe und Sarre die 
Lenggenkagersche Reaktion bei "thrombosegefahrdeten inneren Erkrankungen" 
angewandt. Sie haben offenbar bemerkt, daB die jeweils vorhandemi Thrombin-

, menge den bei der Reaktion erhaltenen Wert beeinfluBt; abet diese ]'ehlerquelle 
versuchen sie dadurch zu umgehen; daB sie die Differenz zwischen Halbstunden­
und Stundenwert als MaB des "Thrombinabbaues'" (= Antithrombingehaltes) 
hervorheben. Auch dieses Vorgehen verrneidet jedoch nicht den grundsatzlichen 
.I!'ehler der Lenggenhagerschen Meth~e. 1st niimlich, der Thrombingehalt des 
defibrinierten Blutes groB, so wird die Gerinnungszeit sowohl nach 30 wie nach 
60 Minuten kurz sein; eine niedrige Ditferenz beider Werte kOnnteaIso sowohl 
durch hoken Thrombingehalt wie durch erDleiliigten Antithrombingehalt ver­
ursacht sein. 

, Abs den dargelegten ,Griinden laBt, sich aus den Befunden von Lenggenkager 
sowie Niedermowe und S(Lrre keine,rlEii RiickschluB auf das tatsachliche Ver­
halten des Antithrombin's bei Thrombosegefahrdung ziehen, ganz abgesehen 
davon,' daB seine Angaben von anderer Seite nicht bestatigt werden konnten. 
Wenn Lenggenkager bei 70% seiner, ThrQmbosekranJren einenniew'igen "ItaIb­
sttindenwert" (unter 30 Sekunden) findet, und Storz den Befund bestatigt, 80 

ist das schon geniigend mit der bekannten Tatsache (s. oben) erkIart, daB die 
Spontangerinnungszeit bei Thrombose gewohnlich kurz ist. 

Es ergibt sich also, daB bieher keine Untersuchung vorliegt, durch welche 
em Antithrombinmangel als Ursache der Gerinnungsverkiirzung bei Thromqose 
auch nur wahrscheinlich gemacht wiirde. Andererseits aber ist befE~its bekannt, 
daB selbst erhebliche SchwankungeJ:!. des Antithrombingehaltes o~ne wesent­
lichen EinfluB auf die Gerinnungszeit sind. Dieser Befund wurde u. a. von 
Dyckerkotf und Ziegler sowie von Volkert erhoben. 1m 1. Teil der "lntravitalen 
Blutge1,"innung" wurden die einschlagigen Verhaltnisse, eingehen~ besprochen; 
dasAutithrombin des Elutes wirkt sich iiberhaupt nur bei sehr langsamen Ge­
l'innungsablaufen ,aus, nichtbei der in wenigen Mimiten eintretenden Reagenz­
glaSgerinnung;' der Grund zu diesem Verhalteniet der (im Vergle!ch zur Wirkung 
des Thrombins auf Fibrinogen) trage Verlauf der Reaktion zwischen Thrombin 
und Antithrombin. 

, Es ist demnack nicht zu erwarten, da.f3 die Gerinnungsbe8ckleunigung bei .Tkrom­
bosekranken ~nd Operierten a1f,f einem Antitkrombinma";gel beru'ht. Irg~ndein ver­
wert barer Ankaltspunkt in die8er Richtung ist auck aus den bisherige~ eimchlt1gigen 
Unter.8'J.lChungen nicht zu gewinnen. Ala Erganzung der bisherigen Bestimmungen 
der GeriJmungszeit ware immerhin die :Qestimmung des Antithrombingehalteg 
an, entsprechendem Krankengut erwiinscht; jedoch miiBte dann die einzige, bis-
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her entwiekelte brauehbare Methode zur Anwendung kommen, die Astrup und 
Darling angegeben haben. . 

An dieser Stelle ist es vielleieht angebraeht, ein absehlieBendes Wort zur 
Thromboselehre Lenggenhagers zu sagen; sie laBt sieh dahin zusammenfasaen, 
daB die Thrombokinase aus Wundgebieten eine intravasculare Gerinnung hervor­
mfen solI, welche nieht nur als freie Fibrinfallung, sondern auch als Plattchen. 
verklebung in Erscheinung tritt; dieser Vorgang soil dann ablaufen, wenn der 
Antithrombingehalt des BIutes herabgesetzt ist. Der hOchstwahrseheinlieh rich­
tige Teil der Lehre ist die Behauptung, daB die Gerinmmg aueh der Grund­
vorgang der Abscheidungsthrombose ist. Jedoeh ist zu bemerken, daB L'enggp.n-

. hager selbst zur Begriindu1;lg dieser Annahme keinen wesentliehen Beitrag ge­
liefert hat. DaB in del' Vorgerinnungsphase die BIutplattehen sowohl wie son­
stige suspendierte Teileheu agglutiniert werden, war sellon lange VOl' Lenggen­
hager"bekannt (durch Ducceschi u. a. sowie Bordet und Gengou). Unbewies{ln und 
wenig wahrscheinlieh ist nach dem eben Gesagten die Rolle, die Lenggenhager 
del' Antihrombinverminderung zusehreibt; ebenso wurde dargelegt, daB seine 
Vorstellung, die thrombosebewirkenden Stoffe stammten nul' aus dem 'Vund­
gebiet, die bekannten Tatsaehen nieht befriedigend erklart; schIieBlich wird sich 
aueh seine Anschauung nieht halten lassen, daB den GefaBwanden keine und 
den Blutplattehen nur eine passive, mechanisehe Bedeutung beim A"\lfbau del' 
Abscheidungsthromben zukommt. Naeh all dem kann wohl kein Zweifel daran 
bestehen, daB die I~ehre von del' Gerinnungsnatur der Thrombose nicht mit den 
zum Teil anfechtbaren odeI' unbewiesenen Vorstellungen Lenggenhagers identifi­
ziert werden darf undauf anderlm Grundlagen aufgebaut werden muB, falls sie 
sich in der Zukunft bewahren soIl. 

Auch die Veranderungen des Prothrombingehaltes bei ThrplP-bosegefahrdung 
verdienen Aufmerksamkeit. Die Mehrzahl del' Un~ersueher hat naeh Opera­
tionen Ieiehte Serikungen des Prothrombinspiegels gesehen. I~ediglieh v. Kaulla[3] 
del' das einsehlagige Sehrifttum bringt, hat m'ehrere Tage riaeh kleinen, extra­
abdominellen Eingriffen eine Steigerung gefunden, wahrend aIle iibrigen Ope­
rationen den Prothrombinspiegel senkten, besonders!nachhaltig natiirlich bei 
Ikterischen. Neben del' Ieiehten, operationsbedingten Leberschadigung gibt es 
also ansehemend auch eine Reizung durch geringfiigige Eingriffe, welche dann 
eine geringe Prothrombinvermehrung(in v. Kaullas Kurvenbild etwa 15%) ver­
ursacht. A.hnlich ist nach den Angaben v. Kaullas durch kleine Gaben eines 
bestimmten Cumarinderivats eine Steigerung, dureh graB ere eine Senkung des 
Prothrombinspiegels zu erzielen. - Die postoperative Gerinnungsbeschleunigung 
wird also riieht durch daS· Verhalten des Prothrombins erklart. 

An elnen Zusainmenhang von Thronibosen~igung und Prothrombinvermehrung 
ist bei den gehauften Thrombosen bei Pankreaskrebs gedacht worden, die wohl von 
Thoenes zuerst benierkt wurden. Umlauft hat dieses Zusammentreffen an 2 von 
28 Fallen mit Pankreaskrebsbestatigt. Sproul hat unter 31 Krebsen des Pankrea,s­
kopfes 3maI, unter 16 Krebsen des Karpel'S und Schwanzteiles 5mal multiple 
Thrombosen gefunden. Gelegentlich kommen ausgebreitete Thrombosen auchbei 
Krebsen anderer Organe (z. B. des Magens.und der Lunge) zur Beobaehtung. 

Die Ursachen der Thrombophilie bei Pankreaskrebs sind noch unklar. Sproul 
denkt auf Grund seiner anatomischen Befunde eher an eine Hypersekretion, die 
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~ntweder vom Pankreasrest oder yom Tumorgeleistet und zu einer Steigerung 
des Prothrombinspiegel<i fiihren wiirde. Doch fehIt gerade uber das Verhalte~ 
des Prothrombinsin solchen Fallen noch jegliche Angabe; im Schrifttum haben 
Kuhlmann und Fran~e nach Exstirpation des Pankreasbei Hunden eine Hyper­
prothrombinamie festgestellt. Es ware denkbar, daB sich Ahnliches bei aus­
gedehnter, krebsiger Zerstorung oder sklerotischer Verodung der Bauclispeichel­
druSe abspieIt. Aber Sproul hat nur in einem seiner 8 FaIle eine solche diffuse 
];'ibrose angetroffen. Bis jetzt ist also die Vermutung kaum genugend zu be­
griinden, daB die Thromboseneigung der Pankreaskrebstrager auf einer Ver­
mehrung des Prothrombins beruhte. 

SchlieBlich ist noch an die Hyperprothrombinamie der Schwangeren zu er­
innern, die man mit der gleichzeitigen Gerinnungsbeschleunigung und mit der 
postpuerperalen Thrombos!:lneigung in Zusammenhang bringen konnte . 

. Diegerinnungsphysiologische Auswirkung ~ines gesteigerten Prothrombin­
~eha:ltes ist bekannt. Schoenheyder [1,2] sowie Dam und Glavind finden, daB 
die zur GerinnungsauslOsung erforderliche Kinasemenge um so geringer ist, je 
hoher der Prothrombingehalt. Nimmt man eine ungefahre Konstanz in der 
Wirkung des Produktes auS Kinase- und Prothrombinmenge an, so bedeutet 
,das also, daB bei einer Prothrombinvermehrung um 100 bis 200% die Gerinnung" 
im Korper durch 2--3mal kleinere Kinasemengen als Sonst ausgelOst werden kann, 
Es ist also nicht zu bezweifeln, daB eine Begunstigung der intravitalen Gerinnung 
auf diesem Wege moglich ist. J edoch ist nicht anzunehmen, daBj die Veran­
derungen des Prothrombinspiegels irgendeinen maf3geblichen EinfluB haben. Nur 
.ausnahmsweise kommt eS bei den Vorkrankheiten der Thrombose ub~rhaupt zu 
einem Anstieg; sodann ist dieser Anstieg meist gering, mit der einzigen Aus­
nahme der Schwangerschaft; hier wiederum treten die Thrombosen erst zu einer 
Zeit auf, wo das Prothrombin schon wieder in del' Abnahme begriffen ist. 

Das Verhalten der loslichen Gerinnungs/aktoren gibt al80 keinen befriedigenden 
Au/schluf3 uber die Ursachen der Thrombose. GewiB ist die exakte Gerinnungs­
analyse bei Thrombose noch nicht vollstandig durchgefiihrt; doch sind bis jetzt 
&.Ile Thrombosetheorien unbegrundet, die die Vermehrung odeI' Ve!"minderung 
cines loslichev Gerinnungsstoffes aJs Ursache anschuldigen. Daher ist es am 
wahrscheinlichsten, daB die gerinnungsaktiven Zellsubstanzen, die aus dem 
Pliittchen- und Gewebszerfall herruhren, die Thrombose in Gang setzen, wobei -
wie ill folgenden Abschnitt gezeigt werden 8~1l - del' Thrombotiker sich wahr­
scheinlich durch eine Fehlleistung des Plattchenapparates yom Normalen unter­
scheidet. 1m einzelnen hat sich folgendes ergeben: 

Die Spontangerinnungim Reagenzglase ist bei Thrornbosegefahrdeten haufig be-. . 
Jlchleunigt; bei Thrombo8ekranken ist die Beschleunigung besondersstark und an-
halteru!. Der operationsbedingte Gewebszer/all ist wahrscheinlich nicht die U rsache 
,derjenigen Gerinnungsbeschleunigung, ioelche in die Zeit der grof3ten Thrombose­
lfiiufigkeit /allt (5. bis 10. Tag post op.); eher kommt eine Plattchenkrise in Be­
tracht., Es ist nicht anzunehmen, daf3 die postoperative Gerinnungsbeschleunigung 
/,urc;" eine. Verminderung des Antithrombingehaltes verursacht ist; die in diesem 
Sinne angefuhrten Untersuchungsbe/unde sind methodisch unzulanglich. Auch eine 
Vermehrung des Prothrombins kommt als wesentliche U rsache der ThrornboSe­
neigung im: allgemeinen nicht in Betracht. 
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4.Der Nachweis"dner FUIlktion~8tOrung des PIattchenapparates. 
Es wurde bereits im I. Abschnitt auseinan~ergesetzt, daB die ortliche und 

regionare . Thrombose smvie die frilh auftretende;Fernthrombose (mit einem 
Intervall von 1--'-3 Tagen) durch den Ubertritt von Thrombokinase aus dem 
Wund- oder Infektionsgebiet in das Blut eingeleitet werden .. Betrachtet man 
hingegen d~ejenigen Formen der Fernthrombose, die sich nach liingerem Inter­
vall odeI' ohne nachweislichen Gewebszerfall (z. B. nach Blutungen und bei 
Blutkrankheiten) entwickeln" so ist hier eine unmittelbare Wirkung von Ge­
webszerfallsstoffen auf das Blut ais Thromboseursache nicht anzunehmen. Da 
<~b~r ZUlli Eintdtt del' Thrombose und Geri~nung dus Freiwerden von Thrombo­
kinase eine uneriaBliche Votbedingungist, erhebt sich die Frage, ob nicht die 
Plattchen selbst als Quelle del' Thrombokinase in Betmcht kommen. Eipe 
solche spontq,ne Abgahe von Kinase innerhalb del' Blutbahn ware eine Funk· 
tionsstorung des Plattchenapparates, die aile weiteren Abla:ufe befriedigend er· 
klaren wiirde. 1m folgenden werden Befunde zusammengestellt uIid'besprochen. 
die in diesem Sinnt') verwertet,werden konnen: 

DaB die spat auftretenden Fernthrombosen haufig mit einem Anstieg del' 
Pllittchenzahl verbunden sind, wurde bereits im l..Abschnitt betont. Nach den 
dort zusammengestellten Befunden findet der Anstieg etwa ebenso regelmaBig 
mid zu ahnIichenZ~iten statt. wie die Beschleunigung del' Blutgerinnung; ma.n 
ist also vou vornherein verpflichtet, dem Plattchenapparat mindestens die 
gleiche Aufmerksamkeit zu schenken wie den lOsIichen' Gerinnungsfaktoren. 

Die zahlenmaBige ,zunahme allein kann jedoch keinen ausschlaggebenden 
Anteil am Zustandekommen del' Thrombose haberi; denn eS sind FaIle extremel' 
Thrombocytenvermehrung b~kannt, 'die keine Thrombophilie bedingt haben. 
(z. B. Drake, Brugsch, Akazaki und Hamaguchi). Zuweilen wird sogar zur Zei5 
del' Thrombose die Thrombocytenzahl sinkend bzw. niedrig gefunden (Normann, 
K ristensOn, j edoch nicht von W indfeld); das erklart sic:tt leicht durch den Vel'· 
brauch del' zahIreichen Plattchen, welche zum Aufbau eines groBeren Abschei­
dungsthrombus erforderlich sind. V~r allem ist nicht vorzustellen, wie eine 

~ . , . 
Thrombose allein durch Thrombocytose in Gang g.e8etzt werden soll, wenn die 
vermehrten, im Blute kreisende~ Plattohen nul' als Bausteine verwendet werden, 
selbst abel' keinen B~itrag zur Gerinnung leist<;ln. Es muB also eine qualitative 
Be~onderheit del' Plattchen vorhanden sein,die hesonders den thrombosekranken 
Menschen eigentumlich ist. 

Del' Nachweis eines PIattchenschadens bei Fernthrombose ist auf verschi ,. 
denen Wegen· moglich .. Die morphologischen PHittchenbefunde erlauben keinen 
sichereh RiickschluB auf die Art del' zugeordneten funktionellen StOrung; sie 
konnen also nur als ein Rinweis aufgefaBt w~rdE'n, daB das Blutplattchen funk­
tionell beeintrachtigt sein konnte. Die regenerativen Thrombocytosen smd mil 
dem Auftreten pathologischer Plattchenformen verkniipft (Jagic .und IIickl). 
Die Abweichungen del' GroBe, der Farbbarkeit und del' Granulation konnen 
erheblich sem; nahere Schilderungen haben Stahl und Degkwitz gegeben. All'S 
del' Zusammenstellung Hittmairs ist zu ersehen, daB bei den meisten, thrombose­
begiinstigenden Zustanden auch pathologische Plattchenformen vorkommen, So 

bei Knochenmarksreizurig, Polyglobulie, bei Tumorenr, Schwangerschaft, bei 
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'Leukamien, Anamien und den meisten Infektionskrankheiten, nach Bauer ferner, 
bei konstitutioneller Thrombocytose. Frey hat auch an deR Megacaryocyten 
unter pathologischen Bedingungen Formabweichungen, So eine auffallende 
GroBenzunahme bei Grippe, gesehen. Stahl betont, daB "il!-dividuelle Faktoren" 
dazu beitragen, daB die gesialtlichen Abwegigkeiten ein sehr wechselndeS Bild 
bieten. Schon in gesunden Tagen. hapen manche Menschen recht konstante 
:EAgentiimlichkeiten deS Plattche,nbaues, z. B. hinsichtlich des Vorkommens neu­
t.rophiler Riesenplattchen. Die relative Thrombocytose kann demnach bei maIl­
chen, besonders ~eranlagte:ri Menschen in anderen, /l-bwegigen Formen verlaufen 
aJs bei der Mehrzahl. Das morphologische Plattchenbild bei Thrombosedispo­
nierten bedarf in dieser Hinsicht noch del' genaueren, systematischen Unter­
suchung. 

Ergiebiger flir unser: Problem sind die 'Befunde beziiglich der funktionellell 
Pliittebenscblidigung .. Besonders einleuchtend ist der direkte Nachweis der.ver­
starkten Agglutinationsbereitschaft der Blutplattchen. Jurgen8 nnd Bach haben 
die Plattchenballung im hangenden Tropfenuntersucht; sie war bei thrombose­
behafteten Fallen voli. Polycythiimie besChleunigt. Durch Zuffrgung von Schweine­
Serum laBt sich eine Agglutination der ,Blutplattchen herbeifiihren, die nach 
Heuf3er und Syller postoperativ verstarkt seia kann; bei allen Fallen von post~ 
operativer Thrombose- fand Syller "eine ansgesprochene Verstarkutlg der Re­
aktion". Durch toxische Schadigungen kann bei Polycythamie eine Thrombose 
Qhne wesentliche Verschiebung der Pliittchenwerte ansgelOst werden; Bauer teilt 
eine derartigc Beobachtung' nach Behandlung mit Phenylhydrazin mit; nach 
W. Schultz fiihrt .dieser Stoff bei Polycythamie "haufig bei alteren Personen 
Thrombocytose und Verlenthrombosen mit Embolie herbei". 

Wahrend die eben genannten Befunde eine Reaktionsweise des Plattchen­
apparates au:fzeigen, die als urimittylbare Ursache der Thrombose in Betracht 
kommt, geben Untersuchungen iiber die "Zerfallsgeschwindigkeit" nur einen 
allgemeinen Hiriweis, daB iiberstii~zt gebildete Plattchen anders beschaffen sind 
als normale. B{UIr und Szekely haben fortlaufend die Zahl der vorhandenen 
Plattchen gezahlt, welche sich in bestimmten Losungen (Citrat, Harnstoffcitrat) 
befanden. So gewannen sie das "NormalbiId" einer abfallendenKurve; bei 
lebhafter Regeneration (und bei Thrombopenie) waren die Plattchen hingegcn 
,;re:,istenter" als normal; d. h. ihre Zahl nahm langsamer abo Nach Kom:g..[lJ 
ist eine solche Verminderung der Zerfallsgeschwindlgkeit (in Magnesiumsulfat­
losung) auch nach Operationen festzustellen .. 

, Eine qualitative Abwegigkeit der Plattchen kann weiter aus ihrem EinfluB 
auf die Blutgerinnung erschlossen werden. .Rei der reaktiven Vermehrung del' 
Thrombocyten iSt ge~i:ihnlichauch die perinnungszeit verkftrzt. Es wurde 
bereits ,ausgefiihrt, daB die zahlenmaBige Verntehrung hierfiir kaum ver­
antwortlich sein kann und zur Begriindung auf die normale Gerinnnngszeit 
bei Thrombopenie yerwiesen. Bei den meisten hergehOrigen Zustanden (z. B. 
Blutungsanamie, Polycyt.hamie, aberauch bei Operationen und Traumen 
nach . lllehrtagigem Intervall) ist eine Kinasequelle nicht nachzmyeisen. 
Wenn aber weder diE( hOhere Zahl der Pliittchen noch eine andersartige Kinase.­
quelle die Gerinnungsbeschleunigung vel1lrsachen, so ist als deren Ursache in 
erster . Lime eineerleichterte Abgabe von .Kinase durch die Blutplattchen· in 
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Betracht zu ziehen. Die besonders nachhaltige Verkiirzung der Spontangerin­
nung bei Thrombosekranken wurde dann auf einer entsprechend erhohten Ge­
rinnungsaktivitat der Plattchen beruhen. 

Einen weiteren Beitrag zur Frage der funktioneIlen Plattchenstorung gib1# 
die eigentiimliche Vergesellschaftung von Thromhophilie und Blutungsneigung. 
ein Zusammentreffen, das auf den ersten Blick befremden umB. Bekanntlich 
gehOren hartnackige Schleimhautblutungen zum klinischen Bilde der Polycyth­
ami~. Man konnte sich nun vorsteIlen, daB die strotzende GefaBfiillung und del" 
oft erhohte Blutdruck das Zustandekommen solcher Blutungen schon erklaren 
wiirden. Dann diirften die FaIle reiner oder fast reiner Thrombocythamie keine 
derartige Blutungsbereitschaft aufweisen. .Jedoch das Gegenteil trifft zu. 
J. Bauer beschreibt eine hamorrhagische Diathese bei hochgradiger Thrombo­
cytose, die ebenso wie in einem }<'aIle von Brugsch nach Milzexstirpation auf­
getreten war; in letzterer Beobachtung wurden Plattchenwerte bis zu 21/2 Mil­
lionen (nach Thomsen) gefunden; es bestand eine "starke Neigung zu NaseIl­
bluten und Zahnfleischblut,ungen". In 2 Fallen "primarer Thrombocythamie' 
von Rowlands und Vaizey sind Schleimhautblutungen sowie verschiedene Throm­
bosen vermerkt. Eine "hiimarrhagische Thrombocythamie" von Uotila (bis zu 
5 Millionen Pla:ttchen bei immerhin 7,28 l\{ill. Roten) hatte neben spontanen 
Blutungen eine stark verliingerte Blutungszeit, vor 3 Jahren eine Thrombose 
im linken Bein. Drake hat bei einer Thrombocytose von 1-2% Mill. (5,8 Mill. 
Rote), die er oh'ue ersichtlichen Grund als versteckte Leukiimie auffaBt, sub­
cutane Blutungen, wiederhqlte Zahnfleischblutungen, starke Wundblutung nach 
einer Probeexcision und Hiimatemesis vermerkt. Bei hochstgradigen "idio­
pathischen" Plattchenvermehrungen, einem Zustand, der zur Thrombose dis­
poniert, kommt eS also nicht selten auBerdem zu schwerer Blutungsneigung. 

Entsptechend gibt es bei del' Thrombasthenie, deren klinisches Haupt­
symptom die Blutungsbereitschaft ist, gleichfalls nicht selten eine ausgesprochene 
Thrombophilie. Schon Glanzmann selbst schildert FaIle mit auffalliger Throm­
boseneigung. Weil und Bloch sowie Wei~ beschreiben mehrere hergehOrige FalJe. 
Leschke und Wittkower erwahnen Thrombosen bei drei an M. Werlhof leidenden 
Frauen: In einem Fall entstand die Thrombos~ zu einer Zeit, wo der Plattchen­
gehalt des Blutes unter der Norm lag, woraus die Bedeutung der funktionellen 
Storung besonders deutlich hervorgeht. In allen 3 Fallen sei die Thrombotie' 
aufge~reten, nachdem das Knochenmark durch eine Regenerationsleistung be­
ansprucht war, in einem FaIle durch eine vorausgehende Bronchopneumonie, 
in den beiden anderen in Form einer posthamorrhagischen Thrombocytose. 
Diese Beobachtungen entsprechen ziemlich genau jener Vorstellung, die hier be­
fiirwortet wird, daB niimlich die Fernthrombose auf dem Boden .einel' qualitati'IJ 
jehlbeschajfenen, uberstiirzten Plattchenregeneration entsteht. 

SchlieBlich ist noch an die Berilerkung von Morawitz zu erinnen, daBhei 
langdauernder Dekompensation def'! Kreislaufs als "Gegenstuck zur Thrombose" 
eine keineswegs seltene "werlhofartige"hamorrhagische Diathese vorkommt. 

DaB sowohl thrombophile 'wie hamorrhagische Zustande bei der gleichell 
Grundkrankheit (Thrombocythamie, Thrombasthenie, M. Werlhof, chronisch~ 
Kreislaufdekompensation) vorkommen, dad nun nicht dahin ausgelegt werden, 
es sei ein und .dieselbe Plattchenstorung, welche sowohl Thrombosen wie BIu· 
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tungen begiinstigen konne. Vielmehr ist das Gemeinsame nur das Bestehen 
einer funktionellen Plattchenstorung, die aber offenbar in entgegengesetztem 
Sinne von der Norm abweichen kann; einmal als Begiinstigung, sodann als Ab­
schwachung del' Agglutinationsbereitschaft. Es gibt keine Beobachtung von 
gleichzeitigem Auftretenvon Thrombose und Blutungen bei derartigen Zustanden. 
Am ehesten wird man einen cyclischen Verlauf del' FunktionsstOrung in solchen 
Krankheitsfiillen annehrnen. Besonders ",issenswert ware auch, ob nicht Throm­
basthenie nnd Thromboseneigung innerhalb der gleichen Familie gehauft Yor­
kommen. Vielleicht bestehen hier Beziehtmgen zu einem Zustand, den man als 
erbliehe Thromhophilie bezeichnen konnte. Der Ausdruck "Thrombophilie" 
stammt von Mendel und besagt zunachst, wie schon Morawiti bemerkt, nichts 
anderes als "Thrombosebereitschaft". Das Wort ist offenbar in Analogie ZUl' 

"Hamophilie" gepragt; die Parallele wiirde iiberzeugender, wenn sich auch bei 
der Thrombosebereitschaft erbliche Einfliisse nachweisen lieBen. Das ist nun 
tatsachlich gar nicht so selten del' Fall, wie GiinfJlen, Lambrecht und Werner ge­
zeigt haben; sie stellen aus dem Schrifttum Angaben iiber insgesamt 15 FamiIien' 
zusammen, in denen 3mal in einer Generation 9ma.I in zwei und 3mal in drei 
Genera.tionen Venenentziindungen, Thrombose post partum odeI' operationem 
und Embolien jeweils bei mehreren Familienmitgliedern vorgekommen sind­
Wohl nur einkleiner Teil derartiger Vorkommnisse wird veroffentlicht.Auch 
Hegler, J. Bauer u~d Rietti haben auf die familiiire Belastung an Hand yon 
Beispielen hingewiesen. Neuerdings hat Becker eine 6kopfigeFamilie (Mutter 
mit 3 Bohnen und 2 Tochtern) beobachtet, in del' die 3 weiblichen Mitglieder 
nach Entbindungen, 2 del' Sohne nach Appendektomien Thrombosen durch­
machten; eine Tochter starb an Lungenembolie. Allen 6 Mitgliedern war cine 
erniedrigte Resistenz del' Erythrocyten gemeinsam. 
, Derartige Vorkommnisse stehen zur Frage des Plattchenschadens gewiB noeh 
in einer recht losen Beziehung, solange ni,cht erganzende Befunde iiber das V 01'­

kommen von zahlenmaBigep odeI' gestaltlichen Anomalien des Plattchenapparate" 
odeI' von Thrombasthenie'in den Thrombosefamilien verfiigbar sind. Eine Par­
allele zu den vorher genannten Beobachtungen, besonders zu denen 'Von Lescnke 
und Wittkower ergibt sich nui: insofern, als auch die erbliche Thrombophilia 
nicht selbst als Krankheit nachweisbar'ist, sondern nul' bei besonderen Be­
lastungen des Knochennlarkes (z. B: durch Operationen, Entbindungen, lnfekte) 
manifest wird. lnsofern konnte man von einer thrombophilen Diathese sprechen . 
Jedenfalls ergibt sich aus solohen Beobachtungen die Notwendigkeit, den kon­
stitutionell bedingten, abwegigen Reaktionendes Knochenmarkes auch auf dem 
Gebiet del' Thrombose groBte Aufmerksamkeit zu schenken. 

FaBt man die gesamten, hier zusammengetragenen Beobachtungen zusammen, 
so bilden sie doch einen starken Hinweis auf die Abhangigkeit del' Fernthrombose 
von funktionellen Plattchenstorungen, wenn sie diesen Zusammenhang auch bei 
weitem noch nicht beweisen. Man muB dabei bedenken, daB jede neue Theoric 
erst einmaldas Stadium del' begriindetenVermutung und dann del' Arbeits­
hypothese durchlaufen muB, ehe sie sich im weiteren Fortgang der Forschung 
bei direkter Priifung ais tauglich bewahren kann. Ein weiterer Fortschritt in 
del' pathogenetischen Thromboseforschung ist abel' ohne neue Gedanken und die 
Priifung neuer Zusammenhange lmum zu erwarten. 
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1m einzelnen sind eS folgende Umstande,· welche fiir eine pathogenetische 
Bedeutung ~iner Plattchenfunktionsstorung bei der Thrombose sprechen: 

l. Die Ger,innungsbesckleunigung uruI Tkromb08eneigung, welcke mekr als drei 
Tage nack Operationen auf tritt, bleibt okne die Annakme einer Pliittckenkrise un­
verstiindlick. 

2. Mancke Grundkrankkeiten fuhren .teils sicker (Polycythiimie, Ohwrose; Blu­
tungsaniimie, Leukamie), teils wahrscheinlich (ckronische Kreislaufde[compensation 
usw.) auf de"!,, Wege iiber eine StOrung der pliittchenbildung zlf'r Fernthromb08e. 

3. Zum Auftreten der Fernthrombose genugtnickt eine rein quantita,tive Storung 
der Plattchenproduktion (T~rombocytose). 

4. Bei thrombosegefakrdeten Zustande1!: sind gestaltlicke Anomq,lien der Blut­
plattchen nackgewiesen worden. 

5. Bei Tkrombosekranken oder -gefahrdeten §ind Abweickungen in .der Agglu­
tindtionsbereitsckaft, der Zer/allsgesckwindigkeit una der Gerinnungsaktivitat der 
Blutplattcken vorkanden,. 

6. Die versckiedenen Formen der Thrombocytopathie (M. Werlhof, Thromb­
astkenie, Thrombocytkij,mie) kOnnen-mit Thrombophilie vergesellsckaftet sein. 

5. Die genau~re Natur des t~rombophilen Plattchenschadens. 
Die vermehrte Klebrigkeit der "thrombophile.nH Plattchen muB auf einer 

Verandening ~es Plattehe~leibes, genauer des Hyaloplasmas, beruhen, ·beziiglioh 
deren ieinerer Natur inehrere Mogliehkeiten in Betraeht zu ziehen sind. So 
konnte eS sich --...: besonders naeh den alteren Vorstellungen - um eine klebrige 
Urnwandlung des Hyaloplasmas handeln; oder das Hyaloplasma wiirde derart 
verandert, daB die Agglutinationdureh Profibrin leichterals normal moglieh 
ware; oder'die Plli.ttehen wiirden dureh spontane Abgabe von Thrombokinase 
("PlattehenkriseH) den Gerinntingsvorgang und damit aueh ihre eigene Ag­
glutination dureh Profibrin einleiten. 1m folgenden sollen. nun die Befun,de zl!­
sammengetragen 'Yerden, welche unter diesen Mogliehkeiten die wahrseheinlichste 
herauszufinden erlauben. 

Was zunachst die Rolle der Pliittchen als Kinaseqnelle anlangt~ So ist Leng­
genkagers. Vorstellung, daB die Plattchen keine Thrombokina~e abgeben, wohl 
sieher unzutreffend. ' Sie waren danr~ das einzige Protoplasma, das nickt Kinase­
wirkung eritfalten wiirde, sobald di~ Zelle "zerfalltH. Das Gegenteil wird schon 
dadureh.bewiesen, daB man die Gerinnung hamophilen Plasmas durch zerriebene 
Hamophilenplattchen normalisieren kann. Auch Werner [2] spricht sich letzthin 
ffir die Anerkennung einer am Gerinnungsvorgang beteiligten Kinasewirknng 
der Blutplattehen aus: Wenn die Existenz einer gelosten Plasmakinase aueh als 
sicher gelten kann, So besteht doeh kein Grund, deswegen den Blutplattchen nun 
die KinaseWirksamkeit abzusprech~n. 

Es gibt eben,wie das Schema auf S. 78 des III. :Berichtes ausqriickt, drei 
Quellen der Thrombokinase: Gewebszerfall, Plasma-Prokinase und Desintegra­
tion der PIattehen. Von diesen ko:rrull"t die Plasmakinase wohl kaum als Aus­
loser der thrombotischen Plattchenverklebung' in Betraeht~ Auf 7;wei Wegen 
kann d3.nn die, Abscheidungsthrombose, eingeleitet werden, durch Freiwerden 
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von Gewebs~erfallsstoffen, oder durch eine Plattchensc4adigung mit Abgabe 
von Thrombokinase: 

Gewebs~erfall 
oder 

PIa.ttchenschiidigung 
~. ~ 

Gewebsthrombokinase Gerinnungsaktive PIa.ttchenstoffe 
, I 

.j. 
Thrombinbildung 

, ~ 
Profibrinbildung 

~ 
PIattchenagglutination 

Die Un/cs a.ufgezeichnete Moglichkeit 'wird zutreffen bei der ortlichen und 
~gionaren Thrombose; sie kommt ferner iA Betracht bei jen~n seltenerenFallen, 
wo sich in unmittelbarem AnschluB !'tn den Gewebszerfall (Operation, Trauma, 
Entbindung, Infekt) eine Fernthrombose entwickelt. Es Wurde jedoch ausfiihr­
lich dargelegt, daB die Thrombosen nachmehrtagigem Intervall und bei Knochen­
markSschaden nicht auf gleiche Weise erklart werden konnen, nachdem ein Ge­
webszerfall bei diesen entweder gar nicht vorhanden oder schon abgeklungen ist. 
Rier nun gibt'die im Schema rechts gezeichnete M6glichkeit die Erklarung: Die 
Gerinnungsvorgiinge konnen auch durch die Abgabe gerinnungsakUver Platt~ 
ohenstoffe eingeleitet werden., 

Diejenige Veriinderung des Hyaloplasmas, welche ,zu der Abgabe von Thrombo­
kinase fiihrt, wird man sicn am ehesten als eine massenhafte, vorzeitige Des­
integration der Plattchen,also als eine Pliittchenkrise, vorstellen. Vermutlich 
werden dann von den Megacaryocyten des geschadigten Knochenmarkes kurz­
lebige, d. h. bald Bpontan desintegrierende Pliitttchen gebildet. 

Die Thrombokinase" welclle da$ ThrombosegeBchehen in Gang setzt, kann 
demnach Bowohl aus zersti>rten Gewebszellen wie aus geschadigten Blutpla~tchen 
herriibren. Diese beiden Mogli~hkeiten sind im Schema der Abb.l (alB ill 
bzw. IV) dargestent. Ich'sehe vorlaufig keine Mogliehkeit, den Geltungsbereich 
der beiden Vorgange genauer gegenema'nder a.bzugrenzen. Hier bleiben viele 
und gewiJ3 ,sehwierige Einzelprobleme zu klaren. B~sonders gilt das aueh fur 
die Unterseheidung der Fernthrombose mit langem von derjenigen mit kurz~m 
Interva1.L' ' , 

Bei den bisherigen "Oberlegungen wurde ohne, weitere Er6rterung als riehtig 
unterstellt, daB die Blutplattehen bei der Thrombusbildung dureh Profibrin 
verklebt werden. .soweit sieh Qiese Ansehauung auf Reagenzglasversuehe stiitzt, 
wurde sie' bereits am Sehlusse des Ersten T,eiles der "Intravitalen Blutgerin­
nung" begriindet. Die Frage ist jedoeh wielitig, genug, urn an dieser Stelle noeh­
maIs zu einer tTberpriifung'mit anderen'Mitteln herauszufordern. Es handelt 
sieh ja zu entScheiden, ob die Plattchenleiber mit Hilfe emes BindemitteIs an­
einander haften, oder obihr Hyaloplasma 'ohne Niederschlagsbildung kl~brig um­
gewandelt wird. 1m letzteren FaIle wiirde die "thrombophile" PIattchenbeschaf­
fenheit also gewissermaBen auf einer viscOsen' Degeneration des H yaloplasmas be­
ruhen. 

Die Frage der klebrigen Umwandlung laSt sich niellt direkt priifen; die Plii.tt­
chen sind zu hinfiillig und von den EiweiBkorpern des' Blutplasmas zu schwer' 
Zll trennen, aJg daB man von e~er Untersuchung der isolierten Pla~tchen etwas 
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zu erwarten hatte. Nun ist aber sieher, daB eine Veranderung in der Struktur 
des Hyaloplasmas von. den Gerinnungsvorgangen unabhangig sein miiBte. Hier 
setzen nun zahlreiehe Tierversuehe em, die seit. 50 . Jahren immer wieder die 
Frage zu klaren versuehen, ob mit der Aufhebung der Blutgerinnung aueh die 
experimentelle Thrombose unterdrii~kt wird. Wahrend die Ergebnisse der alte­
ren Untersueher -. wie man jetzt weiB~ aus methodisehen Griinden - nieM 
emQ.eutig waren, ergaben die neueren Versuehe mit Heparin, besonders; die~ 
jenigen von Best bzw. Murray l,illd Mitarbeiter, eindeutig, daB die experimentelle 
Thrombose gleiehzeitig mit der Gerinnungs£ahigkeit des Blutes aufgehoben oder 
jeden£alls beeintraehtigt wird; auf die gleiehlautenden eigenen Befunde, die im 
Zweiten Teil gesqhildert worden, sei zuriiekverwiesen. Es ist nun nieht etwa so, 
daB nur die 8ichtbare Geriimung unterdriickt wird; vielmehr laBt slch durch 
histologisehe Kontrolle zeigen, daB die friihesten PhaSen der Plattchenballung 
sicher von fadiger Fibrinausseheidung frei sind und trotzdern durch geriunungs­
hemmende Mittel hintan gehalten werden (Apitz [1]). Zwar glaubt Johnaon in . 
der -blutdurehstromten Cellophankammer schon in den ersten Minuten der' 
Thrombusbildung Fibrinfaden gesehen zli haben; doch handelt es sich nach den 
Abbildungen in Wirklichkeit urn die bekaunten strahligen Auslaufer des Hyalo-
plasmas der Plattchen. . 

Die Plattehenverklebung wird also durch Heparin unterdriickt. Ehe man 
hieraus auf die Gerinnungsnatur des Verklebungsvorganges schlieBen dad, ist 
noch einigen Einwanden zu begegneri. _,zunachst JalIt auf, daB die Gerinnung 
schon durch weit geringere Heparinniengen hintangehaIten wird als die Agglu­
·tination. So kommt es; daB manche Untersucher (z. B. Shionoya) die thrombose­
verhiitende Wirkung des Heparins nicht bestatigen konnten, weil sie zu niedrig 
dosierten; die Gerinnbarkeit muB vollstandig und wahrend der ganzen Versuchs­
dauer aufgehoben sein, wenn die Thrombose ausbleiben solI; eS dad nicht wie 
bei SJiionoya nach 1/2 bis mehreren Stunden bereits eine Gerinnung der Blut­
proben eintreten. An anderer Stelle (Apitz [9])wurde ausgefiihrt, daB die Platt­
chenagglutination schon durch Profibrinspuren zustande k~mmt, also eine ,;ab­
geschwa~hte" Gerinnung ist und dementsprechend auch erst durch groBere 
Heparinmengen.als die fadige Gerinnung uriterbunden werden kann. 

Weiter ware zu iiberlegen, ob das Heparin etwa auf3er seiner gerinnungs­
hemmeriden vieUeicht noch eine "plattchenstabilisierende" Wirkung haben 
konnte. Hieran lassen. Be£unde von {3llgard denken, der durch verschiedene 
Stoffe (Mercuricyanid, Sublimat, Saponin)eine Agglutination erhitzter Plattchen 

. hervorrufen konnte, die durch Heparin unterdriickt wurde. Jedoch sind die 
von ibm angewandten Heparinmengen so groB; daB. eine vollig unspezifische 
WirJrung durch PH-VerandefJIng nach der sauren Seite hinin Betracht kommt. 
Fehlt also bisher der direkte Nachweis einer Plattchenstabilisierung durch He­
parin, So gibt eS iiberdies noch einen arideren, triftigen Grhnd, gerade die Vet­
hiitung der Gerinnung als Ursache der thrombosewidrigen Heparin:wirkung an­
z'usehen. Bisher ~aben'namlich alle im Tierversuch darau~in gepriiften Stoffe,' 
die in vivo die Gerinnbarkeit herabsetzten, sich!Luch alsthro~posefeindlich be­
wahrt. So wurden die ganzen aIteren'Versuche dieser Art ja n~ch vor der Ent­

-decknng des Heparins ausge£iihrt und mit Blutegelextrakt angestellt (Sahli, 
Loeb, Derewenko, Schwalbe, Yat8U8hiro). Zu den alteren, eigenen Versucheu 
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Arntz (1]) diente ein. gerinnungswidriges Melairinderivat, das Novirudin .. Fur 
eine.chemische Verwandtschaft der genannten drei Steffe besteht kein Anhalt. Es' 
eraeheint daher gut begriindet, wenn mll-n die Verhtitung der experirnentelIen 
Thrombose nieht einer stabilisiereQden Nebenwirkung del' genannten Praparate 
auf die Plattehenleiber, sonde,rn ihrergemeinsamen Eigensehaft der Gerinnungs-

. verhutung zusehreibt. . 
, Beweisen dieSe intravitalen und die (irn Ersten Teil geschilderten) invitro­

Versuehe nun luckenlos, daB die PIattehen dureh emenNiedersehlag von Pro~ 
fibrin agglutiniert werden Y Ganz streng betrachtet, sehlieBen diese Ergebnisse 
immer noeh eine weitere Mogliehkeit nieht aus: daB namlieh nieht das Profibrin 
s~lbst, sondern ein anderes Produkt der fernientativen Ablii.ufe beirn Gerinnungs­
vorgang die Plij,ttehen verklebt: Morawitz hat in seinem letzten Thrombose· 
berieht dieser Vorstellung eines besonderen "Plattehenagglutinins" zugeneigt. 
Es ware muBig, die bier vorliegenden MO$liehkeiten weiter ~rzulegen .. Wir 
werden uns da~itbegnfigen, daB Profibrin jedenfaJIs imstande ist, Plattehen zu 
agglutinieren und dabei verbraucht wird (.Apitz (13); da. eS keine Gerinnungs­
abliiufe ohl1e Profibrinbildung gibt, erscheint die Annahme, daB nun trotzdem 
bei der Gerinnung noch ein anderer Stoff mit ahnlieher Wirkung auf die Platt.:. 
chen entstehe, gekfinstelt und ded:>konomie der Natur zuwider~ . SolIte aber die 
spat~re Forsehung, z. B. bei-'einem weiteren Anshau der' elektronenmikroskopi­
schen Methodik ergeben, daB die Gerinnungsvorgange, tatsachlieh nieht durch 
ihr Hauptprodukt (das Profibrin), sondern durchein unbekanntes Nebenprodukt 
di!=, PIattehen zur Verklebung bripgen, So bliebe damit doch die hier vertretene 
Lehre im Grunde unangefoeht~:q, wonach die Thrombose eine modifizierte Ge­
rinnung ist . 

. Um allen denkbaren Einwanden zu begegnen,. ist sehlieBlich noeh kurz 
die an zweiter Stelle genannte Mogliehkeit zu betrachten, daB namlich 
die "thrombophile" Vera.ndening der Plattehen nicht in der erleiehtertEln Ab­
ga:be von Thrombokinase, sondern in einer vermehrten Agglutinierbarkeit be­
stehe. Man, mliBte sich das et1'7a So vorstellen, daB die OberflaQhe der Plattehen 
derart umgewandelt wird, daB sie Profibriqteilchen starker als sonst zu adsoc­
pieren vermag. Abgesehen vom rein hypothetisehen Charakter einer solehen Ec­
klarung lieBe sie doeh gerade jene wiehtige Frage unbeantwortet, welehe in den 
Mittelpunkt der ganzen Betrachtung gerlickt werden muB, die Frage namlieh, 
woher dann uberhaupt der AnstoB zur Profibrinbildung kommt, wenn er nieht 
von den Plattehen ausgehen soll. Bei einem groBen Teil der Fernthromqosen 
wird eben der chemisehe ArlstoB zur Gerinnung nieht von auGen her an das 
Blut herangetragen; beson,ders die Thrombosen bei Blutkrankheiten zeigen, daB 
im Elute. selbst eine Thrombokinasebildung erfolgen muB; und zwar ist naeh 
unseren heutigen E:enntnissen als ~elle dieser :Kinase nur der Plattehenapparat 
anzusehuldigen. Lediglieh durch erne vermehrte AgglutinationSbereitsehaft der 
Plattehen wiirde niemals eine Thrombose in Gang kommen, weil eben noep. der 

. AulaB zur Gerinnung und damit auch dasProfibrin fehlen wiirde, das als Mortel 
die Plattehen erst miteinander v'erbiriden muB. 

So fiihrendie Versuehe, die Rolle der Blutplattehen bei der Fernthrombo~e 
genauer zu bestinimen, mitten in neue Probleme hinein und nieht weit hinaus 
tiber Vermutungen. Das ist' auch gar nieht anders zu erwarten, ,weil die inFrage 

, . 
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stehenden Veranderungen des Plattchellappanites weder s'chtnar noch meBbar 
SInd; ebenSo ist die Deutung des Profibrins als Mortel der Thromben nicht direkt 
nachzuweisen, wenn auch auS zahlreichen Befunden zu erschlieBen. lndem man 
nun den Blutplattchen die Fahigkeit zuspricht, bei bestimmten Formen. dttr 
Thrombose nicht nur passiv als Bausteine, sondern auch aktiv durch Einleitung 
der Gerinnung mitzuwirken, nahert man sich wieder dim alteren Vorstellungen 
liber die groBe Bedeutung der Blutplattchen fUr daS Gerinnungsgeschehen liber­
haupt. Es ist zwar mittlerweile erkannt woruen (vgl. die Darstellung der Hamo­
philie im Dritttm Teil der lntravitalen Blutgerinnung),daB auch eine geloste 
Prokinase des Blutplasmas fUr die intravitale Gerinnung Wesentliches beitragt . 

. Doch wird dadurch' natiirlich. nicht im geringsten die bisherige Vorstellung 
widerlegt, wonach die p,lattchen schon durch leichteste Beeinflussungen ihrer 
Umgebung zur Abgabe von Kinase und - falls die Gerinnung nicht unterdriickt 
wird - zur Agglutination .veranlaBt werden. Eben diese beiden Eigenschaften 
des Plattchenapparates sirtd eS auch, die der hier entwickelten Lehre iiber die 
Ursachen eines wesentlichen Teiles der Fernthromben zugrunde gelegt worden 
sind. 

Eine genauere Wilrdigung der Rolle der Blutplattchen bei der Fernthrornbose 
jilhrt dazu,. ihre Agglutination als gerinnungsabhangig und damit selbst al8 eine 
modijizierte Gerinnung aufzufa8sen. Bei jenen Formen der Thrombose, welche .ahne 
gleichzeitiges Einstromen von Gewebszerjallsprodukten zustandekornmen, sind als 
QueUe der Thrombokinase die besonders hinjalligen Blutplattchen anzu8ehen; Eine 
vermehrte Agglutinationsbereitschaft allein wilrde das Ingangkommen der Thrombose 
nicht erkliiren. 

6. Diagno3thch.therapllutische Erfahrungen bei Thrombose. 
Durch die neue Lehre von der Gerinnungsnatur der Thrombose hat die The­

-lapie einen machtigeri AnstoB bekommen. Die Wirksamkeit gerinnungshemmen­
der Mittel bei Thrombosewird viel erortert; dabei hat eS sich als wiinSchenswert 
herausgestellt, die besonders von Thrombose Gefahrdeten herauslesen zu konnen, 
urn eine nicht'immer ganz harmlose und iiberdies kostspi~lige Prophylaxe auf 
solche bedrohten FaIle beschranken zu kon.nen. Es sind nun verschiedene Wege 
angegeben worden, ·auf denen sich eine Thrombosebereitschaft nachweisen lassen 
solI. Hieriiber wird zunachst berichtet, sodann iiber die eigentliche .Prophylaxe 
durch gerinnungsheInniende Mittel, schlieBlich noch iiber die Yerfahren, die zur 
Vermeidung der Lu~genembolie angegeben worden sind. 

Was zunachst die Erkennung der Thrombosebereitsehaft anlangt, so I1tBt sich 
der Kreis der im D.urchschnitt starker gefahrdeten PerSonen schon ~it Hilfe 
alterer arztlicher Erfahrungen umgrenzen: 'Veit mehr als die erste ist die zweite 
Lebenshalfte gefahrdet (Gei88endorjer u. a.); bekannt ist die besondereEmbolie­
haufigkeit bei Fettsiichtigen (RofJle u, a.), ab~r auch bei Kachektischen (Fatzer 

. u. a.); ob dariiberhinaus der "Typus embolicbs" Rehns geniigend schart" abzu- . 
grenzen ist, um arzlllichen MaBnahmen als Grundlage diened zu konnen, muB 
dem erfahrenen Kliniker zu beantworten iiberlassen bleiben (vgl. hi$lrzu z. B. 
H~ttter und Urban). 

Will man den Rreis der Gefahrdeten noch weiter einengen, so ist der Unter­
suchungen d~s Blutes zu gedenken; das nach derheute ~mmer allgemeiner wer-
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denden Ansch/tftung der eigentIiche Sitzder thrombophilen Diatltese ist. Von 
manchen (z. B. Bergquist, Bultemann, v. Kaulla und Vocle, Lenggenhager, Sarre 
und Niedermowe) ist die besonders starke Gerinnungsneigung alS Zeichen der 
Thrombosebere:i.tschaft angesehen worden; anscheinend gewinnt man mit brauch­
barer Untersuchungstechnik auf diese Weise tatsachlich einen ganz guten Ein­
b1.ick. Dies gilt vor aHem fUr die einfacbe Bestimmung der Gerinnungszeit, 
wahrend sich das Lenggenhagersche unnotig komplizierte Vorgehen in 'den Handen 
von v. Kaulla und Olivier sowie Schneider und Kickelhayn nicht als, zuverliissig 
erwies. 

Jurgens und Wagner haben die Agglutinierbarkeit der Blutplattchen durch 
Ricin und 'die herabgesetzte Stabilltat der PlasmaeiweiBkorper gegen Alkohol, 
Ammonsulfat usw. als Zeichen der Gefahrdung durch Thrombose angesehen. 
Es fragt sich dann, ob die betreffenden Proben schon vor Eintreten der Throm­
bose und'mit geniigender RegeImaBigkeit positiv ausfallen; ein solcher Nachweis 
ist 8chwierig zu erbrin'gen, wenn man bedenkt" daB Thrombosen in der KIinik 
haufig gar nicht oder erst, einige Zeit nach ihrer Entstehung erkannt werden. 
Daher wird man vorlaufig die praktische Bewahrung der verschiedenen 
Verfaluen noch abzuwarten haben. Am meisten verspriclit zweifellos die Be­
stimmung der Spontangerinnungszeit; durch eine gerinnungsphy~iologische 
Analyse lieBe sich vielleicht iiberpriifen, ob die oben geauBerte Anschauung zu­
trifft, daB die Verkiirzung der Gerinmingszeitbei Thrombotikern auf einer ver­
mehrten Kinaseabgabe durch die Blutplattchen beruht. 

BeziigIich der Erkennung einer Thromboseneigung ist ferner bemerkenswert, 
daB Becker bei Thrombotikern eine Resistenzverminderung der Erythrocyten 
feststellte. Zwar sind die Zusammenhange zwischen diesem Befund und der 
eigentIich thrombophilen Storung unklar, wenn man nicht an eine Knochen­
markschadigung denken will, die sowohl den erythropoetischen wie den thrombo­
poetischen Apparat betrifft. Aber die praktische Verwertbarkeit der Erscheinung 
verdient - auch wegen der Einfachheit der Methodik -' unbedingt weitere 
Nachprfifung. ' 

Die Vorbeugung der Tbrombose durch gerinnungshemmende Mittel ist schon 
im Jahre 1909 in Betracht gezogen worden; Rimann und Wolf haben aber wegen 
der GroBe der erforderIichen Hirudindosis' den Gedanken fiir praktisch undurch­
fUhrbar erklart. Masson hat 1924 gezeigt, daB durch Heparin die Bildung von 
Gerinnseln verhindert wird, die sorlst unter dem EinfluB intraveno~ eingespritzter 
Thrombokinase entstehen. In weiteren Arbeiten hat man am Menschen und am 
Ve~uchs~ier nachgewiesen, daB gereinigte Heparinpraparate auch in vivo die 
Gerinnung hemmen und fast volJig ungiftig sind (Reinert und Winterstein, He-
denius und Wilander, Ora/oord, Jaques). Die beste Methode zur Erniedrigung 
der Gerinnbarkeit des Blutes ist nach Jaques, Oha,rZes und Best die intravenose 
Dauertropfinfusion. Zusammenfassende Berichte fiber die Wirkungen des He­
parins sind vonJores und DetzeZ, Gruning sowie v. Kaulla [1,4] gegeben worden. 

Damit war die Grundlage geschaffen, um nun nach den giinstigen Erfahrungen 
des Tierversuchs auch, beirn Menschen die Vorbeugung der Thrombose 
zu versuchen 1. Die Ergebnisse sind vorlaufig jedenfalls 'nicht so klar, daB 

1 Auf die sonstigen Methoden zur Vorbeugung gehe ich hier nicht ein; wirklich ent-
8cheidende, ailgemein anerkannte Erfolge haben sie nicht gebracht. 

72* 
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!lie geradezu als Beleg f~ir die -Gerinnungsnatur der Thrombose verwertet werden 
konnten. Andererseits dad Iilan natiirlich aus einem eventuellen Versagen der 
Heparinprophylaxe aueh nieht folgern, damit sei die Gerinnungsnatur des Vor­
ganges widerlegt; denn aus dem Tierver~uch (z. B. Apitz [9)) ist bekannt, mit 
wie groBenHeparindosen erst die Aufhebung der Fahigkeit zur Thrombusbildung 
err.eicht werden kann, und auch dann nur fUr kurze Zeit. Es ist sehr fraglieh, ob 
die von Einigen eingeschlagenen Wege, insbesondere die Infiltration des Wund­
gebietes mit Heparin, iiberhaupt einy nennenSwerte Wirkung iiber geniigend 
lange Zeit entfalten. Bei einer kritisehen Wiirdigung der Ergebnisse wird man 
nieht nur die HeparinbehandlUllg als solche, sondern auch die jeweils angewandte 
Methodik zu beriieksichtigen haben. 

Gev.issermaBen als Stiehprobe v.irkt ein so einfaeher Versueh, "ie ihn Berg­
quist angesteIlt hat, reeht iiberzeugend. Dureh tiigliche Bestimmung. der Ge­
rinnungszeit wurde bei 50 Patiei1te~ am 5. bis 8. Tage naeh der Operation eine 
Verkiirzung der Gerinnungszeit festgestellt. Von 4 Kranken, bei denen die Ge­
rinnungsbeschleunigung . besonders hoehgradig WlI'r, blieben 2 mit Heparin be­
handelte frei von Thrombose, wahrend diebeiden anderen unbehandelten FaIle 
daran erkrankten, und der eine dieser beiden an Lungenemboliezugrunde ging: 
Natiirlieh ist von statistiseher Sieherung eines solehen Ergebnisses keine Rede; 
diese ist aber aueh kautp..zu erhalten bei groBeren klinischen Reihen. Angesichts 
des auBerst niedrigen Hundertsatzes operierter Patienten, bei denen tOdliche 
Embolie auf tritt, miiBten statistisch ~uverlasslge Vergleichsteihen einen SO 

groBen Dmfang haben, wie er praktisch kaum zuerreiehell ist. Wiirde man sich 
auf die kIinlsche Fest.stelltlllg der Thrombosebeschranken, so wiirden die Ver­
gleichszahlen zwar etwas groBer sein, zugleich aber eine entsprechend groBe, 
Fehlerquelle dureh. die unvermeidbaren diagnostischen Irrtiimer eingefiihrt 
werden. 

Die Edolgsmitteilungen Lenggenhagers mit eiri,er von ihm ausgedachten und 
fortentwickelten Methode sind daher, mit groBem Vorbehalt aufzunehmen. In 
dem schon von de Puoz mitgeteiltim' Anteil des behandelten Krankengutes wurden 
797 iiber 40jahrige Patienten, die als thrombosegefa',hrd~t angesprocben wurden, ' 
aus insgesamt 4431 Operierten ausgelesen und bei ihnen groBe Heparinmengen 
in daS Operationsgebiet eingespritzt. Von den Behandelten starben "nur" drei 
sntodlicher Embolie, im iibrigen Material vier.' Niemand ... ird auS diesem Er­
gebniseinen Erfolg herauslesen k5nnen. Spater hat Lenggenhager auBerdem' 
intravenos mit Heparin behandelt u'nd in seinem letzten Berichtsjahr sich auf 
mehrmalige intravenose Heparinzufuhr beschrankt; bei 3800 Operierten kam 
unter diesen Bedingungen keine todliche Embolie vor. Schurch hat mit Leng­
genhagers Methode jedoch keinen Edolg gehabt. Eben'so spreehen sieh Reimann­
Hunziker, HeufJer, Nielsen, Starup sowie Konig [2] skeptisch bzw. ablehnend 
aus. Orafoord hat bei 135 Fiillen, die mit intravenoser Dauerinfusion von He­
parin behandeltwurden, keine postop~rative Thrombose gesehen. Weitere Er­
fahrungen sind abzuwarten und konnten angesichts der (prozentual gesehen) 
groBen Seltenheit der Lungenembolie ndch iiberraschende MiBel'folge der bisher' 
geiibten Heparinprophylaxe bringen. Murray und Be8t betonen die groBenVor­
teile der Heparinisierung fiir die Ausfiihrung von Operationen an BlutgefaBen. 
Bauer hat gezeigt, daB durch IIeparinbehandh'rng das Aufsteigcn der Thrombose 
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'Yom Unter- zum Oberschenkel verhiitet werden k/1nn, ~llld daB hierdurch f6 
Spii.tfo1gen der Kreislaufstorung am Unterschenkel bei behandelten Fallen weit 
weniger ausgepragt sind;, ahnlich giinstig.e Erfahrungen hat Heltsten mitgeteilt. 

Von manchen, S~iten wird sogar eine Reiltpirkung des Heparins ·behauptet,. 
80 bei der Thrombose< der A. centralis retinae (Zitate bei Crafoord). Die nach­
tragliche Auflooung eines einma.l gebildeten Thrombus iBt mit gerinnungshem­
men'den Mitteln jedoch nicht zu erzielen (Apitz [1J), iibrigens auch yom gerin­
Bungsphysiologischen Standpunkt aus gar nicht zu erw~rten. 

Ebenso sind die Erfolge der Blutegeltherapie bei Beinvenenthromhose nicht 
etwa. SO zu deuten, .daB durch da;s, Hirudin eine Veranderunides Thrombus 
hervdrgerufen·wiirde. Nach Magnus [3J ist zwar eine. therapeutische Wit-kung 
"empirisch nicht zu be.streiten";· auch Bruns und Straaten schatzen weSe Be­
handlUngsweise hoch ein; llaupt bezeichnet a!s. die Hauptwirkung der Blutegel 
das Schwinden der Scluberzen und der ,Spannung. Wenn man aber weiter hort, 
da.B die angesetzten Egel bis zu 500 cem Blut aufnehmen (nach Sulzer und Bozsin, 
zitiert bei Straaten), sowird die tatsachlich beobachtete Wirkung vetstandlich: 
DaB gestaute capillar-venose Blut deS' kranken Beines findet, gewissel'maBen 
durch einen "lokalen" AderlaB, einen AbfluB; damit werden der U'!Jerdruck im 
Capillarbett und die Ursache des Odemes beseitigt. Vielleicht werden iiberdies 
die Kollateralen durch gefaBerweitemde W~rkung des Hirudins (Magnus) ge­
offnet. Jedenfalis ist die Blutegelbehandlung 4er Thrombose einBeispiel dafiir, 
-.rie eine nutzbringende und kaum durch andere Verfahren zu ersetzende Btihand­
lungi\weise auch einnJ:al auf vollig falschen Vorstellungen aufgebaut werden 
karin; fiir die arztliche Brauchbarkeit ist eben die Ernpirie und nicht die Theorie 
e.tscheidend. Ebensowie man aUS dem Eifo1g der Blutegelbehandlung nicht 
auf eine Beeinflussung des Thi>ombus durch Hirudin schlieBen darf, so ,sind: 
z. B.l.\uQh gelegentliche Behandlungserfolge mit h()moopathischen Mitteln kein 
Beweis fUr die Richtigkeit ,der zugrunde liegenden I.\llgemein-pathologischen 
Vorstellungen. 

AuBer Heparin und Hirudin sind in der letzten Zeit auch andere .Mittel zur 
Thrombosevorbeugung empfohlen worden; und zwar verspricht das gauZe Ge­
biet der Thrombosevorbeugung eine neue Entwiqklung zu nehmen, nachdem 
ein schon von Morawitz [2J geauBerter Gedanke jetzt Wirklichkeit geworden 
ist .. Morawitz sprach die Hoffnung aus, es rnochte ein Stoff gefunden werden, 
der die Bereitung der Gerinnungsfaktoren in der I,eber schadigt, ohne allgemein­
toxiscI! zu sein; mit seiner Anwendung konnte.man die Thrombose dann ver­
hiiten. Ein solcherStoff ist jetzt nachgewiesen. Amerikanische Untersucher 
haben die im geschimmelten Heu'ans 'Steinklee ;vorkommende Substanz cheruisch 
rein dargestellt, we~che die sog. SiiBkleekrankheit der Rinde.r 'hervorruft, die im 
Ersten Tell besprochen wurde .. Es handelt sichum ein Derivat des CUl)1arins,. 
das unter der;Einwirkung der Schimmelpilze entsteht, das '3,3-Methylen-di-4-
hydroxycumaIfu (kurz Dicumarin). Nach' Jansen und Jensen ist die hamor­
rhagischl' Wirkung streng an den chemischen Bau des .Dicumarins gebunden; 
llie beruht vermutlich auf einer Storung der Prothrombinbereitung in der Leber. 
Erinnert man sich der schon erwahnten Seltenheit der Thrombose bei 
Leberkranken, so liegt qer Gedanke nahe, einen ma13igen Prothrombinmangel 
a.Iil den gegebenen- Weg zur Thromboseverhiitung anzusehen. Bingham 
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uT Mitarbeiter haben im Tierversuch und am Menschen die UngefahrIichkeit 
des Mittels bei geeigneter Dosierung festgestellt und eS zum klinischen Gebrauch 
empfohlen. Lehmann hat an einem gynakologischen Krankengut als erster die 
th~omboseverhiitende Wirkung des. Dicumarins erprobt. Dnter 175 prophylak­
tisch behandelten Patienten trat keine Thrombose auf;bei 150 Fallen niilo 
Throm bose soll. das Fieber schnell abfallen, und die Krankheitszeichen sollen 
'schneller schwinden als ohne Behandlung. Lehmann sowie v. Kaulla [2] sahen 
als Folge der innerlichen Verabreichung de,s Praparates gelegentlich Ubelkeit, 
Erbrechen oder Temperatursteigerung. Beide Untersuc.her konnten durch Zu­
fuhr'von Vitamin K - wenn auch nicht regelmaBig - den Prothrombinspiegel 

" f 
wieder heben; diese MogIichkeit kann von Bedeutung sein, falls inf6lge def 
Behandlung Blutungen auftreten .. Jedoch \\ird der Prothrombinspiegel durch 
die von Lehmann vorgeschlagene Behandlungsweise nur' auf etwa 30-50% der 
Norm gesenkt, So daB z. B. die Blutgerin~lUngszeit nicht notwendig verlangert ist. 
. Urn die Grundlagen der Dicumarinbehandlung, hat auch v. Kaulla [3] sich 
bemiiht. Das von Lehmann angewandte Praparat erwieS sich bei der Priifung 

120 . an Tier und Mens~h zwar als geeignet. 
,1 I 
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die gewftnschte Hypoprothrombinamilt 
herbeizufiihren, wobei sich die 2' bis 
3 malige perorale Zufuhr von -je '125 mg 
bewahrte. J edoch haften ihm noch ge­
wisse Ma,ngel an; So war die Vertraglich­
keit nicht immer gut; auch war es nut 

Q 6'tlJO''I6'7S'1''''2"3iJ'f5 G 1J12 fillS 21Z1J2S '185Z 71b. uniegelmaBig und in wechselnd starkem 
Abb.12. Vergieich derWirkung von Neodymacetatmit Gad" Ii h di Pt' k 
4erjenigen eines Dicumarinpraparates auf den Prothrom. r e mog c, e rapara WIT ung 

binspiegel beim Kaninchen. (Nach 11, Kaulla.) . dUTch Vitamin K-Z;ufuhr wieder aufzu-
heben. v. Kaulla ~offt, durch die Er­

probung weiterer Cumarinderivate ein Mittel gleicher Wirksamkeit und besserer: 
Vertraglichkeit zu finden.Es. ist kaum notig zu betonen, "ie sehr die innerliche 
Verabreichung eines derartigen Mittels der doch stets re.cht eingreifenden und 
umsiandIichen Heparinprophylaxe.iiberlegen ware. Jedenfalls ist man zu groBen 

. Hoffnungen berechtigt, auf diesem Wege gefahrdete Menschen ohne die Be­
drohung durch todIiche Einbolie iiber die postoperative Periode hinwegzubringen. 

Wegen. seiner gerinnungshemmenden Wirkung und Urigiftigkeit fiir den 
Menschen (Klostermeier) befiirworten Dyckerhotl und Mitarbeiter die V erwendu~g 
eines Neodympraparates ("Auer 144") als Thromboseprophylaktikum, wogegen 
jedoGh Vincke und Never Bedenken erhoben wegen der MogIichkeit einer Herz­
schadigung. Die Wirkung des Neodyms beruht nach Vincke und v. Kaulla [2] 
gleichfalls auf einer Senkung des Prothrombinspiegels und haIt langer an als' 
diejenige des Heparins, dagegen weit weniger als die des Dicumarins (vgl. Abb.~12). 
Schneider und Kickelhayn haben fiir das verwandte Praparat "Parathrodym" 
einen Behandlungsplan erprobt, welcher mit einer geringen Zahl von Einspritzun­
gen mindestens das gleichewie die Heparinbehandlung h~isten soIl. Nach v. Kaulla 
stellt das Parathrodym einen Fortschritt in der Thrombosebekampfung'dar; da!3 
gilt j edoch wohl nur beziiglich de,r kleineren Zahl der notwendigen Inj ektionen' 
im Vergleich zum Heparin. Beziiglichder Ungiftigkeit und derEinfachheit der 
Anwendung hat zweifellos das Dicumarin die groBten Aussichten, das Throm bose-
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prophylaktikum der Zukunft zu werden. Die seinerzeit von Stuber und Lang 
empfohlene Anwendung von Germanin ist wohl mittlerweile durch d;1S weit 
wirksamere Heparin, iiberholt. 

Die einmal entstandene Thrompose ist fiir langere Zeit, sehiitzungsweise 
mindestens in d~r erstenWoehe ihres Bestehens, mit der Gefallr der Embolie 
verkniipft. Man hat sich daher auch urn die Vorbeugung der Lungenembolie 
bemiiht. Recht gewaltsam erseheint das von Rosenstein undkIartin (zitiert 
bei Payr) entwiekelte Verfahren, die V. femoralis oder iliaca ext. in solchen 
emboliebedrohten Fallen zu unterbinden. K uhlenlcampff hat die thrombosierte 
Beinvene freigelegt und den Thrombus extrabiert. Nun tritt aber nach 
allgemein ii bereinstimm,ender Angabe die todliche Lungencm bolie ganz 
vorzugsweise bei solchen Kranken auf, die vorher jegliche Zeichen von Throm­
bose vermissen lassen. Es steht daher zu befUrchten, daB diese eingreifenden 
operativenMaBnahmen gerade an solchen Patienten angewandt wurden, die 
sowieso nicht (bzw. nicht mehr) von Embolie gefahrdet ware~. Der gleiche Ein­
wand trifft den (beim Menschen noch nichtven,virklichten) Vorschlag Larnperts [2], 
durch Hindurchleiten elektrischen Stromes den zuerst lockeren Throm1?us an 
der GefaBwand zu fixieren. 

tJberblic~t man also die lclinischen AU8wirlcungen, welche dy,rch die he~ltigen 
Kcnntnissc 'von der Thrombu8entstehung ermoglicht wurden. so sind zweifellos hoff­
nungsvolle Ansiitze, aber noch nirgends abgeschl088ene oder zahlenmafJig gesicherte 
Ergebnisse vorhanden. Der N achwei8 verlcurzter .Gerinnungszeit z'ur Erkennung der 
Thrombosebereitschaft und die Behandlung mit Dicumarin zur VeThiitung der 
Thrombose versprechen am ehcsten Erfolg fur die M eisterung einer der grofJten Ge­
fahren, die mit jeder Operation verbunden sind. 

III. Die Natur und Bedeutung der Gefa6wandveranderungen 
bei Thrombose. 

Die groBten Gegensiitze in den bisherigen Throl1lboRelehren betfeffen die 
Rolle der GefaBwand beim Zustandekommen del' Pfropfbildllng. In Aschoff'S 
Lehre von der Fernthrombose ist flin Wandschaden iiherhaupt entbehrlich, und 
eine Stromverlangs~mung oder "Wirbelbildung wird als ausreichender Grund zur 
ortlichen Anhaufllng der klebrig gewordenen Plattchen' angesehen. Dagegen 
steht nach Ribbert und Dietrich im Beginn ein Venenwandschadeu, welcher zu 
Niederschlagsbildungen auf dem erkrankten Bndothel fiihrt, wobei das weitere 
Wachstum des Thrombus mehr' oder weniger selbsttatig vonstatten girige; 
jedenfalls wird das Problem der Plattchenaggllltination im Rahmen dieser 
Thromboselehre iiberhaupt nieht erodert. Der Verfasser (Apitz [10]) hat, aus­
gehend von den Verhaltnissen bei lokaler und bei Schlagaderthrombose, eine 
andere Anschauung begriindet. Danach sind GefiiBwandschaden zwar eine 
wesenUiche Vorarissetzung der Thrombose; aber sie sind allein nicht imstande, 
einen Blutpfropf hervorzurufen; auchist die Wandveriinderung im allgemeinen 
nicht erst UIIter dem EinfluB der "Thromboseursache" (z. B. Operation, ~nfekt, 
Blutkrankheit) entstanden, sQndern unabhangig davon schon vorher vorhanden. 
1m folgenden soll diese Auffassung des Niiheren ausgefiihrt und begriindet werden. 



1144 ·X.Apitz: 

1. Der GefaBwandsehaden bei der Schlagaderthrombose. 
Die Bedeuturig von GefaBwandvaranderungen fiir die Entstehung bestimmter­

ThrombpsefoI'Ihen,insbesondere fiir die hier am "abdeck~nd" bezeichnete, also 
70; B. die blutstiUende,. die sept.i$che oder die nach Gefii$wandatzung entstandene 
Pfropfbildung, wird allgemein anerkannt. kBei diesen Formen istnach del' al­
teren Anschauung die "Benetzbarkeit" odeI' "Rauhigkeit" del' GefaBinnenhaut 
die eigentliche Ursache qer Plattchenabscheidung. Wii habep bei del' Besprechung 
der ortlichen Throm bose, gesehen, daB eine solche Deutung den wahren Verhalt­
nissen nicht gerecht'wird. Auch die unbeschad.igte GefaBinnenhaut ist in hollem 
MaBe benetzbarUIid iibt kemen gerinnungs~drigen/(tchemischen EinfluB aus, 
deSsen Wegfall· dann zur wandstandigen Gerinnung fUhren kOnnte. Uberhaupt 
gibt es keine physikalische Veranderung del' GefaBwand: die aUein schon Throm­
bose hervorrnfen wiirde, sohdern hierzu ist !>tets auBerdem ein chemischer Ein: 
fluB .auf das Blut erforderlich. 

Die Anwendung sotcher Erfahrungen auf die venOSe Ferntrombose ist anzu­
~treben; -wahrend bei dieSer iiber die Zustandsanderung des Blutes bereits em 

·.reiches Wissensgut' vorliegt, steht die Kenntnis der, zugehorigen GefaBwandver­
anderungen trotz aUer :aemiihung noch in den Anfangen. Eine klare Proolem- . 
steUung erhalt man am ehesten, wenn :man zunachst die Arterienthrombose be­
trachtet, bei del' die Wandveranderung eine wesentlicheBedingung del' Throm­
busentstehung ausmacht. 

a) Die thrombosebegiinstigenden, .odlichen Verinderungen.in Arterien. 

Bekanntlich stellen die Arteriosklerose und die Aneurysmabildung die hall­
figsten Grun:dbedingtingen a~terieller Thrombose dar. Der Anatom wird seine­
Aufgabe 70unachst darin sehen, jene Besonderheiten zu ermitteln, welche im 
Rahmen solcher Grundkrankhe,iten die Plattchenabscheidung verursachen. 

Was zunachst deI,l Grad der Wandschiidignng anlangt, so miiBte Thrombose 
urn· so 4aufiger uD:d regelmaBiger g~fanden 'Yerden, je schwerer der Wand­
schaden ist, wenn die bisherige Anschauung richtig ware, daB del' Wandschad~n 
allein eine ausreichende Bedingung der' arteriellen Parietalthrombose' sei. In 
Wirklic4keit bleiben aber die So haufigen, schweren geschwiirigen Veranderungen 
bei A.ortensklerose in der weit iiberwiegenden Mehrzahl der .Falle dberhaupt frei 
von jeglichet, auch mikrOskopisch nachweisbarer Plattchenabscheidung (Lu­
barBell, [I], Oiark undMitarbeiter, Apitz [10]), EineMoglichkeit der Tauschung 
hat sich dem Verfasser erst nach wiederholter mikroskopischer KontroUe zu er­
kennen gegeben: nicht seIten sieht man Geschwiire, die einen eigentiimlich zah­
festen Belag tragen, der das Niveau der angrenzenqen Intima deutlich iiberragt; 
histologisch handelt .es sich dann urn Atherommassen, die von geronnenem Fibrin 
durchtrankii sind; das sind dann natiirlich keine echten, sondern gewissermaBen 
"Pseudothromben": Auch in anderen GefiiBprovinzen,. so . in den Carotiden 
(Hultquist) und Kranzschlagadern(Apitz [lO] u. a.) wird Thrombose oft schon 
bei gerfngfiigigem Wandschaden und andererseits haufig ein schwerer Wand­
schaden ohne Thromboseangetroffen. 

Nicht so selten fiihrt eine arterielle Thrombose schonbei jugendlichen Menl 

. schen den Tod herbei,. obwohl' die zugrunde liegende Arteri08klerose als 801che 
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verlTIutlich noch fUr Jahrzehnte das Leben nicht gefahrdet hiitte. Das gilt be­
sonders fUr die Coronarthrombose, manchmal auch fiir diejenige in Hirnarterien. 
Unter derartigen Fallen bilden eine besonders bemerkenswerte Gruppe die (von 
mil' so benannten) "polyposen" Aortenthromben. Ein solches Vorkommnis ist 
in Abb. 13 wiedergegeben: auf dem Boden "fettiger Usuren", also ganz flacher 
atherosklerotischel' Beete mit Zel'fallsneigung, sind diese miichtigen Abscheidun­
gen entstanden, die durch wiederholte Embolien im Laufe von 2 3ahl'en den 
Tod eines 42jahrigen Mannes herbeigefiihrt haben. Ahnliche Falle sind von 
Kaufmann sovvie Clark und Mitarbeiter geschildert und durch Abbildungen be­
legt worden. Durch die Rezeichnung als "polypos" wird diejenige Eigentiim­
lichkeit hervol'gehoben, die in unserenl Zu­
Rammenhange wesentlich ist: die Form und GroBe 
des abgeschiedenen Gerinnsels iiberschreitet bei 
weitem das AusmaB, welches bei einfacher ab­
deckender Thrombose zu erwarten ware. Viel­
mehl' ist del' Blutpfropf, nachdem er einmal 
gewissermaBen Wurzeln geschlagen hat, selb­
stiindig im Rlutstrol1l weitergewachsen, ohne 
daB eine weitere Beeinflussung von del' Ansatz­
stelle aus denkbal' ware. Wir werden sehen, 
daB derartige polypose Arterienthromben das 
genaue Abbild mancher aseptischer Venen­
thromben sind. 

Auch beziiglich del' Uolle der Kreislaufstiirung 
sind derartige V orkommnisse aufschluBreich. 
Niemand wird behaupten wollen, daB die Strom­
verlangsamung bei del' Parietalthrombose del' 
Aorta eine Rolle spielen konnen. Selbst wenn 
einmal eine "Herzschwache" zur Zeit derThrom­
bose bestanden haben soUte, kann sie doch 
niemals bis zu den Bedingungen del' PIattchen­
randstellung fiihren; denn diese tritt nach den 
Befunden bei Lebendbeobachtung erst ein, wenn 

Auu.13. Polypose Aortenthromhose. 
(Aus Apitz 10.) 

die Stromungsgeschwindigkeit noch geringer als diejenige bei norm aIel' Venen­
durchblutung wird. Damit ist abel' in del' Aorta nicht zu rechnen. 

Resonders fUr die Coronarthrombose ist die ursachliche Mitwirkung einer 
Herzschwache wiederholt betont worden. Nun findet man abel' die Thromben, 
falls Friihstadien untersucht werden, gerade an den am starksten verengten 
Stellen del' Kranzschlagadern (Apitz [10]). In diesen Engpassen ist die Stro­
mung jedoch nicht langsamer, sondeI'll schneller als in den benachbal'ten Ab­
schnitten. Uber eine indirekte Wirkung del' langerbestehenden Herzschwache 
auf den Eintritt del' Coronarthrombose wird spateI' zu sprechen sein. Am 
Mesenterium des lebenden Versuchstieres kann man sich davon iiberzeugen, 
daB die Thromben im arteriellen Blutstrom etwa ebenso schnell entstehen wie 
im venosen (Apitz [9]). Die schnellere Stromung reiBt zwar manches Plattchen­
agglutinat vom Thrombus ab odeI' Hi13t es gar nicht zum Haften kommen; abel' 
sie bringt dafiir in del' Zeiteinheit auch entsprechend mehr neue Plattchen heran. 

72a 
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Nachdem wedel' besondel'e HtrolllungsverhaItnisse lloeh da:'! quantitati\'e 
AusmaB del' GefaBwandzerstorung das Zustandekommen del' Schlagaderthrom­
ben erklaren, wird man versucht sein, die l1rsache in histologisch nachweisbaren 
Besonderheiten del' Wandschiidigung zu i'mchen. Zunachst konnte man daran 
denken, daB eine chemische Einwirkung auf das Blut - ahnlich wie in geiitzten 
odeI' angestochenen Venen - schon' geniigen miiBte, um die Plattchen am Ort 
einer Arterienverletzung ZUI1l Haften zu bringen. In Wahrheit ist das jedoch 
nul' sehi seIten del' Fall. Betrachtet man z. B. verschiedenartige Traumen del' 
Arterien, So stellt sich heraus, daB so grobe Wandschadigungen wie die GefaB­
naht (Borst und Enderlen, Sato) , die Unterbindung des que I' durchtrennten Ge­
faBes (z. B. Dietrich [1]) und Einrisse del' Intima (Borst, Dietrich [1], eigene 
Beobachtungen) in del' Mehrzahl del' FaIle gar nicht von Thrombose gefolgt sind, 
falls das Wundgebiet von Infektion verschont bleibt. Ebenso ist das zerfallende 
Atherom und die zerldiiftete sklerotische Faserplatte auch bei mikroskopischer 
Kontrolle gewohnlich frei von jeglicher Pliittchenabscheidung. Dabei llluB man 
allerdings zugeben, daB am Grund einmal vorhandener Throm ben, die daruntel'­
gelegenen Skleroseherde tief zerkliiftet sein konnen (Koch und Kong, Clark und 
Mitarbeiter, Benson, Apitz [10]); hiermit hangt auch das Vorkommen von Blu­
tungen (Paterson) und geringer Entziindungszeichen (Boyd) im Thrombose­
bereich zusammen. Jedoch stellen aUe diese Wandveranderungen eben keine 
ausreichende Bedingung del' Thrombose daJ', "relche vielmehr nul' in einem ge­
ringen Prozentsatz del' FiiIle tatsachlich eintritt. 

Welches sind nun die Griinde fUr diese auffiillige Verschiedenheit in den 
Folgeerscheinungen venoseI' und arterieller GefiiBwandschaden? Sichel' nicht 
die Unterschiede in del' Stromungsgeschwindigkeit des Blutes; denn die arterielle 
Blutstillung findet auch in einem auBerst schnell hervorschieBeI:den Blutstrom 
statt und wird doch in kiirzester Frist durch einen Thrombus bewerkstelligt 
(Apitz [9]). Dagegen diirfte del' Unterschied im Verhalten del' Venen und Ar­
terien sich leicht aufklaren, wenn man die Auswirkung des arterieUen Blut­
druckes beriicksichtigt. Damit die Produkte des Zelluntel'ganges eine chemische 
Wirkung auf das Blut ausiiben konnen, miissen sie erst in die GefaBlichtung 
gelangen; dem stehen in del' Vene kaum Hindernisse entgegen. Fiillt abel' in 
del' Arterie die Endothelschranke weg, so ergieBt sich infolge des hohen Blut­
druckes ein Plasma strom durch die schadhaften Gewebe in Richtung auf die 
Adventitia und verhindert derart das Einstromen von Zellzerfallstoffen in das 
Blut. Nul' wenn diesel' Strom keillen freien AbfluB hat, stockt das Plasma und 
dann kann es zur FibIinausfallung im Gewebe kommen. So sieht man z. B. in 
Skleroseherden VOl' "Barrieren", z. B. yor elastischen Membranen odeI' lichtllng­
warts an groBeren Atherommassen, nicht so seIten ausgefallenes Fibrin (Apitz [10]) 

Es ergibt sich also, daB infolge del' besonderen Verhaltnisse del' Saftstromung 
in del' verletzten Arterienwand im allgemeinen nicht mit chemischen Einwir­
kungen zu rechnen ist, welche sich auS del' beschadigten GefiiBwand in die Lich­
tung hinein erstrecken; das diirfte in Aneurysmen, bei Operation en u. dgl. ge­
legentlich andel'S sein. Die Unmchen der Plattchenverklebung iiber atheI'O­
sklerotischen Herden sind jedoch nach dem Gesagten gewohnlich nicht in del' 
Wandschadigung selbst zu suchen. Nun gibt es allerdings eine besondere Walld­
veranderung, welche mehrfach beschrieben \\'urde, und die tat"iichlich in einer 
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engerell lleziehung wr ~ch[agaderthroJllbo:,;e zu :,;tehen scheint. In eillem groI3en 
Teil der FaIle findet man namlich am Boden der Arterienthromben eine platten­
formige, wechselnd dicke Ablagerung hyalin en Fibrins. Ein Beispiel ist in Abb. 1-1, 
wiedergegeben. Der Verfasser hat an anderer Stelle (Apitz [10]) ausfiihrlich dar­
gelegt, daB es sich nicht um fibrinoide Nekrose (Leary) oder fibrinoide Exsuda­
tion (Jager) handelt, daB die Erscheinung vielmehr als mechanische Einpressung 
von Fibrin zu deuten ist. Dabei ist das hyaline Fibrin auf eigentiimliche Weise 
mit den auseinandergewichenen Schichten der Faserplatten verzahnt. Es ist 
daher auch nicht angangig, mit Clark und Mitarbeiter die Fibrinmassen als 
ersten Schub einer echten Abscheidungsthrombose anzusehen, die in hyaliner 
Umwandlung begriffen sei. 

Die Beziehung del' Fibrinplatten zur Thrombose ist nun folgender Art: 
Raufig, aber durchaus nicht regelmaBig findet man die beschriebene, von Fall 
zu Fall verschieden stark entwickelte basale La~e von Fibrin unter dem parie-

Abb. U. Dbersicht liber eille Abscheidungsthrombose auf hyalin·fibrinoser Grundplatte, die im BiJde schwarz 
ersclleillt, hei Aortensklerose. Vergr. 1: 10. (Au8 Apitz 10.) 

talen Thrombus. Jedoch weit bitufiger noch wird in den oberflachlicben Teilen 
von atherosklerotischen Aortenherden die Fibrinabscheidung nachgewiesen, ohne 
daB auch nur eine Spur von Plattchenablagerung nachzuweisen ware. Man 
kann also sagen: Eine vorgangige Fibrinabscheidung begiinstigt in hohem Mafie die 
nachlolgende Lokalisation einer echten Abscheidungsthrombose am gleichen Ort, ist 
aber lilr sich allein nicht imstande, eine solche hervorzuru/en. 

Dietrich hat bekanntlich einen hyalinen Fibrinschleier als erstes Stadium und 
wesentliche Bedingung del' nachfolgenden Venenthrombose angesehen. Ganz 
abgesehen davon, daB bisher keine Bestatigung dieses Befundes bei menschlichen 
(und frischen experimentellen) Venenthromben erbracht werden konnte, bieten 
die eben geschilderten Vel'haltnisse in Arterien auch keine Bestiitigung der 
Dietrichschen Ansicht. 1m Gegenteil zeigt sich hier gerade auf eindrucksvolle 
Weise, daB eine Fibrinabscheidung an der Intima durchaus nicht gesetzmaBig 
von Plattchenanlagerung gefolgt ist; ohne die Annahme erworbener Plattchen­
klebrigkeit kommt man eben bei keiner Theorie der Thrombose aus. 

Es gibt also einige Arterienwandveranderungen, welche die parietale Abschei­
dungsthrombose begiinstigen, ohne sie doch allein hervorrulen zu k6nnen; als be­
sonders geeignete "Halt/lache" erwei8t sich die B1Uung einer hyalinen Fibrinplrttte, 
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(lie injolge plas1nalische1' WanddurcMrdnkung, nnabhdngig t'on Plattche1wblage­
rungen, entsteht. AUein aus der feingestaltlichen Untersuchung der thrombosierten 
Schlagaderstrecke geu'l:nnt man jedoch lcein voZlstdndiges Bild der Bedingungen, 
welehe zttm Bintritt der Thrombose vencirkl1:eht sehl, 1wUssen. 

b) Del' Allgemeinfa.ktor bei Arterienthrombose. 

Del' Ausdruck "Fernthrombose" besagt, daB die Yeriinderungen am Fundort 
des Thrombtis nicht ausreichen, um seine Entstehllng Zll erkliiren, daB also fern­
gelegene Ursachen mit im:Spiele sein miissen. Del' Nach\\'eis solcher ]'ernwirklln­
gen ist nun zu erbringen,ffalls "man 'auch die arterielle Throm bose unter die ]'ern­
thromben rechnen will, \~'ie d~s hi~r befiinn>)'tet \\il'd. Es ist dann angebracht, 

ALL. 15. Thrombose der rechten a. carotis into bei Polycythiimie: Links dcr Thrombus im nllf~c,chnittcncn GefiiB; 
rechts erkcnnt. man nach Herausllflhme des Blutpfropfes aie lipoilisklerotis('henHerde, allf d(,III'1I : .. il·1! dil' Thrombose 

ontwit-kelt 1m!. (Aus Apitz lO.) 

die iiblichen Ursachen venoseI' Fernthrom bose einmal daraufbin zu iiberpriifen, 
inwieweit sie auch arterie11e Thrombose - wohlgemerkt am Ort arterioskleroti­
scher odeI' sonstiger Wandschiidi.gung - im Gefolge haben konnen. In del' 
l11ehrfach erwahnten Untersuchung (Apitz [10]) ist ein einschliigiges Beobach­
tungsgut vel'wertet, libel' das hier kurz berichtet werden soll, einschlieBlich del' 
allerdings sparlichen Hinweise des Schrifttums. 

Unter den Blutkrankheiten ist es VOl' aDem die Polycythtimie, welche sowohl 
venose wie arterie11e Thrombosen hervorrnft ; das einschliigige Schrifttum ist 
bei Ludeke zusal11l11engestellt. Abb. 15 zeigt die Verhaltnisse bei einer eigenen 
Beobachtung: Entfernt man den Blutpfropf aus der rechten Art . carotis interna, 
so erkennt man die Lipoidbeete, auf deren Grundlage die Abscheidung erfolgt 
ist. 1m a11gemeinen fant die Lokalisation del' polycythiimischen Thrombose mit 
den Pradilektionsste11en der Arteriosklerose zuSal1ll11en. 

Es ist bemerkenswert, daB bei del' Chlorose trotz erheblicher Thrombophilie 
keine Al'terienthrombosen beschrieben sind. Der Grund ist sichel' in dem lTm-
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stand zu suchen, daB diese Krankheit in so jugendlichen Jahren vorkommt. 
Daher sind sklerotisch,e Wandveranderungen, welche als Haftflache fur die 
Thrombose dienen koimten, noch nicht vorhtj,nden. 

Das Vorkommen, posthiimorrhagischer Arterienthrombose ist vom Verfasser 
gleichfaIls mit einem Beispiel be.legt worden. 

Eine weitere Gruppe arterieller Fernthrombosen tritt im Gefolge von Trauma, 
Operationen und' Infekten auf. Posttraumatische Coronarthrombosen sind von 
MeefJen [1,2], Bayer 1.1. a. beschrieben worden. Wahrend eS in diesen Fallen 
noch zweifelhaft war, ob eine direkte traumatische Einwirkung auf Brustkorb 
oder Herz zum Zustandekommen der Thrombose erforderlich· ist, konnte der 
Verfasser zeigen,' daB auch nach herzfernen (operativen) Traumen Coronar­
thromben, sowie, daB umgekehrt nach BrustkorbtraumeIi herzferne Thrombosen 
sich entwickeln konnen. Damit war die echte, offenbar durch das Blut ver-
mittelte "Fern"-Wirkung der Traumen dargetan. ' 

Vorausgehende Infekte spielen vielleicht eine beachtenswerte Rolle in der 
Vorgeschichte von solcp.en Coronarthrombosen, die scheinbar' "aus, heiterem 
Himmel" auftreten. Fiir eine derartige Rolle des Infekts bei Coronarthrombose 
haben sich auch M eefJen [3J und' Boyd, bei Aortenthrombose Fischer- Wusels und 
Tannenberg sowie Seurig ausgesprochen. 

1m Einzelfalle schwierig f~stzustellen ist die Bedeutung hypoxamischer Zn­
staude fur das ZustansJ.ekomnien arterieller Blutpfropfbildung. Nicht bezweifeln. 
kann man das Vorkommen von Coronarthrombose nach CO"Vergiftu,ng sub­
letaler Art .. Die gewohnliche Coronarsklerose verlauft meist in Schuben; nach 
einer oder mehreren Iufar4tbildUngen kommt es dann haufig zum terminalen 
thrombotischen VerschluB einessklerotisch' ve;engten' GefaBes. Es kann ver­
mutet, wenn auch schwer bewiesen werden; daB <1:ie vorausgehende chronische 
Herzinsuffizienz zur hypoxydotischen Markhyperplasie gefuhrt und damit die 
Thromboseneigung erhOht hat (Apitz [10]. 

DaB die Blutbeschaffenheit eS ist, die den AnstoB zur arteriellen Thrombose 
gibt, laBt sich schlieBJich aUS der 'haufigen Mnltiplizitiit. des Ereignisses ent­
nehme~. Die Pfropfhildung kann gieichzeitig in weit auseinanderliegenden 'Ge­
faH provinzen gefunden werden; derartige FaIle werden haufig falschlich als 
multiple Embolien aufgefaBt. Der Verfasser hat jedoch wiederholt 3-6 'vet­
schieden groBe Parietalthromben aw verhaltniismaBig geringfugigen skleroti­
sohen Hetden einer Aorta gesehen, wahrend, wie schon gesagt, gewohnlich auch 
eine schwere des~ruierende Aortensklerose frei von Parietalthrombose bleibt. 
Uberdies sieht man nicht selten neben beliebig lokalisierten Thrombos'en in 
Arterien' auch solche in Venen, die als ungefahr gleich,altrig anzusehen sind. 

Die Gesamtheit dieser Beobachtungen beweist, daB die Bildung einer throm­
bosebereiten "Haftflache" in Arterien im allgemeinen nicht genugt~ um schon 
einen Blutpfropf entstehen zu lassen. Vielmehr ist hierzu eine jener Fernwirkun~ 
gen erforderlich, die, auch das Auftreten der Venenthrombose bestimmen. Im 
FaIle der arteriellen Pfropfbildung hat man bisher zu sehr unter dem Eindruck 
der ort1iohen Veranderungen gest~den, ohne zu berucksichtigen, daB die gleichen 
oder noch schwerere Wandschaden auBerst haufig angetroffen werden, oboe 
Ton Th~ombose begleitet zu sein. Man kann diese VerhaItn~se auch so aus-
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driicken: Eine Thrombophilie fuMt nur dan'll, z.u. arter-ieller Thrombose, wen'll, durch 
Wanderlcrankun(J eine Haftflache fur ilie Pliittchen ·gegebenist. Man kann dabei 
denWandschaden ebensowenig'als "Ursache"der Thrombose bezeichnen 'wie' 
da8 Geleise die. Ursache der ;Bewegung ein.es Eisenbahnzuges ist ;vielmehr ist,der 
Wandschaden die V orau.ssetzung, der Blutschaden die eigentliche U rsache der 
Thrombose. Wem diese Formulierung als zu weit getrieben erscheint, der mag 
sic~ mit der weit unbestimmteren und. f~rbloseten Feststellung begniigen, daB 
zum ZustandekOlninen der Schlagaderthrombose zwei Bedingungen ,eciiillt seiI\ 
miiSsen: Die GefaBwandschadigung einerseits, dje' thrombophile Blutverande~ 
rung andererseits. 

~. Die Venenw.andvel'anderung bei Fernthrombo&e. 

Stand man bisher b~i der Schlagaderthrombose, unter dem Eindruck des 
leicht nachweisbarenWandschadens und iibersah dabei diethrombophile Blnt­
veranderung, so wurde auf dem Gebiet, der aseptischen Venenthromboser ge­
wohnlich umgekehrtdie Gefa:Bwandveranderung als recht belanglos eingeschatzt; 
die wenigen Untersucher, welche deli GefaBwandschadeit nnter den Bedingungen 
'der Thrombose an eTste Stelle riickten (Ribbert, Ritter, Fonio mid Dietrich);­
blieben die Erklarung'sc.huldig, w~rum e~ Endothelschaden seine Wirkung weit 
in das Blut hinein erstrecken Bollte und Throm ben aulbaueri konnte, di~ bis zu 

. ( '. ' . 
einem. halben Meter entfernt von der Ursprungsstel1e Doch, die Tendenz zum 
Wachstum ha,ben'Mnnen; obwoh). sie dort nieht mit, dem Endothel zusa,mIllen~ 

. hang~n. Die folgend~n Ausfllhrungen, 'welche ein ~chtigesKapitel der Throm­
boselehre, betreffen, mifuden auf die Feststellung hinaus; daB ebenso wie ia ' 
AIterien auch in Venen der Thrombus zwar· infolge kr~nkhafter Blutbeschaffel~~ 
heit '~ntst~ht undo wachst, aber zu seinem Zustaitdekommen· doch einer. wenn 
auch kleinen "Haftflache'\ d. h. einer veranderten VenenwandstellebedarI. Wir 
betrachten zunaphst die Bedeutung der Entziindung wid der Allergie als Throm­
boseursach~n nnd gehen sodann abschlieBend ~uf die bisher bekannten anatomi­
schen' lInd feingestaltlichen Verhaltnisse der. thrombosierteri. Venenstrecke ein. 

a), Die RoUe der Infektion u.nd Allergie. 

'Dietrich [6] hat sich gegen die scharfe Abgrel1zu'ng der septischen und der 
blanden Yenenthrombose,.' wie sie W.Koch befiirwortet, ausgesprochen .. E:, 
glaubt Vielmehr, daB .beide durch flieBende Ubergange verlnmden sind, ahnIich 
,wie ;manche den fieberha,.ften Rheumatismus und die Streptokbkkensepsis nur 
. als die beiden- Endglieder .einer Reihe betrachten. 

Gewisserma.!3e.n als Mittelglied zwischen blander Thrombose und eitriger. 
,Phlebitis konnte die, sog. Thrombophlebitis angeselienwerden. 'In ilirer An­
erkennung und Bewertung als selbstandjges' Krankheitsbild gehen die ,A,n­
schauungendes Klinikers und des AnatoIiten weit ausei,!lander. Am Kranken­
bett steht man, wenn eS sich urn oberflachli!Jh gelegene Venen (z. B. die V. Sa­

phena) handelt, unte~ dem Eindruck der Entzih~dungszeichen: 'Schmerzhaftig­
keit, Rotung, Fieber~ evtl. einer flihlbareri. -Verh~rtung-;',am: Sektionstiscp da­
gegen ist die .Ausfiillung der Gefa~1ichtung durch einen Blutpfropf der ,Ifaupt: 
befund, w~hrend die Entzundungszeichen,· wie kollaterales Odem lind Hyper-
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arnie, nach dem Tode fast unkenntlich werden. SoIl man die KranJrhejt nun' 
alS Kreislaufstorung odeI' als Entzundung bewei'ten, und welche Rolle spielt 
die Infektion dabei? Anders am;gedruckt: 1st del' Zustand durch priIRare Venen­
w~ndentzunq.ung verursacht oder nicht ? 

Zum . Vergleich kann man die Verhaltnisse beim Herzinfarkt heranziehen; 
auch dieser geht. gewobnlich mit Fieber und 'Leukocytose einller. TrotzdeJ1l 
wurdeniemand dieses Leiden zu den Entzundungen rechnen; denn die voraus­
gehende Kreislaufstorung macht sich klinisch durch eindrucksvolle, oft drama­
tische Symptome bemerkbar; darum bezweifelt niemand, daB sie die Ursache 
des Zustandes ist; und daB die an' eine Infektion gemahnenden Krankheits­
zeichen nur Ausdruck del' spateren Gewebsre:>orption sind. ' 

, Die Venenthrombose dagegen ist im Beginn klinisch gewohnlich gar nicht 
zu bemerken, Von fast allen Kennern del' Venenthrombose, z. B.Payr, GeifJen-, 
darter, 1Jlorawitz wifd hervorgehoben, daB die' todliche Lungenembolie in. der 
Regelohne ~orausgehende, thromboseverdachtige Beinbesc)nverden erfolgt: und 
daB umgekehrt die klassische Thrombophlebitis nur selten von Embolie gefolgt 
ist. Hieraus geht hervor, daB auch groBe Venenthromben, solange sie frisch 
sind, keine wesentj.ichen Krankheitszeichen verufl~achen; erst wenn die Organi­
sation einsetzt, womit dann geringere Emboliegefahrdung verbunden ist, stellen 
sich auchdie Entziindungszeichen ein. Del' Unterschied gegenuber demHerz­
infarkt besteht in. <leI' Symptomlosigkeit del' vorausgehendenKreislaufstorung; 
del' Arzt, insbesondere del' Intei'nist, sieht die Thrombosekrankheit gewisser-

, maBen erst, wenn die Heihingsvorgange bereits hn Gange ,sind. 
Was dabei an Entzundungszeichen auftritt, ist durch den Zerfall del' Ge­

rinnungs- ~nd ,p.lattchenmassen veru~sacht, also als aseptische, resorptive Ent­
zundung anzusprechen. ' Das wird genugend bewiesendurch die feingestaltlichen 
Befunde; niemand hat noch ein phlebitisc~es Vorstadium der Thrombose an­
getroffen. Selbst in del' Wand del' tanger thrombosierten Vene beschrankt' sich 
die E~tzundungauf Rundzellenhaufen, Hyperamie und das, -'- schwer nach­
weisbt/,re - (Jdem des 'perivenosen Gewebes. Bei einer fiebererregenden, wand­
schadigenden InfektioJl aber wurde man ein ganz anderes Bild, namlich' eine in 
del' Venenwand uber den Thrombusbereich ·hinaus fortschreitende Entzung.ung 
erwarten. Barlfer' hat durch' Probeausseheidungen das Wesen del' Thrombo­
phlebitis zu kliiren versucht uudmeint, die "rezidivierende, idiopathisehe Throm­
bophlebitis" gleiehe histologi'sch del' Thrombangitis obliterans und sei als pri­
mare Venenwandentzundung anzuspreehen. Die von Barker besehriebenen 
BiIder gehen jedoch nieht uber diejenigen Zeichen resorptiver Entziindung 
hinaus, die man am Rande jeglicher Resorption toten Materials, z, B. auch 
eines anamischen Infarktes antrifft. 

Del' Nachweis einer --;-infektiOsen odeI' toxischen - Phlebitis als Grundlage 
del' sog. Thrombophlebitis steht somit vollig aus. Es\ besteht kein Grund anzu­
nehmen, daB da~ zugehOrige klinische Krankheitsbild andel'S zu werten ist als 
die fieberhafte Resorptionsphase bei der postoperativen Thrombose. Man ist 
hochstens insofern 'berechtigt, bei iederlei Fernthrombose von EntziIndung zu 
sprechen, ,als der aseptische Abbau des Thrombus ebenso lebhafte - ortliche 
und allgemeine -Reaktionen hervorrufen kann wie del' dureh Infektion ver­
,anlaBte Gewebszerfall bei eehter, bakterieller Entzundung. Aber der Charakter 
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einer ortlichen I nfektian ist der Thrombophlebitis abzusprechen; sie kann nicht allJ 
Bindeglied zwischen aeptischerund bl"ander Venenthromb08e.angesehen werden. 

DaB die Infektion alsO solche keine Sonderstelhmg unter ~en Thrombose­
rusachen verdient, wurde schon ausgefuhrt. In den Vorstellungen Dietriclts 
spielt nun auBerdem eine veranderte .Reaktiollsweise des Endothels eine 
Rolle, die sich bei Infektionen, aber auch bei sonstigem,Gewebszerfall 
auBern solI, eine unspezifische endotheliale .A'llergie. In seiner letzten '!uBetung 
zu wesem Problem (1941) hat Dietrich seine Lehre etwa 'folgende,rmaBen urn-.' . . . 
rissen: 

Bei gesteigerterBeanspruchung sei nicht nur das Reticulo-Endothel, sondern 
&uch das Endothel weiterer GefaBgebiete befiihigt, an .der Phagocytose und 
Stoffverarbeitung teilzunehmen. Durch Sensibilisierung werde das GefaB­
endoth~l "aktiviert", wie Siegmund und Dietrich nachgewiesen hatten. Ahnlieh 
.habe sich (von Dietrich und Schroder) zeigen lassen, daB durchwiederholte Ein­
fiihrung von Bakterien oder EiweiBpraparaten in eine abgebundene Veneri.-

· strecke auf dem Endothel erne homogene EiweiBsehicht' mit. adsorbierten -Bak­
terien abgeschieden werde; in einem mir gedrosselten GefiiBabschnitt "formen 
sich diese Ausscheidungen zu Wirheln, von denen Schlierc;m ausgehen, und die 
Blutplattchen, Leukocyten sowie Bakterien einschlieBen". Diese Ergebnisse 
wurden so gedeutet, daB die Thrombose durch eine "erhohte Reaktionsbereit­
schaft" des Endothels verursacht sei; der unspezifische Charakter der geander­
ten Reaktivitat ging aus weiteren, von ·Dietrich [5] mitgeteilten. Versuchen 
hervor. ES.lag daher nahe, eine Beziehung zu. derjenigen lrurZfriBtigen, endo­
thelialen Umstimmung (Apitz [2]) zu suchen, die als Gru.ndlage des "Schwarti­
tnan-Phanomen" ,bekannt geworden ist. In derartigen Versuchen hat Diet­
f'ich [6] eine Colia:W:sehwemmung in eine abgedrosselte Halsvene eingespritzt; 
dieser Vorbehandlung folgte eine 1- oder 2malige Einspritzung von Colifiltrat 
{nach ~4 bzw.· 48 Stunden} in eine Ohrvene der anderen Korperseite. Uber dM 
Etgebnis dCT Versuche sagt Dietrich [6]: 

"MitgroBe~ R~ge1maBigkeit kam eS hierbei zu Thromben, die das Venen­
·stuck ·bis zu den zufuhrenden Asten ausfiillten, vereinzelt sich auch in diese . 
· hinein fortset,zten. In· einem Fall wurde ein gemisehter Thrombus· von 8 om 
Lange erzielt und in meh~eren Versuchen wurden Lungenembolien beobaehtet. 
~e histologische ~ntersuchung zeigte eine Reaktion der GefaBwand in Form 
von Endothelabhebungen und Leukocytendurehwanderung, f erue:r: . die Bildung 
homogener Abscheidungen; die als Schl,ieren,besonders vo n den Klappen in 

· das BIut abstromen und in Form von W:irbeln, unter EinschluB von..Leukoeyten 
lInd BIutplattchen die ausfiillenden ,Thromben ·formen"l. Dietr·~ch tehlieBt aus. 
seinen Versuchsergebnissen, daB sie noch eindringlicher &ls die friiheren Be­
funde auf die Notwendigkeit hinweisen, "deI;ll VerhaItnis von GefaBwand und 

· Blut bei der Entstehung der Thromberi mehr Beachtung zu schenken". 
Dietrich [6] giht fielbst zu, daB sich derartige Vetsuehsergebnisse "nieht I 

ohne weiteres auf die ,menschlichen Thrombosen 'ubertragen IaS!;len". Tatsa.oh­
\ 

1 Bei einer ganz entsprechenden VersuchSanordnung mit (Jpez,ifisc1ter. Sellilibilisierung.und 
Aus16sung hatte Tannenberg [2] keine vergleichbaren Ergebnisse; das weist darauf hiD, daB 
Dietrichs Thromben mehr durch die chemische Wirkung der Bakterienfiltrate alB durch eine 
endotheliale Allergie hervorgerufen wurden. 
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lich sind ja die vurhandenen Abweichungen in die Augen fallend: Die gebildeten 
Gerinnsel entsprechen dem Ban des sog. Schwanzteiles, aber nicht einer echten 
Abscheidnngsthrombose; sie setzen sich dementsprechend auch nicht in Rich­
tung auf das Herz fort; weiter ist del' beim Versuchstier gefundene entzundlich­
degenerative Venenwandschaden beim Menschen nicht nachweisbar; ebenso ist 
bei del' menschlichen blanden Thrombose gewohnlich keine entsp~echende 
bakteriell-toxische Einwirkung denkbar, wie sie im Versuch besteht. So lehrt 
das Versuchsergebnis eigentlich nur, daB sich bei Kaninchen intravasculare 
Gerinnungen durch Bakterienfiltrate hervorrufen lassen; daB solche Gerinnungen 
im gestockten Blnt und bei schadhaftem Endothel leichtel' vonstatten gehen, 
war zu erwarten. 'Vas aber das Wesentliche ist: Fur eine gesteigerte "Reaktions­
bereitschaft" vorbehandelten Endothels und dementsprechend fur die Auf­
fassung der Thrombose als eineS durch funktionelle Mehrleistung des Endothels 
zustandekommenden, reaktiven Lebensvorganges ergeben die tatsachlichen Ver­
suchsergebnisse keinen Anhaltspunkt. 

Es fragt sich dann weiter, ob die allgemeinen Vorstellungen, von denen Diet­
rich ausgeht, unbedingte Geltung beanspruchen durfen. Dem Unbefangenen 
wird es schwer fallen, im thrombotischen GefaBverschluB eine Leistung der 
Endothelien zu erblicken. Ganz abgesehen von den entgegenstehenden anatomi­
schen Befunden, die im nachsten Abschnitt besprochen werden, und welche den 
mangelhaften Zusammenhang zwischen dem groBten Teil der Oberflache des 
Thrombus und dem Endothel betreffen, wird man eher erwarten, im Verlust 
odeI' del' Schiidigung des Endothels eine Voraussetzung del' Thrombose zu sehen, 
wie das auch in Schlagadern del' Fall ist. Dietrich stutzt sich bei Seinen Ge­
dankengangen auf die V orstellungen endothelialer "Leistungssteigerung", die 
eine Zeitlang beliebt waren; eS ist jedoch in diesel' Hinsicht recht still geworden, 
und niemand wird sich .wohl heute noch dabei beruhigen, daB die bakterielle 
Thrombo-Endokarditis eben eine Folge "verbesserter" Phagocytosefahigkeit 
des endothelialen Klappenbezuges sei. Fur experimentelle Verhaltnisse hat der 
Verfasser (Apitz [4]) das Gegenteil dargetan. 

Auch die von Dietrich [6] angefiihrten, von Siegmund zuerst beschriebenen 
"Fibrinknotchen", welche in Lebervenen nach Injektion bakterieller Filtrate 
oder Aufschwemmungen auftreten, sind kein Zeichen gesteigerter "Leistung" 
und nicht, wie Siegmund ursprunglich annahm, aus endothelialen Proliferationen 
hervorgegangen; del' Verfasser (A pitz [3]) hat schon 1934 die vollstandige Ent­
wicklungsreihe diesel' Gebilde beschrieben und abgebildet; sie gehen aus strahlig­
netzigen, intravascularen Fibrinfallungen hervor, die sekundar von Endothelien 
uberkleidet und organisiert werden. Mit einer endothelialen Umstimmung haben 
all diese Befunde keinen nachweiSbaren Zusammenhang. 

Dietrich erwagt eine Stoffabgabe der Endothelien an das Blut; zum Beweise 
betont er wiederholt - in Anlehnung an altere, aber durch Tannenberg [1] 
richtiggestellte Befunde von Laker, Gutschy und Klemensiewicz - daS Vor­
kommen hyaliner EiweiBmembranen und -schlieren auf dem Venenendothel. 
Hierzu ist zu bemerken, daB weder bei menschlicher (v. Lucadou) noch bei fri­
scher experimenteller (Apitz) Venenthrombose derartige EiweiBabscheidungen 
nachgewiesen wurden. Und selbst, wo hyalines Fibrin vorkommt, wie auf arterio­
sklerotischen Herden, ist es kein geniigender Anreiz zur Bildung einer Abschei-

Ergebnisse d. inn. lIfedizin. 64. 73 
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dungsthrombose. Auch in del' Thromboselehre des Verfassers wird die Abgabe 
gerinnungsaktiver Zellsubstanzen aus del' GefaBwand als notwendig angenommen. 
Doch beschrankt sich del' Vorgang auf die lokale Thrombose; er ist uberdies 
keine Leistung del' Zellen, sondeI'll an ihren sicheren Untergang geknupft, so 
wie jeder Zellbrei eben eine wirksame Thrombokinase darstellt. 

Die Ursachen der venosen Fernthrombose finden demnach keinen Platz im 
Rahmen der Allergielehre. GewiB hat del' Verfasser schon VOl' Hingerem fest­
gestellt, daB "auch eine Veranderung des Endothels deshalb nicht wegzudenken 
ist, weil die Platt chen ja sonst nicht an del' Wand haften wurden"; jedoch kann 
nach allem, was wir wissen, die fragliche "Veranderung" nicht aktiver (hyper­
ergischer) Art sein, sondeI'll muB einem Schaden entsprechen, del' uberdies nach 
dem, was im folgenden Abschnitt besprochen wird, offenbar nicht durch die 
thrombosefordernden Fernwirkungen hervorgerufen wird, sondeI'll schon lange 
vorher bestanden hat. 

b) Die Haftstelle der blanden Venenthromben. 
Nach den eben besprochenen Ergebnissen gelingt eS offenbar nicht, durch 

die Anwendung eines erweiterten Infektions- und Allergiebegriffes odeI' durch 
tierexperimentelle Untersuchungen den ursachlichen Anteil eines Venenwand­
schadens an del' Pfropfbildung festzulegen. So bleibt als weiteres, dem Ana­
tomen nachstliegendes Uritersuchungsmittel die Priifung del' feingestaltlichen 
Verhaltnisse an menschlichen Thromben. Del' Verfasser muB gestehen, daB er 
sich erst spat zu derartigen Untersuchungen entschlossen hat, und daB sie auch 
dann nur im Sinne einer Kontrolle des schon Bekannten gedacht waren; denn 
im neueren Schrifttum besteht allgemeine Einigkeit daruber, daB auf diesem 
Wege nichts Wesentliches zu finden sei. Del' angenommene Mangel einer lokalen 
Venenwanderkrankung hat ja Aschoff bestimmt, die Lokalisation del' Platt­
chenabscheidung in bestimmten Venenstrecken auf die dort herrschenden Kreis­
laufverhaltnisse zuruckzufUhren. Und selbst Dietrich [3] gibt an, daB "in vielen 
Fallen" menschlicher Venenthrombose morphologische Veranderungen in del' 
Venenwand nicht zu bemerken sind; er verweist stattdessen auf die "veranderte 
Endothe]funktion", die nicht notwendig sichtbar in Erscheinung treten musse. 
Die £ruher von Dietrich herausgestellte Verklumpung von Endothelkernen hat 
sich in del' Nachprufung durch v. Lucadou (unter Aschoff) als eine gewohnliche 
Veranderung bei alteren Menschen herausgestellt. 

Die eigene N achprufung diesel' Verhaltnisse hat zwar in makroskopischer 
Hinsicht eindeutige Ergebnisse gehabt; abel' die histologischen Studien stehen 
erst in ihren Anfangen. Es ist, wie schon Aschoff betont, gal' nicht leicht, ganz 
frische Venenthromben zur Untersuchung zu bekommen. Am ehesten sind hier­
fUr Falle todlicher Lungenembolie geeignet, bei denen noch Restthromben in 
groBen Venen del' unteren Korperhalfte gefunden werden. Doch sind derartige 
Falle an sich seIten, so daB auch in einem Institut mit groBem Leichengut nul' 
schatzungsweise 2-10 davon im Jahre anfallen. Nachdem del' Verfasser seine 
ersten derartigen histologischen Befunde erhoben hatte, wurde seine Arbeit 
durch zeitbedingte Umstande unterbrochen; eS ist in nachster Zukunft auch 
nicht mit einer :E'ortfUhrung zu rechnen. So erklart eS sich, daB in del' Verall­
gemeine~ung del' histologischen Befunde noch Zuruckhaltung geubt werden muB. 
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Was zunachst das makroskopische Verhalten !wlangt, so hat del' Yerfasser 
seit langerem frische Thrombosen sorgfaltig in situ freigelegt und neben den 
schon bekannten Befunden besonders die Beziehung zur GefaBwand beachtet. 
In diesel' Hinsicht kann man verschiedene Typen unterscheiden, die in Abb. 16 
in grober Schematisierung dargestellt sind. Del' seltene Typ a ergibt die iiber­
sichtlichsten Verhaltnisse; solche kleineren Throm ben konnen in del' unteren 
Hohlvene odeI' an del' Einmiindungsstelle von Nebenasten in die Schenkelvene 
sitzen; sie zeigen auSgesprochen polyposen Bau, wenn man unter einel1l Polypen 
eine Bildung versteht, die von einer schl1lalen Basis auS in ein~ Lichtllng hinein-
wachst. Die Stelle , an welcher del' Pfropf mit der U nter- YC'. . . . z. 
lage verbunden ist, macht nur einen geringen Bruchteil seiner 
gesamten Oberflache aus ; das Verhaltnis del' " freien" zur 
"festhaftenden" Oberflache ist groBenordnungsmaBig etwa 
das gleiche wie zwischen del' einen basalen Durchtrennungs-
flache eines Bleistiftes zu der gesamten iibrigen Oberfliiche. 
Del' Pfropf entwickelt sieh dabei stets in del' Richtung d~s 
Blutstromes. Das Bauprinzip solcher Venenpfropfe stimmt 
also vollig iiberein mit demjenigen der polyposen 
Aortenthromben. In beiden Fallen ist eS unvor­
stellbar, daB ein von der GefaBwand herriihrender 
EinfluB das Wachstum des Throm bus, also seinen 
fortschTeitenden Charakter, bestimmt, einfach wei I 
jeder entsprechende Zusammenhang zwischen 
dem Endothel und den neu angelagerten Massen 
des Blutpfropfes fehlt. Derartige Pfropfe sind 
also Abscheidungsthromben reinster Form, wie 
auch ihre histologische Untersuchung lehrt. Im 
Bau eng verwandt sind ihnen die sog. klappen­
standigen Venenthromben, die jedoch im all­
gemeinen nicht die Neigung haben, zu groBeren, 
Hinglichen, im Blutstrom flottierenden Gebilden 
heranzuwachsen. 

Ais Typ b ist im Schema, del' Abb. 16 eine 
weit gewohnlichere Form eingeze:chnet. Ascho/.f 
u. a. haben darauf hingewiesen, daB sich ThrollJ­

Abb. Schema verschiedener Typen 
von Yenenthrombose. Ropfteil: punktiert, 
Schwanzteil: schwarz, Haftfliche: schwarze 

Zacken, durch Pfeile hervorgehoben. 
Y. c. i. = Vena cava inferior. 

ben gerne an der Einmiindungsstelle von Venen entwickeln. Wachsen sie hier zu 
einer gewissen GroBe heran, s o miissen sie notwendigden betreffenden VenenzufluB 
verlegen; dann entwickelt sich gewohnlich im gestauten Blut die Gerinnungs­
thrombose. Mit anderen Worten haben wir hier die einfachste Form der typi­
schen, aus Kopf- und Schwanzteil bestehenden Venenthrombose VOl' uns, wobei 
die Haftfliiche nahe der Grenze del' Abscheidungs- und del' Gerinnungsthrombose 
gelegen ist. Gegeniiber dem sogleich zu beschreibenden voUen Bild der Schenkel­
venenthrombose ist der immer noch deutlich polypose Bau des (in der Lichtung 
flottierenden) Kopfteils bemerkenswert. 

Der Thrombus yom Typ c bildet in seiner Zusammensetzung die in jedem 
Lehrbuch geschilderten Resonderheiten. ·Wesentlich ist in llnSerem Zusammell-

73* 
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hange das Verhalten zur Venenwand. Da der Gerinnullgsteil des Blutpfropfes 
gew6hnlieh zahlreiehe Fortsatze in einmiindende Venen hinein erstreekt, hat 
man beim Versueh, den Thrombus aus der Vene hervorzuwalzen, zunaehst 
Sehwierig.keiten. Man muB vorsiehtig die betreffenden Venenzufliisse eroffnen, 
aueh Thrombusmaterial hinter Venenklappen hervorholen. Dann aber gelingt 
es fast regelmaBig, den ganzen Pfropf ami seinem Bett so herauszuluxieren, daB 
er wiederum nur an einer kleinen Haft.flaehe verankert ist. Manehmal entstelJ.en 
allerdings Thromben dureh ZusammenflieBen mehrel'el' zuniiehst kleinerer Ge-

d c 

a 
Abh.17. llaflstelle ciner frischen Venenthrombose ; spindeliger Phleboskleroseherd (b), von der Venenwand (a) 
deutlich abge,etzt. "Ober dem Herd ganz iiberwiegend Pliittchenmassen (c), stellcnweise mit eiugeschlossenen Er.vthro· 

cytenhaufen (d). (S .N. 1157/43, l'iirbung nach Musson, 1: 45.) 

rinnsel, wie BrafJ das ausfiihrlieh sehildert; dauu sind natiirlieh alleh zwei oder 
mehr kleine Haftflaehen vorhanden. Aber das Grundprinzip des "polyposen" 
Baues ist aueh bei groBen Sehenkelvenenthromben erhalten. Selbstverstand-
1ieh werden diese Vel'haltnisse iiberdeckt, sobald auch nur die ersten Spuren 
der Organisation einsetzen; dann ist die Suehe naeh der Haftflaehe zur Aus­
siehtslosigkeit verul'teilt. 

Mehr nebenbei sei auf die Folgeruugen hingewiesen, die sieh aus dem ge­
sehilderten Bau del' Thromben fUr den Vorgang der Embolie ergeben. rm Schema 
der Abb. 16 ist der Mangel einer Verbindung zwischen Thrombus und Venen­
wand durch einen weiBen Spalt zwischen beiden hervorgehoben; in Wirklichkeit 
liegt der Thrombus der Venenwand natiirlich ebenso dicht, aber aueh ebenso 
verschieblich an, wie die Lunge dem Rippenfell. Nur die Haftstelle halt den 
Thromhus fe;;t . Hieralls ergibt sieh zuniichst, daB die Syniirese (Zusf1.mmen-



Die intravitale Blutgerinnung. 115i 

ziehung) des Thrombus, im Gegensatz ZlI Lamperts [1,2] Meinung, Imine Embolie 
verursachen k6nnte, ganz abgesehen davon , daB sich die elastisehe Venenwand 
einer eventuellen Verkleinerung des Gerinnsels ohne weiteres anpassen wiirde. 
Es gibt tatsaehlieh nul' zwei Ereignisse, die zur Embolie fiihren ki:innen: del' 
quere AbriB eines Thrombusteiles und die vollstiindige Abli:isung an del' Haft­
stelle. Beide Vorkommnisse lassen sich an den versehleppten, in del' Lungen­
sehlagader gelegenen Pfri:ipfen noch erkennen. Bei vollstandiger Verschleppung 
habe ieh wiederholt versueht, die urspriingliehe Haftflaehe dureh sorgfaltiges 

d c 

AUb.18. Gegenstand und AbkOrzungen wie ill Au}). 17; andere Beobarht.ullg (11G3/4:3) uci sNirkerer Yergr6f3erung 
(1: 121). 

AbHuchen del' Venenintillln wiederzufillden, jedoch yergeblieh. Die Embolie 
wird also begiillstigt werden dureh eine besondere Briichigkeit des Gerinnsels 
und dureh besondere Kleinheit del' Hnftfliiehe. 

Bisher konnte ieh in mellferen ];'iilIen die histologische Beschaffenheit der 
HaftfIache iiberpriifen . Durehweg wnr ein deutlieher Unterschied im Bau del' 
mit dem Thrombus zusammenhangenden von del' bennehbarten Venenintima 
zu erkennen. Die Intima war beet- odeI' polsterartig verdickt dureh eine sub­
intimale, lockere Zell- und .Faservermehrung; eS lag also dns BiId del' umschI'ie­
benen Phlebosklerose VOl'. Beispiele sind in Abh. Ii und 18 wiedeI'gegeben. Das 
Verhalten des Endothels ist nicht immer klar zu beurteilen; jedoch fehlt eS in 
manchen Praparaten zweifellos libel' groBeren Strecken del' Haftflache, wahrend 
es rechts und links davon erhalten ist. Zwischen Faserplatte und Thrombus ist 
keine hyaline FibI'inmembI'an vorhanden, welche del' bei del' Aortenthrombose 
geschilderten Absoheidung ent~prechen wiirde. Vielmehr setzen die dichteu 
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Plattchenmassen unmittelbar auf dem Skleroseherd an und sind gerade hier 
iiuBerst arm an Fibrin und Erythrocyten, fast vom rein en Typ der Abscheidungs­
thrombose. WiEderholt war am Ort der Thrombusverklebung eine deutliche 
Blutung in das sllbintimale lockere Fasergewebe nachzuweisen. Fur diese Fiille 
ist die Liickenhaftigkeit des Endothelbezuges jedenfalls gesichert. 

In der bekannten Monographie von Eberth und Schimmelbu8ch aus dem Jahre 1888 sind 
Befunde beschrieben, die in einer uberraschenden Ubereinstimmung mit dem eben Geschil· 
derten stehen; ich gebe den betreffenden Abschnitt im Wortlaut wieder: "Aber trotz der 
groBen Bedeutung, welche wir der Stromverlangsamung und 'Virbelbildung fUr die Ent· 
stehung von Thromben zuschreiben mussen, kommen doch selbst fur viele sog. marantische 
Thromben - Venenthromben an der Einmundung von Seitenzweigen, Thromben der Venen· 
klappen und solche zwischen den Trabekeln des Herzens - Wanderkrankungen in Betracht. 
Diese stellen sich ja allerdings, wenn wir absehen von akuten Prozessen, nicht gerade dar 
unter demjenigen Bild, welches bei den Arterien als chronische Entzundung mit ihren ver· 
schiedenen Ausgangen angetroffen wird, als eine auf groBere GefaBbezirke ausgedehnte mul· 
tiple Erkrankung, sondern haben mehr einen lokalen Charakter. Der Nachweis solcher, meist 
sehr beschrankter Erkrankungen der Venenintima bietet nicht geringe Schwierigkeit, und es 
bedarf oft der zeitraubenden Untersuchung einer groBeren Zahl von Serienschnitten durch 
den Thrombus und die ihn tragende Wand, bis die erkrankte Partie dieser letzteren, welche 
den eigentlichen Ausgangspunkt des Thrombus aller Warscheinlichkeit nach bildet, gefunden 
ist. Da zeigt sich dann, daB der Thrombus, der mit dem gr6Bten Teil seiner Basis der GebB. 
wande einfach anliegt, an einer kleinen Stelle inniger mit derselben zusammenhangt (Fig. 52b). 
Hier finden sich beschrankte, endophlebitische Prozesse, die Intima erscheint verdickt, oft 
haben diese Partien eine Langsausdehnung von nur 5-10 Micren und erheben sich nur 
wenig uber das Niveau der Umgebung. In diesen Verdickungen erscheint die Grundsubstanz 
heller, etwas gequollen und gelockert und reich an Rund· und Spindelzellen. Es sieht oft so 
aus, als ob das Gewebe dieser Partien unmittelbar in die Substanz des Thrombus uberginge. 
Endothel haben wir haufiger in der Umgebung solcher Verdickungen gefunden. 

In anderen Fallen ist die GefaBerkrankung etwas ausgedehnter. Zwar fehlen auch hier 
nicht Herde von Rundzellen, aber es uberwiegt doch eine mehr gleichmaBige Verdickung der 
Intima, die nur leichte Unebenheiten an der Oberflache zeigt. Diese Verdickung hat ganz 
das Bild jener flachen, gallertigen Wucherungen, die ein gewisses Stadium der chronischen 
Endarteriitis charakterisieren. Es bestehen namlich diese gallertigen Stellen der Venen· 
intima aus einer fast homogenen, wenig fibrillaren Grundsubstanz, die, in die Muscularis sich 
erstreckend, zu einer Lockerung dieser fUhrt, so daB man deren Zellen neben einigen neu 
gebildeten Stern. und Spindelzellen ganz durcheinander geworfen findet" (S. 131-32). 

Entsprechend ihrer sonstigen Thromboselehre, die der spiHeren Aschoffschen 
ja zum Ausgangspunkt diente, nehmen Eberth und Schimmelbusch eine kreis­
laufmechanische Wirkung dieser Wandveranderungen an; nach ihrer Vor­
steHung sind die kranken Wandstellen nicht "Haftflachen", sondern wirken nur 
als "Unebenheiten", die besonders dann die Thrombose veranlassen soHen, wenn 
"die ganze Stromenergie abgeschwacht" sei. Einer solchen Deutung kann man 
schon deshalb nicht zustimmen, weil die Intimaherde so flach und unansehnlich 
sind, daB sie iiberhaupt erst bei scharfstem Zusehen odeI' mikroskopischer Unter­
suchung auffallen. Nach der hier begrundeten Vorstellung ist es der Mangel 
eines intakten Endothels, 'welcher die Niederschlagsbildung ermoglicht, deren 
wei teres Wachstum dann unabhangig von Einflussen der Venenwand erfolgt. 

Der geschilderte Befund bedarf der Bestatigung an einem groBeren Unter­
suchungsgut. SoHte sich hier das geschilderte Bild als Regel finden, so ware 
die Phlebosklerose als bedeutsame VorauRsetzung der ThrombuRbildung anzu­
sehen. In der zweitenLebenshiilfte "ind phlehosklerotische Herde im Gebiet 
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del' unteren Hohlvene und ihrer ZufliisSe ungel1lein haufig, wie ich mich selbst 
iiberzeugt habe. Vielleicht ergeben sich durch eine systematische Untersuchung 
ihres Vorkommens dann Aufschliisse fiir manche Eigentiimlichkeiten del' Venen­
thrombose, die durch bisherige Befunde noch nicht geniigend aufgeklart sind. 
So konnte die Haufung del' Thrombose in del' zweiten Lebenshalfte von del' 
entsprechenden Haufung del' Phlebosklerose (W. Schilling) abhangen. Die 
haufige I~okalisation del' Thromben in del' unteren Korperhalfte, an Zusammen­
fliissen von Venen und hinter Venenklappen konnte von einer entsprechenden 
Anordnung del' Skleroseherde herriihren; die Bevorzugung des unteren Hohl­
venengebietes durch phlebosklerotische Herde ist jedenfalls schon durch die 
Untersuchungen W. Schillings dargetan. Das sind lohnende Fragestellungen 
fiir zukiinftige anatomische Forschung. 

In seIteneren Fallen kann del' 10kaIisierende Faktor del' Pfropfbildung auch 
anderer Art sein, wie daS Vorkommen del' Thrombose "par effort" zeigt. Diese 
eigentiimliche Erkrankung, deren klinische Beschreibung und Schrifttum bei 
Lohr [2], Cottalorda und Henningsen zu finden sind, betrifft gewohnlich die 
Vena axillaris oder subclavia. Sie wird durch eine Dberanstrengung infolge 
ungewohnter Arbeit ausgelOst, ist daher rechts weit haufiger als links. Die 
Thrombose tritt dann meist infolge einer akuten Dberdehnung del' Venen ein; 
gelegentlich wird Derartiges auch an Beinvenen beobachtet. Es hat sich zeigen 
lassen, daB in del' abnorm beanspruchten Vene Risse del' Innenwand auftreten, 
an denen die Thrombose ihre "Haftflache" findet. 1m Sinne del' hier vorgetra­
genen Thromboselehre ist es nun hochst bemerkenswert, daB in einem betracht­
lichen Teil del' Falle auBer dem lokalen Ereignis auch noch eine Thrombophilie 
(Polyglobulie, Herzfehler usw.: Lohr [2], Henningsen) nachgewiesen ist. Yom 
Standpunkt des Gutaohters aus wird man hier das akute, auslosende Ereignis, 
das "Trauma" als die Ursache del' Thrombose bezeichnen, so daB gewisser­
maBen umgekehrte VerhaItnisse wie bei del' gewohnlichen Venenthrombose vor­
liegen, indem die veranderte Blutbeschaffenheit nun alS Voraussetzung, del' 
Wandschaden abel' als "Ursache" del' Thrombose anzusehen und gutachtlich 
dementsprechend zu verfahren ist. 

Von derartigen Ausnahmen abgesehen sind abel' die bisherigen Befunde da­
hin auszulegen, daB die Venenwandschadigung, insbesondere die Phlebosklerose, 
keine Ursache del' Thrombose ist, sondel'll diese vielmehr nur erm6glicht. Die 
Verhaltnisse sind, soweit sich bis jetzt bereits ein Urteil fallen laBt, ganz ahn­
lioh wie bei del' arteriellen Thrombose; denn die Wandveranderung besteht im 
allgemeinen ganz unabhangig von den thromboseerzeugenden Fel'llwirkungen 
und zeitlich friiher als diese; sie ist die Voraussetzung oder del' lokalisierende 
Faktor del' Pfropfbildung. Wie auch die Schadigung del' GefaBinnenhaut im 
einzelnen beschaffen sein mag, so ist durch die bisherigen Forschungsergebnisse 
doch soviel schon gesichert: Falls an einer GefafJinnenhaut eine geeignete Haft­
flache vorhanden ist, fl1hrt eine thrombophile Blutbeschaffenheit dort zur Blut­
pfropfbildung; die Abscheidung der Plattchen ist dabei von einem Gerinnungsvor­
gang abhangig, der entweder durch Gewebszerfallsprodukte oder durch die Abgabe von 
Pliittchenthrombokinase eingeleitet wird. 
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Einleitung und Geschichte. 
Da durch'den Krieg die Tularamie fiir Deutschland wieder aktuelles Interesse 

gewonnen hat und wohl auch noch' fiir langere Zeit besitzen wird, da aber seit 
mehr als 10 Jahren keine Monographie in deutscher Sprache iiber die Krankheit 
erschienen ist, diirfte es berechtigt sein, einmal wiedereinen zusammenfassenden 
Uberblick iiber $s in vieler Beziehung interessante Krankheitsbild zu geben. 
Die eigenen recht ausgedehnten Erfahrungen konnte ich als beratender Internist 
bei einer Armee sammeln, die langere Zeit in der Gegend von Orel in Mittel­
ruBland lag. Es wurde ferner versucht, die Literatur mogIichst ausgiebig her an­
zuziehen; die benutzten Arb.eiten sind in dem Schrifttumsverzeichnis aufgefiihrt. 
Es erschien allerdings' unnotig und aus auBeren Griinden auch schwierig, das 
gauze alte Schrifttumanzugeben. Vor 1930 wurden deswegen nur besonders 
wichtige Arbeiten aufgenommen. 1m iibrigen sei auf die ausfiihrlichen Literatur­
verzeichnisse einiger Arbeiten hingewiesen. Diese sind durch den Zusatz "Lit." 
gekennzeichnet. Fiir die Weltliteratur bis 1929 kommt in erster Linie die Mono­
graphie von Francis in Frage, fiir die spateren, namentlich pathologischen und 
experiment ellen amerikanischen Arbeiten die Zusammenstellung von Lillie und 
Francis, fiir die alteren augenarztlichen Arbeiten der Aufsatz von Hoor, fiir die 
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neueren die Zusammenfassung von Marckesa1?i sowie von Herenschwand, fiir 
die russische Literatur 8arcki sowie Zei88, fiir die tiirkische Gottschli;h und fUr 
die japanische Ohara. Es wurde versucht, das Schriftturn seit 1930 moglichst 
liickenlos zu bringen; wenn es mcht immer gelungen ist, so miissen die Zeit­
verhaltnisse als Entschuldigung gelten, die die Beschaffung namentlich del' aus­
landischen Arbeiten sehr erschwerte. 

Die Tularamie gilt alseine verhalttrlsmaBig neue Krankheit und in del' Tat 
ist die sichere Erkennt:q.is iiber sie erst wenige Jahrzehnte alt. Sie ist auch noch 
keineswegs abgeschlossen. Manche pathogenetischen Fragen bediirfen noch del' 
Klarung, auch die Epidemiologie kann noch Oberraschungeh bringen. Es isb 
durchaus moglich, daB man noch in Gegenden Tularamie entdeckt, die bisher 
als frei von del' Seuche galten. Auch die Frage, seit wann Tularamie beim 
Menschen 'vorkommt, kann heute noch nicht mit Sicherheit beantwortet werden. 
In den meisten Gegenden, in denen in den letzten Jahren die Krankheit fest­
gestellt wurde, lieB sich retrospektiv vermuten, daB sie auch schon vorher dort 
vorhanden war . .M:anchmal konnten derartige FaIle, soweit sie nicht aJlzu sehr 
zUrUcklagen, auch noch serologisch sichergestellt werden. So konnten bei der 
Epidemie in Osterreich im Jahre 36 nachtraglich Erkranku"ngen bis mindestens 
34 zuriickverfolgt werden. Beirn scheip.bar erstmaligen Auftreten del' Tularamie 
in del' Tiirkei konnten Bican und Gott8chlich feststellen, daB schon seit etwa.. 
20 Jahren in den gleichen Gegenden Krankheitsfalle vorgekommen waren. Noch 
wesentlich groBer war del' Zeitraum in RuBland, wo nach Klarstellung del' Natur 
del' iEpidemien der Jahre 21 bis 28 mit groBer Wahrscheinlichkeit vermutet 
werden konnte, daB es sich schon bei friiheren Seuchenausbriichen VOl' allem 
bei denen in del' Gegend von Astrachan in den Jahren 1876 bis 79 urn Tularamie 
gehandelt hatte {Zei88}. Die FaIle waren damals meist fiir atypische, auffallend 
gutartig und subakut verlaufende Pest gehalten worden. Als Ohara 1925 in 
Japan die zunachst nach ibm benannte Krankheit beschrieb und spateI' als 
Tularamie identifizierte, konnte er gleichzeitig nachweisen, daB es gleichartiga 
FaIle in Japan seit mindest;)ns 100 Jahren gibt . .Ahnliche Erfahrun ~en wurden 
auch in Amerika und Norwegen gemacht. Als man die eigenartigen okulo­
glandularen FaIle als Tularamien erkannte, stellte man fest, daB ein derartiges 
Bild schon 1889 von Parinaud beschrieben worden war. Es ist ganz sichel', 
daB ein Teil del' Fiille, die unter dem Namen dieses Autors mitgeteilt worden 
sind, in Wirklichkeit Tularamien waren. Es geht allerdings auch nicht an, beida 
Bilder vollig miteinander zu identifizieren, wie man es gelegentlich versucht hat. 

Parinaudsche und Oharasche Krankheit sind nicht die einzigen Bazeich­
nungen, hinter denen sich langere Zeit dia Tu!aramiefalle verbargen. E~ seien 
nur die Namen EichhOrnchenpest-Konjunktivitis, Hirschfliegenkrankheit, 
Kanincheil- und Zeckenfieber aus Nordamerika, Wildkaninchenfieber aus Japan, 
Lemmingfieber a~s Schweden und Hasenpest aus Osterreich genannt. In Amerika. 
findet man auch manchmal die Bezeichnung Fralwi8sche Krankheit, womit man 
die groBen Verdienste dieses Autors um ihre Erforschung anerkennen wiJ. 

Soweit lch es iiberblicken kann, reichen die einigermaBen sicheren Nach­
richten iiber die Krankheit nicht iiber das vorige J ahrhundert hinaus. Bai der 
Schwierigkeit del' Erkennung del' meisten Tularamieformen schlieBt das abel' nioht 
a.us, daB die Krankheit auch schon vorher beim Menschen vorhanden gewesen ist. 

Ergebnisse d. Inn. Medizin. 64. 74 
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Der Weg zur eindeutigen Abgrenzung der Krankheit wurde 1912 von McCoy 
und Ch.apin durch die Auffindung des Erregers zunachst allerdings nur bei Tieren 
freigemacht. Die beiden Autoren naunten den von ihnen zuerst bei einer pest­
artigen Erkrankung von Erdhornchen nachgewiesenen Keirn nach der Land­
Bchaft Tulare in Kalifornien Bacterium tularense. Die Landschaft verdankt 
wiederum ihren Namen dem Wort Tule = Seebinse. Es ist ein merkwiirdiger 
Zufall, daB im Jahre 1941 die ersten Fiille in der deutschen Armee in der Gegend 
der russischen Stadt Tula entdeckt wurden, mit der die Krankheitsbezeichnung 
gar nichts zu tun hat. 

Amerikanische Augenarzte (Martin, Pearse, Vail, Sattler und Lamb) haben 
dann zuerst das Auftreten von menschlichen Tularamieinfektionen entdeckt. 
Vail 1914 und etwas spater Wherry und Lamb gelang zuerst del' Nachweis der 
Bakterien .beim Menschen. 1919 hat dann Franci.s in Nordamerika das Hirsch­
fliegenfieber als Infektion mit dem Bacterium tularense identifiziert und dann 
in einer Reihe ,Von grundlegenden Arbeiten unsere Kenntnisse von der Bakterio­
logie und Klinik der Krankheit wesentlich erweitert. 

In den J ahren zwischen den beiden Weltkriegen kamen dann au~ einer ganzen 
Reihe von europaischen und auBereuropaischen Landern Berichte iiber mehr 
oder minder ausgedehntes V orkommen von Tulariimie. Genannt seien VOl' aHem 
RuBland, Japan, die Tiil'kei, Kanada, Mexiko, Britisch-Kolumbien, franzosisch 
Westafr'ka, Schweden und Norwegen. Fiir Deutschland hat besonderes Interesse 
eine kleine Epidemie, die in den J ahren 36 und 37 und dann wieder 39 auf dem 
Marchfeldeirn ehemaligen Osterreich und dem damals tschechoslowakisch,en 
Mahre~ auftrat. Noch wichtiger war dann die Beriihrung der deutschen Armeen 
an der mittleren und siidlichen Ostfr6nt mit der Tularamie. 

Bakteriologie. 

Del' Erreger der Tularamie hat zwei Eigenschaften, die seinen Nachweis und , 
seine Erforschung besonders schwierig machen, seine Kleinheit und Vielgestaltig­
keit auf der einen und seine schwere Ziichtbarkeit auf der anderen Seite. 

Der Keirn nimmt bald mehr Stabchen-, bald mehr Kokkenform an. In alteren 
Kulturen findet man fast ausschlieBlich Kokken. In fliissigen Nahrboden er­
scheint er manchmal als bipolares oder gestreiftes St'abchen. Seine GroBe betragt 
etwa 0,2 : 0,7 Mikren. Das Bacterium tularense geht gelegentlich durch Berke­
feldfilter hindurch; sind die Filtrate aber steril, so sind sie fUr Tiere nicht toxisch. 
Ein sogenanntes Ektotoxin scheint also nicht gebildet zu werden. Das Bakterium 
ist unbeweglich, nicht sporenbildend und gram-negativ. Bei der Farbung nach 
Ziehl ist es nicht saurefest. ,Es laBt sich am besten mit Anilin-Gentianaviolett 
und in Schnitten nach Giemsa darstellen. Der direkte mikroskopische Nach\veis 
in. Se- und Exkreten sowie in histologischen Praparaten gelingt beirn Menschen 
niemals, so daB hier diese Methode diagnostisch keine Rolle spielt. In tierischen 
Organen findet man die Keirne manchmal ziemlich reichlich. 

Es ist auch nur ausnahmsweise moglich, das Bakterium unmittelbar aus dem 
menschlichen Korper zu ziichten. Man ist vielmehr gezwungen, vorder Kultur 
eine Tierpassage, am besten mit Meerschweinchen einzuschieben. Diese Tatsache 
weist darauf hin, daB es sich um einen Tierkeirn handelt, der nur ausnahmsweise 
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einmal auf den Menschen iibergeht. Del' Mensch erkrankt auch so gut wie niemals 
in del' schweren, rasch todlichen Form, die bei Nagetieren die Reger darstellt. 

Es ist fiir den Keirn charakteristisch und bis zu einem gewissen Grade differen­
tialdiagnostisch verwertbar, daB er auf den iiblichen Laboratoriumsnahrboden 
nicht zum Wachstum zu bringen ist. Es scheint dazu VOl' allem ein Zusatz von 
Cystin notig zu sein. McOoy und Ohapin erreich~en das durch Ziichtung auf 
EiernahrbOden; 60 Teile Eigelb wurden mit 40 Teilen physiolog'scher Kochsalz-

. IOsung bei 72° ZUlll Erstarren gebracht. Bei diesel' Art del' Ziichtung bleiben die 
Keirne besonders lange virulent. 1m iibrigen geht das Wachstum auch hier nul' 
sehr langsam VOl' sich, erst nach etwa 4-7 Tagen Bebriitung bei 37° und aeroben 
Verhaltnissen sind kleine helle klebrige etwas warzenartige Kolonien zu sehen. 
Subkulturen wltchsen etwas schneller, so daB meist schon nach 48 Stunden 
Kolonien sichtbar werden, aber auch jetzt gelingt die Kultur fast nie auf gewohn­
lichem Agar, Gelatine, Bouillon usw. 

Francis hat ein anderes zweckmaBiges Nahrbodenrezept angegeben. 1 % 
Pepton, 1 Yt % Agar, 0,5% Kochsalz, 0,1% Cystin und 1 % Glucose werden auf 
ein PH von 7,3 gebracht und sterilisiert. Zum SchluB werden 5-10% defibriniertes 
Kaninchenblut zugesetzt. Foshay hat eine Modifikation dieses Nahrbodens 
vorgeschlagen, bei dem Kalbshirnagar mit Cystin, :pextrose und Ascites versetzt 
werden. Darauf wachsen die Keirne ziemlich rasch, sterben allerdings auch meist 
schnell wieder abo 

Das BakteI"ium vergart Glucose, Lavulose, Mannose und Glycerin mit Saure-, 
abel' ohne Gasbildung (Francis). Es ist gegen ehemische und physikalische Ein­
fliisse nicht sehr. resistent. Bei Zirnmertemperatur stirbt es in Leichen odeI' 
Leichenteilen in etwa 14 Tagen ab, wahrend es bei 0° mehrere Monate am Leben 
bleiben kann. Bei starkerer Kalte wird es allerdings abgetotet, laBt siqh freilich 
durch Glycerinzusatz auch bei _14° am Leben halten. Ritze von 58° totet es 
in etwa 10 Minuten. , 

N och nicht ganz klar ist die systematische Stellung, die man dem Bacterium 
tularense anweisen solI. Meist rechnet man es zur sog. Pasteurella-Gruppe, in die -
auBerdem die Erreger del' Pest, del' Pseudotuberkulose der Nagetiere und del' 
hamorrhagischen Septikamie gehOren. Zweifellos besteht eine gewisse morpho­
logische Ahnlichkeit sowie eine iibereinstimmende Affinitat zu Nagerinfektionen, 
bei denen auch ein ahnIiches pathologisch-anatomisches Bild erzeugt wird. 
McOoy sprach deswegenauch von einer pestartigen Erkrankung del' Erdhornchen. 
Auch die menschliche Erkrankung bietet gewisse Parallelen zur Pest, Z. B. die 
starke Neigung zu Driisen- und Lungenerkrankungen. Es diirften auch wohl 
schon Verwechslungen vorgekQmmElD sein (S. 1169). Bakteriologisch finden 

. offenbar am ehesten Fehldiagnosen zum Pseudotuberkulosebakterium hin statt. 
Diesel' Keirn wachst abel' leicht auf den gewohnlichen NahrbOden. Die Infektion 
des Menschen mit dem Bacterium paeudotuberculosis rodentium ist offenbar 
so selten, daB man sie differentialdiagnostisch nicht in Betracht zu ziehen braucht. 
Serologisch und irnmunologisch finden sich keine Uberschneidungen zwischen 
der Tularamie und der iibrigen Pasteurella-Gruppe. 

Wohl aber lassen sich Antikorper gegen die Erreger der Bruzella-Gruppe, also 
gegen die Bang- und Maltafieber-Bakterien, nicht selten bei Tularamiekranken 
nachweisen. Das klinische Bild beider Krankheiten beirn Menschen ist abel' 

74* 
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meist doch recht verschieden, wenn auch einmal bei Tularamie ein etwas. undu­
lierender Fiebertyp vorkommt und bei der Bangerkrankung qie Lunge ge'egent­
lich in ahnlicher Weise erkrankt wie bei .der Tularamie (Griemer, Althoff und 
Rating). Soweit die sparlichen pathologisch-anatomischen Untersuchungen bei 
der Bangschen Erkrankung em Urteil erlauben, scheint auch histologisch' eine 
gewisse Ahnlichkeit zu bestehen. 

Die Zahl der Tierarten, die sich experimentell mit Tularamie infizieren lassen, 
ist auBerordentlich groB. Sie sollen spater im Zusammenhang mit den Spontan­
erkrankungen der Tiere besprochen werden . 

. Serologie. 

1m menschlichen Serum treten bei Tularamieerkrankungen mit groBer 
RegelmaBigkeit Agglutinine auf. Es vergehen aber 10-14 Tage, gelegentlich 
wohl auch noch wesentlich langer, bis sie nachweisbar werden. Serologisch 
dauernd negative Fi:Llle scheinen sehr selten zu sein, kommen aber doch wohl vor. 
1m. allgemeinen gilt ein_Titervon 1: 50 als beweisend, wohl auch 1: 20, vor 
allem, wenn sicher eine Bang- oder Melitensisinfektion ausgeschlossen werden 
kann. Diese beiden Krankheiten sind die beideneinzigen, mit denen haufiger 
serologische Oberschneidungen beobaphtet werden. 1m Zweifelsfall laBt sich 
die Art der Infektion irn Absattigungsver~uch nachweisen. Beirn Vorliegen von 
Tularamie verschwinden nach Absattigung mit Tularamieantigenen auch die 
Bangagglutinine, wahrend nach Absattigung mit Bang der Tularamietiter un­
verandert bleibt. Meist, aber nicht immer, ist dieser. auch wesentlich Mher ala 
der gegen Bangbakterien. 

1m iibrigen ist die Reaktion offenbar absolut spezifisch. Auffallend of Hand en 
andere Autoren wie wir selbst bei Fleckfieberkranken eine positive Tularamie­
reaktion ohne anamnestisch nachweisbare Doppelinfektion. Gaede und Kairies 
Bahan das sogar in 25% ihrer FaIle. Do, aber solche Reaktionen nur in Tularamie­
gegenden beobachtet werden, und man weiB, wie haufig latente Infektionen 
mit diesem Erreger vorkommen, kann diese Beobachtung die Annahme del' 
Spezifitat der Agglutination nicht erschiittern. Andererseits. beobachtete Sylla. 
eine Steigerung der Typhus- und Proteus-X-19-Agglutination bei Tularamie. 

Die TiterMhe ist meist nicht sehr groB, aie betragt im allgemeinen f: 800 
bis 1 : 1600, selten dariiber. Die Agglutinine bleiben nach einem gewissen Titer­
abfall offenbar \ oft Jahre lang erhalten, es liegen positive Befunde nach mehr 
aJ.s 18 Jahre'll' vor. 

Ahnlich wie die Weil-Felix-Reaktion (Kudicke und Steuer) laBt sich auah die 
Tularamieagglutination orientierend mit Trockenblut auf einem Objekttrager 
anstellen (Henninger). Die Methode hat in RuBland im Winter den groBen 

-Vorteil, daB man nicht durch die Kaltehamolyse beirn Versand der Blutproben 
gestort wird. 

Mit Tularamiebakterien und Patientenserum laBt sich auch eine Komplement­
bindung anstellen. Sie hat sich aber nicht eingefiihrt, da die Agglutination allen 
praktischen Bediirlnissen geniigt. Durch Vorbehandlung von Kaninchen mit. 
wenig virulenten Stammen laBt sich ein agglutinierendes Serum gewinnen 
(Francis). 
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Haut-Test. 

Eine ausgezeichnete diagnostische Erganzung der Serumunterl'mchung ist 
die Hautreaktion. Sie. hat vor dieser den Vorteil, unabhangig von jedem Labora­
tori\lm auch unter primitiven Verhaltnissen ausgefUhrt werden zu konnen. Man 
injiziert dabei 0,1 ccm einer Aufschwemmung abgetoteter Tularamiebakterien 
sorgfaltig intrakutan. Das Diagnostikum enthalt gewohnlich etwa 100 Millionen 
Keime in 1 ccm und ist unter den Namen Tularin oder Tularamin im Handel 
zu haben. 

1m positiven FaIle entwickelt sich, meist nach etwa 3-6-8 Stunden be­
ginn end, eine ziemlich scharf umschriebene Rotung und .8chwellung, die sich 
im Laufe von 48 Stunden auf einen Durchmesser von mehreren Zentimetern 
ausdehnen kann. In einem kleinen Teil der FaIle kommt es zur Bildung einer 
kleinen Blase und anschlieBenden Nekrose. Dabei entsteht ein Bild, wie man 
es gelegentlich auch als spontaner Hautausschlag bei der Krankheit beobachten 
kann. In einem Fall beobachtete ich sogar einmaleine Nekrose von' etwa Mark­
stiickgroBe, die lange Zeit zur Ausheilung brauchte. In manchen Fallen kommt 
es zu einer ge.vissen Lymphangitis und Lymphadenitis in der Umgebung, in 
anderen besteht am Tage nach der Einspritzung eine Allgemeinreaktion mit 
Fieber und Beeintrachtigung des Allgemeinbefindens. SchIieBlich kann auch 
eine Herdreaktion auftreten, die sich z. B. darin auBern kann, daB von Tularamie 
bddIlme Drusen starker anschwellen, der Hustenreiz zunimmt If;d andere Lokal­
erscheinungen verstarkt werden. Da aIle diese Erscheinungen ziemlich un­
angenehm sein konnen,ist es besser, an spateren Krankheitstagen mit verduillltem 
Diagnostikum zu arbeiten. Dann ganz auf dieses diagnostisch so wichtige Mittel 
zu verzichten, wie manche Autoren eS raten, mochte ich doch nicht. 

Meist bildet sich die Reaktion schon am 3. Tage wieder zurtick, sie ist aber 
in geringem Grade oft noch 10 Tage und langer nachweisbar. Allerdings kann 
man das Infiltrat dann besser fuhlen als sehen. In seltenen Fallen {alIt die Haut­
reaktion zunachst scheinbar negativ aus, erst nach 5-6 Tagen tritt noch tiber­
raschend a~ der Injektionsstelle eine Rotung und Schwellung auf. Manchmal 
sieht man schon kurz nach der Injektion ein starkes ausgedehntes Odem ohne 
Rotung auftreten und spatestens am nachsten Tage wieder verschwinden. lch 
bin nicht sicher, ob ~s sich hierbei urn eine spezifische Reaktion handelt. 

Sylla beobachtete, daB die Hautreaktion in der Nahe des Primaraffektes 
starker ausfiel als entfernt davon. 

1m allgemeinen wird angegeben,daB die Reaktion etwa 5 Tage nach Beginn 
der Erkrankung positiv wird. Nach unseren Erfahrungen kann es auch wesent­
lich langer dauern. Ganz negative FaIle scheinen aber sehr selten zu sein. 

Die Reaktion ist offenbar streng spezifisch, sie lauft auch mit der Agglutina­
tion gut parallel, wenn man davon absieht, daB diese etwas spateI' auftritt. Wie 
Gaede und Kairies zeigen konnten, besteht sogar eine weitgehende quantitative 
Ubereinstimmung derart, daB bei hohen Agglutinationstitern auch rneist starke 
Hautreaktionen mit Blasenbildung und Nekrose auftreten. 

Holler beobachtete, daB Tularamiekranke auch auf intrakutane Injektionen 
von Milch, Typhus-Vakzine und Tuberkulin auffallend ,gtark reagierten; vielleicht 
besteht bei ihnen eine gewisse allgemeine HautsensibiIisierunll. 
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Auch d:e Hautreaktion iiberdauert die Krankheit lange Zeit. Positive Haut­
und Serumreaktionen beweisen daher noch nicht, daB del' betreffende Mensch 
zurzeit an Tulara,mie leidet. Sie zeigen abel' an, daB er einmal mit Tularamie 
infiziert worden odeI' wenigstens in Beriihrung gekommen ist. Infolgedessen 
findet man bei Menschengruppen, die nie in Tularamiegegenden waren, auch 
nach unseren Erfahrungen keine positiven Reaktionen. 

Spontane und experimentelle Tiererkrankungen. 

Tularamieerkrankungen sind bei sehr vielen und verschiedenen Tierarten 
bekannt geworden, diese aHe lassen s:ch auch ,kiinstlich infizieren und dariiber 
hinaus auch noch solche, bei denen Spontaninfektionen nicht vorkommen. Del' 
Tierversuch spielt auch diagnostisch zur Erkennung del' Krankheit bzw. zur 
Identifizierung del' Keime eine gewisse Rolle. Die bei den infizierten Tieren 
auftretenden Krankheitsbilder bzw. die pathologisch anatomischen Befunde 
sind zum Teilziemlich charakteristisch, wenn auch Verwechslungen mit Pest 
und Pseudotuberkulose auf del' einen, mit echter Tuberkulose auf del' anderen 
Seite offenbar vorkommen. Die tierischen Erkrankungen verlaufen zum Teil 
wesentlich schwerer und akuter als die menschlichen, so sterben die infizierten 
Nager meist in wenigen Tagen. 

Eigenartigerweise werden in einer Gegend meist bestimmte Tierarten bevor­
zugt befallen und spielen hier natiirlich auch die Hauptrolle bei del' Ubertragung. 
So wurden auf dem Marchfeld fast nul' Infektionen durch Hasen, in Schweden 
durch Lemminge, am Ural durch Wasserratten und in MittelruBland durch Feld­
mause beobachtet. Man kennt auch Erkrankungen bei Tieren, die nach ihren 
Lebensgewohnheiten odeI' aus anderen Griinden fUr menschliche Infektionen 
nicht odeI' wenigstens nul' ausnahmswe'se in Frage kommen. Das gilt z. B. fiir 
die amerikanischen Erdhoruchen, bei denen McCoy und Chapin erstmalig das 
Bacterium tularense nachwiesen. 

Bei folgenden Nagetierarten wurden bisher Infektionen beobachtet: Hasen, 
Wildkaninchen, Stallkaninchen, Schneesehuhkaninchen, Baumwollschwanz­
kaninchen, Eselhasen, Eichhornchen, Erdhornchen, Feldmause, Hausmause, 
Brandmause, Wasserratten, Lemminge, Ziesel und Hamster. F~rner sind einzelne 
Falle bei Hunden, Katzen, Schafen, Rindern, Pferden, Fiichsen und Silberfiichsen 
gefunden worden. Die Anfalligkeit diesel' Tierarten scheint abel' nicht entfernt 
so groB zu sein wie die del' Nagetiere, es treten offenbar meist nul' einzelne 
FaIle auf, nie eigentliche Seuchen. Dasselbe gilt fUr Vogel, bei dene,n gelegentlich 
Tularamie naehgewiesen wurde. Es handelt sich VOl' aHem urn Auer-, Reb-und 
Birkhiihner sowie urn Waehteln. Tiirkisehe und russisehe Autoren haben naeh­
gewiesen, daB sich aueh Kaltbliiter, VOl' aHem Frosche und Landschildkroten 
infizieren lassen, ob auch Spontaninfektionen bei diesen vorkommen, scheint 
abel' noeh zweifelhaft. Von den eigentliehen Wirtstieren gehen die Tularamie­
bakterien haufig auf tierisehe Sehmarotzer iiber und konnen von diesen wieder 
an andere Tiere odeI' auf. Mensehen iibertragen werden. Diesel' Infektionsweg 
scheint VOl' aHem in N ordamerika bei den menschlichen Infektionen oft vorzu­
kommen, in RuBland und Osterreich dagegen spielt er offenbar keine wesentliche 
Rolle. Es handelt sich dabei VOl' aHem urn Hirsch- und Pferdefliegen, urn Mause-
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und Kaninchenlause, ferner um einige Zeckenarten. Vielleicht kommen auBerdem 
noch Milben, Stechmiicken, Flohe und Wanzen in Frage. Man hat festgestellt, 
daB die Erreger bis zu einem Jahr in Zecken und Wanzen am Lel:>.,!l bleiben und 
auch auf die Eier iibergehen konnen. Vielleicht kommen die Infektionen dadurch 
zustande, daB die Faeces der Schmarotzer die BiBwunden infizieren (Francis). 
Kamil und Bilal stellten allerdings fest, daB sich experimentell durch Wanzen 
nur sehr schwer Infektionen erzieleu lassen. 

Noch groBer ist die Zahl der Tierarten, die sich kiinstlich mit Tularamie­
bakterien infizieren lassen. Auch hier stehen die N'ager in erster Linie. Das 
empfindlichste Tier, das auch meist fUr Tierversuche benutzt wird, ist das Meer­
schweinchen. Die Infektion ~ann subcutan, intramuskular, intravenos, peroral, 
intraperitoneal, konjunktival und schlieBlich auch percutan durch Aufbringen 
des infizierten Materials auf die rasierte Bauchhaut erfolgen. Es scheint zum 
Eindringen der Infektion keiner Verletzung der Haut oder Schleimhaute zu 
bedllrfen; im gleichen Sinne sprechen auch Beobachtungen beim Menschen. 
Wenige Tage nach Infektion mit vollvirulentem Material sterben die Tiere. 
Die pathologisch anatomischen Befunde sind wiederholt genau beschrieben, es 
seien nur die Arbeiten von Councilman und Strong, von Dieter und Rhodes, von 
Dwijkoff, von Sarchi, von Wherry und Lamb, von Yamaguchi und vor aHem die 
groBe Zusammenfassung von Lillie und Francis erwahnt. Danach findet man 
regelmaBig herdfOrmige Nekrosen in Leber, Milz, Knochenmark und regionaren 
Lymphknoten, seltener in anderen Lymphknoten und in der Lunge. In den 
Herden lassen sich die Bakterien manchmalleicht und in groBer Zahl, manchmal 
nicht nachweisen. Leukocytare Infiltrate spielen im histologischen Bild bei 
dieser Tierart offenbar einegroBere Rolle als sonst (Lillie und Francis). Infek­
tionen mit weniger virulentem Material ergeben mehr subakut verlaufende 
Krankheitsbilder und die Herde zeigen einen mehr granulomatosen Charakter. 
Die einzelnen Granulome konnen im Aufbau groBte Ahnlichkeit mit T~berkulose 
aufweisen. Die akuten Bilder erinnern an die Veranderungen bei Pest. 

Auch zahme Kaninchen sind recht empfanglich und sterben meist an der 
Infektion. Bei akutem Verlauf sieht man fibrinos-kasige Nekrosen vor allem 

-in Leber, Milz, Lunge und Knochenmark. Die regionaren Lymphknoten sind 
nur bei der Halfte der Falle beteiligt. Leber und Milz sind meist auch deutlich 
geschwollen. Kommt es bei entsprechend milderer Infektion zu subakuteren 
Verlaufsformen, so sind die Herde groBer und sparlicher, an Stelle der N ekrosen 
treten Granulome. Aber stets sieht man auch bei diesen Fallen ganz frische 
Nekrosen. Lillie und Francis fUhren das darauf zuriick, daB es aus den alteren 
Herden zu frischen Aussaaten kommt. Die Granulome finden sich jetzt auch 
in den regionaren und inneren Lymphknoten sowie in der Lunge. Hier sieht 
man Bilder, die vollig denen einer lrasigen Pneumonie entsprechen. Oft kommt 
es auch zu einer Polyserositis. 

Rei allen Tieren trifft man immer wieder auf die akuten herdfOrmigen Ne­
krosen und in alteren Fallen auf die Granulombildung. Dwijoff unterscheidet 
noch ein erstes Stadium mit Blutiiberfiillung, Stase und Blutung. Der gleiche 
Autor erinnert an die Ahnlichkeit der spateren Veranderungen mit Tuberkulose­
Rotz und hamorrhagischer Septikamie. Bei der Pseudotuberkulose der N age, 
tiere findet man sehr ahnliche Bilder, nur ist die Leber meist starker beteiligt 
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(David). EichhOrnchen zeigten in Versuchen von Lillie und Francis ahnlich~ 
Veranderungen wie die zahmen Kaninchen. 

Besonders akut verlauft nach diesen Autoren die Krankheit bei Baumwoll­
schwanzkaninchen. Hier finden sich in den Organen nur Nekrosen ohn"e Zell­
reaktionen. In den GefaBendothelien, den Lungenalveolarzellen und den Leber­
zellen sieht man massenhaft Bakterien. In den Capillaren finden sich infizierte 
GefaBthromben. Auch graue und weiBe Mause sterben rasch; sie zeigen meist 
keine makroskopischen Veranderungen. Es finden sich Throm bonekrosen in 
Milz und Leber, Bakterien in Leber- und Milzzellen sowie irn Retikuloendothel. 
Weniger empfanglich sind weiBe Ratten, die manchmal die Infektion uberstehen. 
Es finden sich dabei Kapillarnekrosen und spiirliche Lungenveranderungen. 
Schafe erkranken offenbar durch Tularamiebakterien nicht schwer, die Keirne 
lassen sich aber langere Zeit verhaltnismaBig leicht in Blut und Organen nach­
weisen. Die pathologisch anatomischen Veranderungen sind nicht sehr ein­
drucksvoll. 

Weiter wird uber Tierversuche mit folgenden Tieren berichtet: Opossum, 
Springmaus, Ziesel, Murmeltier, Igel, Affe, Fuchs, Hammel; Hund, Katze, Esel, 
Buffel, Taube, Buhn, Perlhuhn, Ente, Wachtel, Fasan, Gans, Habicht; Ziegen 
sollen eine sehr geringe Empfanglichkeit zeigen. Allgemein kann man sagen, 
daB Fleischfresser ziemlich resistent sind und daB die Erkrankung bei ihnen 
ahnlich wie beim Mensch mehr subakut und mit Granulombildung verlauft. 

Interessant sind die Versuche turkischer Autoren mit Kaltbluter:Q.. Bila' 
konnte Frosche und Landschildkroten infizieren, wobei die Tiere starben. Sie 
verseuchen daB Wasser und k6mmen daher fUr eine Weiterverbreitung in Frage, 
falls es bei Ihnen Spontaninfektionen 'geben soUte, was noch nicht sichergestellt ist. 

Das Ausgangsmaterial fur Tierversuche soIl spater besprochen werden. Hier 
sei nur erwahnt, daB sich die Erreger gelegentlich anfangs irn Blut, haufiger irn 
Eiter erkrankter Stellen, oft irn Sternalmark (David) und manchmal im Liquor 
nachweisen lassen. Bei Kaninchen und Mausen wurden sie auch im Urin gefunden 
(Francis). 

Infektionsweg. 

Wie die Krankheit sich unter den Tieren weiterverbreitert, wissen WIr un 
einzelnen noch nicht. Bei der auBerordentlich groBen Infektiositat ist aber dazu 
vielfach Gelegenheit geboten. Wahrscheinlich erfolgt die Ubertragung in erster 
Linie durch b utsaugende Insekten, daneben spielt wohl das Bellien oder gegen­
seitige Auffressen eine gewisse Rolle. 

Auch die Art, vde die Krankheit auf den M enschen uberspringt, ist keines­
wegs in allen Fallen klar; dabei ist der Ubergang yom Tier zum Menschen offen­
bar sehr leicht, wie die "ielen Ansteckungen beirn experirnentellen Arbeiten an 
infizierten Tieren beweisen. Eine Weiterverbreitung von Mensch zu Mensch 
scheint . aber dann, wenn uberhaupt, nur auBerst selten vorzukommen, wahr­
scheinlich werden die Keirne irn menschlichen Organismus .so erheblich ver­
andert, daBsie fUr weitere Menschen zunachst nicht mehr iansteckend sind. 
Sie konnen ja auch nur durch neue Tierpassagen zum Wachstum auf kunstlichen 
NahrbOden gebracht werden. Dber einen Einzelfall, in dem die Ubertragung 
von Mensch zu Mensch wahrscheinlich ist, berichtet Holler: Ein Soldat wurde . 
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mit einer frischen okulo-glandularen Tularamie ins Lazarett eingeliefert. Sein 
Bettnachbar, der dort schon langer wegen einer anderen Krankheit lag, benutzte 
das gleiche Taschentuch und erkrankte 3 Tage spater an denselben Erscheinungen. 
Derartige FaIle stelltm aber offenbar groBte Seltenheiten 'dar. 

Die Leichtigkeit der Ansteckung von Menschen zeigt sich, wie gesagt, vor 
allem bei den mit Recht gefiirchteten Laboratoriumsinfektionen. Nur groBte 
Vorsicht, z. B. Benutzung von Gummihandschuhen und Gesichtsmasken, kann 
einigermaBen vor Ansteckung schiitzen. Trotzdem kommt es immer 'Wieder dazu. 
weswegen auch das Arbeiten mit Tularamiebakterien ahnlich wie mit den Er­
regern der Pest; Cholera und Papageienkrankheit verboten bzw. von einer be­
sonderen Erlaubnis abhang'g gemacht worden ist (MinisterialerlaB vom 13. 7. 
1932). Auch im Laboratorium ist der Weg der Infektion nicht immer klar er­
sichtlich, gewohnIich scheint sie durch Inhalation oder durch Verschlucken 
zustande zu kommen. In einem Teil der FaIle' ist anscheinend zwischen das 
erkrankte Tier und 'den Menschen ein tierischer Schmarotzer eingeschaltet. 
Auch in dieser Beziehung kommen, wie auch sonst bei dieser eigenartigen Krank­
heit, erhebliche regionare Unterschiede vor. Wahrend namentlich in Amerika. 
wie schon die Namen Hirschfliegen- und Zeckenfieber besagen, derartige Parasiten 
eine groBe Rolle spielen, besteht fiir die Epidemien in bsterreich und in RuBland 
dafiir kein Anhalt. . 

Angeblich. solI von manchen Tieren eine Ubertragung auf den Menschen 
nicht stattfinden. Das berichtet Franci8 z. B. von Erdhornchen und Ratten. 
Fiir die letzteren ist die Behauptung aber sicher unrichtig. 

Kompliziert werden die VerhaItnisse noch dadurch" das gelegentlich offenbar 
zum epidemieartigen Ubergreifen auf den Menschen der Durchgang durch zwei 
Tierarten notwendig ist. So berichtet Bieling aus dem Okagebiet, daB dort die 
Ratten die eigentlichen Keimtrager seien, daB aber die Feldmause, die oft mit den, 
Ratten in denselben Lochern leben, erst die Seuche an den Menschen weitergeben. 

Eindeutig klar sind diejenigen FaIle, bei denen die Krankheit nach dem BiB ' 
eines erkrankten Tieres eingetreten ist. Derartige Beobachtungen haben wir 
selbst mit 'Feldmausen und Fiichsen gemacht, andere Autoren berichten sie von 
Schweinen, Wolfen, Erdhornchen, Katzen und Palniratten. Holler sah den 
Ausbruch der Krankheit nach dem BiB einer Eule. i 

Sehr haufig hat sich die Kl'ankheit an das Abhauten von Nagern, yor allem 
von Hasen und Kaninchen angeschlossen. Sarchi berichtet aus RuBla,nd von 
zahlreichen Erkrankungsfallen nach Erlegen und Abhauten von Wasserratten. 
Daher sind Jager und andere Menschen, die mit Wild zu tun haben, in verseuch­
ten Gebieten besonders gefahrdet. Dabei ist zu beachten, daB die infizierten 
Tiere oft starke Erkrankungserscheinungen zeigen, so daB l-Jie auch von Nicht­
jagern leicht ergriffen oder erschlagen werden konnen. Dasselbe gilt von Ratten 
und Mausen, die durch ihr struppiges Fell und einen aufgetriebenen Bauch auf­
fallen und sich ,im Gegensatz zu der normalen Beweglichkeit dieser Tiere oft 
leicht mit den Handen greifen lassen. BeiglbOck sah eine Erkrankung bei einem 
Laboratoriumsdiener, der sichan einem GlaskMig geschnitten hatte, in dem ge­
impfte Meerschweinchen gewesen waren. Bei allen diesen Fallen ist eine per­
cutane Infektion seht wahrscheinlich und laBt sich in vielen Fallen durch ent­
sprechende Veranderupgen an der Eintrittspforte direkt nachweisen. 
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Bei einer kleinen Epidemie, bei der fast aIle Erkrankten Primaraffekte an 
den Beinen hatten, konnten Schuller und Erdmann wahrscheinlich machen, daB 
die Keime durch das Wasser,in deDi die Kranken mit nackten Beinen gearbeitet 
hatten, ubertragen worden waren. Diese Moglichkeit besteht naturlich auch 
sonst. 

Sitzt der Primaraffekt am Auge, so laBt sich nurselten nachweisen, wie die 
Keime dahin gekommen sind. Francis beobachtete diese Form der Erkrankung 
ziemlich oft, nachdem Kaninchen abgezogen oder Zecken von Pferden und 
Kiihen abgelesen und mit den Fingern zerquetscht worden waren. , Es ist mog­
lich, daB hier auch verseuchtes Waschwasser eine Rolle spielt. 

Sehr wahrscheinlich ist auch die Aufnahme durch den Magen-Darmkanal 
von Bedeutung. In unseren Fallen wurde oft der GenuB von Brot oder anderen 
Lebensmitteln, die von Mausen angefressen waren, angegeben. Orawford be­
richtete von einer Negerfamilie, von der 5 Mitglieder nach GenuB eines tot auf­
gefundenen Kaninchens erkrankten. Einim ahnlichen Fall mit Autopsie schil­
dern Amoss und Sprunt. Merkwurdigenyeise war dabei der Darm frei von Ver­
anderungen und in erster Linie die Brustorgane befallen. Gutes Kochen totet 
offenbar die Keime, aber bei kuchenmaBiger Zubereitung scheinen sie manch­
mill am Leben zu bleiben. Ob auch infiziertes und getrunkenes Wasser die In­
fektion vermitteln kann, wissen wir nicht. Sicher ist, daB die Ansteckung haufig 
durch angefressene oder sonst verupreinigte Nahrungsmittel vor sich geht. 

Unklar ist auch noch, wie oft die Infektion durch die Atemwege erfolgt. 
Die groBe Zahl von Fallen mit anscheinend primaren Veranderungen an dieser 
Stelle spricht fUr die Haufigkeit dieser Ansteckungsart. Man hat angenommen, 
daB die Anwesenheit von kranken oder toten Nagern irn Getreide beirn Dre­
schen zur Infektion des Menschen fUhren kann. 

Uber eine bestimmte Altersdisposition ist nichts bekannt. Es ist aber klar, 
daB die haufigen beruflichen Ansteckungen die mittleren Jahrgange und bei 
dies en wieder die Manner bevorzugen. Einzelfalle sind aber auch bei Saug­
lingen (Allan und Smith) und Greisen bekannt geworden. 

Auch uber eine Bevorzugung bestimmter Rassen wissen wir nichts. So beob­
achteten wir in RuBland, daB die Einheirnischen von der Tularamie im Gegen­
satz zu manchen anderen Infektionskrankheiten ,nicht verschont blieben. 

Die einzige groBere Zusammenstellung in der Literatur, die ich uber die 
Haufigkeit der einzelnen Infektionsarten finden konnte, wird von Francis mit­
geteilt. Sie laBt sich aber, offenbar nicht verallgemeinern, da die Verhaltnisse 
in Amerika anders wie in anderen Landern liegen und solche Statistiken natlir­
lich immer mit groBen Fehlern behaftet sind. Der Autor kommt zu folgenden 
Zahlen: 

Von 150 sog. ulceroglandularen Fallen wurden 
14 durch Mlicken, 

fibertragen. 

17 durch Z'ecken, 
62 durch Abziehen von Kaninchen, 
33 durch Zerkleinern von Eselhasen und 
3 durch Tierbisse 
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Von 22 oculoglandularen Fallen wurden 

iibertragen. 

16 durch Abziehen von Kaninchen, 
5 durch Zecken und 
Idurch 'Fliegen 
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11 glandulare FaIle wurden aIle auf 'die Verarbeitung von Kaninchen zuriick­
gefiihrt. 

Von 20 sog. typhosen Fallen waren 18 Laboratoriumsinfektionen, bei zweien 
blieb die Ubertragung unklar. 

Epidemologie. 
Es wurde schon erwahnt, daB die Krankheit in der Welt sehr weit verbreitet 

ist, und zwar in Gebieten, zwischen denen ein Zusammenhang nicht· nachweis­
bar und wegen der groBen Entfernungen vielfach nicht einmal wahrscheinlich 
ist. V oraussetzung fiir Menschenseuchen sind bei dieser Krankheit natiirlich 
Tierseuchen, die sich oft auch direkt nachweisen lassen. Haufig geht den mensch­
lichen Erkrankungen ein zunachst ungeklartes Nagersterben voraus. In diesem 
Vorgang liegt gleichzeitig eine gewisse Ausgleichsmoglichkeit, denn durch das 
Massensterben der verseuchten Tiere kann es zum Er16schen oder doch wenig­
stens zum weitgehenden Riickgang der Seuche kommen. Allerdings bleibt wohl 
meist ein gewisser Bestand infizierter Tiere zuriick, wie das Wiederaufflammen 
von Menschenepidemien in der gleichen Gegend beweist (Schweden, Osterreich, 
RuBland usw.). Man bezeichnet diese Tatsache als Virusreservoir. 

Genauer hat man die Tularamie zunachst in Amerika kennengelernt. Dort 
Bowie in den angrenzenden Teilen von Kanada und Mexiko sind zwischen den 
beiden Weltkriegen viele Tausende von Fallen zur Meldung gekommen; wobei 
beriicksichtigt werden muB, daB erfahrungsgemaB auf diese Weise nur ein Bruch­
teil der Erkrankten eifaBt werden kann (Literatur S. bei Franci8 sowie Lillie 
nnd Franci8). 

Schon 1929 berichtet Franci8 iiber das Vorkommen von Tularamie in 27 der 
nordamerikanischen Staaten. 

Dits zweite groBe Tularamiegebiet ist das europaische und asiatische RuB­
land, wobei die einzelnen Herde ziemlich weit auseinanderliegen und ein direkter 
Zusammenhang zwischen ihnen nicht nachweisbar ist (Literatur S. bei Zei88 und 
Jusatz). Weiter oben wurden schon die FaIle bei Astrachan auS dem Jahre 1877 
erwahnt. In der gleichen Gegend trat 1926 die Seuche wieder auf. Etwas spater 
wurden Epideniien vom Ob und Ural berichtet. 1928 kam eS zu einer ausgedehn­
ten Epidemie im Gebiet der Oka, 1931-1941 zog eine Seuchenwelle vom Nord­
kaukasus nach Nordwesten bis in die Gegend von Tula, Kursk, Orel, Bryansk 
bis auf das rechte Dnjeprufer bei Tscherkassy. Diese Epidemie war nicht 
bekannt geworden und gelangte erst durch miindIiche Mitteilung russischer 
Arzte zu unserer Kenntnis (Schuller). Bogendorler schatzt die Zahl der in diesem 
Gebiet erkrankten Russen auf etwa 5000. Hier griff die Seuche dann in den 
Jahren 1941-43 auf deutsche Soldaten iiber. Die dabei gemach1!en Erfahrungen 
1!ind vor allen in den Arbeiten von Bieling; Bogendorler; Gaede und Kairies; 
lJogendorler, Saleck' und Kairies; Landsiedl; Schulten; Schulten und Scheppach, 
Randerath,' Sylla; Holler u. a. niedergelegt. 
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Mehrere mittelgroBe Epidemien erlebte seit 1920 auch Schweden (Olin) und 
Norwegen (Tjotta, Wetring). 1935 und 1937 traten zum ersten Male auf dem 
Marchfeld in Osterreich und den angrenzenden Teilen der Tschechoslowakei 
gehaufte FaIle auf (Pillat, Bsteh, Kerl, David, Hamburger, Arzt, Kling Vanysek. 
Tryb, Slavik, Drska Vrany, Tomauek, Neumann, Drbohlav u. a.). 

1939/40 wurde von Fuhs ein kurzes Wiederaufflammen derErkrankun~en 
beschrieben. Aus den Jahren 1935 und 1937 wurden einige kleinere Epidemien 
aus Thrazien und spater auch aus einigen asiatischen Teilen der Tiirkei gemeldet. 
(Gottschlich, Bilal, Arar, Hilseyi,n u. a,). Japan kennt die Krankheit anscheinend 
unter and~rn Namen etwa seit 100 Jahren (Ohara). 

In Italien sind bisher sicliere Epidemien nicht vorgekommen. Einzelne ver­
daehtige FaIle entpuppten sich spater als Pseudotuberkulose. Nur der Fall 
eines osterreichischen Soldaten, der 1917 in einem italienischen Quartier in 
Sudtirol unter dem Bilde einer Parinaudschen Conjunctivitis erkrankte, konnte 
viele Jahre spater serologisch als Tularamieidentifiziert· werden. Auch die 
beiden Arzte, die sich bei Tierversuchen mit dem infektiosen Material ansteckten. 
agglutinierten noch nach langer Zeit (Bayer und v. Herrenschwand). AU8 
Holland (Postma) und der Schweiz (Galli Valerie) wird ausdrucklich das 
Fehlen von Tularamiefallen berichtet. Eine g~te Ubersicht uber das Vor­
kommen in' Europa gibt die beigefugte Karte (Abb.l) aus einer Arbeit von 
JiuJatz. Die Verhaltnisse sind auch in dem Seuchenatlas von Zeiss iibersichtlich 
dargestellt. 

Trotz intensiver, Aufklarungsarbeit sind aus Deutschland von Labor&­
toriumsinfektionen 'abgesehen bisher keine FaIle gemeldet worden, so daB 
man wohl zum, ~indesten ein epidemisches V orkommen ausschlieBen kann. 
Ob nicht doch der eine oder and,ere Fall vorgekommen ist, der sich z. B. unter 
der Diagnose Parinaudsche Conjunctivitis verbirgt, laBt sich naturlich nicht 
ausschlieBen. Gerade diese FaIle sollten daher unbedingt schon aus epidemio­
logischen Grunden einer genauen serologischen und bakteriologischen Unter­
suchung zugefuhrt werden. Ebenso ist es durchaus moglich, daB der eine oder 
andere Fall einer scheinbaren atypischen Tuberkulose in Wirklichkeit eine 
Lungentularamie darstellt (Schulten). 

Wesentlich schwieriger noch als das Erfassen menschlicher Erkrankungen ist 
, \ 

selbstverstandlich die Erkennung von Epidemien bei Tieren. Aber auch hier 
ist, wenigstens in Deutschland, ziemlich grundliche Arbeit geleistet worden. 
Vor allem hat . Henninger systematische Wilduntersuchungen, praktischmit 
negativem Ergebnis, gemacht. Allerdings erkrankte merkwurdigerweise ein La­
boratoriumsdiener nach diesen: Wildsektionen an Tularamie, die aber erst retro­
spektiv als solche erkannt werden konnte, so daB sich der Ausgangspunkt nicht 
mehr feststellen lieB. David und Schiessel stellten Tularamie bei einem Hasen 
aus der Nurnberger Gegend fest. Schoop will die Kran}{4eit bei 2 Hasen im 
damaligem Warthegau gefunden haben; die Keime wuchsen aber leicht auf 
gewohnlichem Agar, so daB die Diagnose keineswegs gesichert erscheint. 

J~ nach der ubertragenden Tierart ist auch die Jahreszeit des epidemischen 
Auftretens beim Menschen verschieden. So entstehen die Wasserrattenepidemien 
am Ural zur Zeit der Fruhjahrsuberschwemmungen, wahrend die Feldmausein 
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MittelruBland besonders in den Wintermonaten in gefahrliche Beriihrung mit 
den Menschen kommen. 

1m wesentlichen scheinen in Deutschland Menschen und Tiere bis auf dem 
Herd auf dem Marchfeld frei von Tularamie zu sein. Dber die wichtige Frage. 
ob die Gefahr einer Anderung dieses erfreulichen Zustandes b0steht, auBert sich 
Jusatz in einer Reihe von. Arbeiten, in denen er allgernein die Bedingungen un­
tersucht, die zum epidemischen Auftreten der Tularamie fiihren. 

Abb.l. Epidemisches Vorkommen der Tularamie in Europa. (Nach Jusatz, Z. Hyg. 122 (1939); 352.) 

Die erste Voraussetzung ist natiirlich das Vorhandensein einer gewissen 
Zahl infizierter Tiere, also eines sog. Virusreservoirs. Diese Bedingung schein~ 
in weiten Teilen der Welt gegeben. Dann miissen aber offenbar bestimmte kli­
matische Verhaltnisse hinzutreten, die eine starke Vermehrung dieser infizierten 
Tiere begiinstigen. Das ist z. B. in seht typischer Weise bei den Lemmingen in 
Skandinavien der Fall, die gelegentlich enorm an Zahl zunehmen, in bewohnte 
Landstriche auswandern und so die Seuche verbreiten. An einigen Fliissen 
RuBlands hat offenbar eine ungewohnlich starke Ausbreitung der Wasserratten 
zurn Epidemieausbruch gefiihrt. In den Kriegsgebieten RuBlands scheint das 
unvollstandige Abernten der Felder mitbeteiligt ~n der ungeheuren Vermehrung 
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der F3ldmause und damit an der Tula,ramieepidemie gewesen zu sein. Der­
artige Nagerinflationen konnen aber wohl nur in Gegenden entstehen, die sehr 
niederschlagsarm sind oder aus andern Grunden steppenartigen Charakter 
haben. In der Tat zeigt ein Blick auf eine entsprechende Karte, daB aIle mittel­
und osteuropaischen Epidemien, vor allem die in RuBland, auf dem Marchfeld 
und in Thrazien in solchen Gegenden auftraten. Ahnliche Verhaltnisse herr­
schen auch auf den Hochflachen Skandinaviens. Es gibt nun namentlich in 
Mittel-, Sud- und West europa nur noch verhaltnismaBig wenige und kleine Ge­
biete, in denen die gleichen klimatischen Bedingungen herrschen. Daher glaubt 
Jusatz die Gefahr einer weiteren Ausbreitung der Seuche auf andere Teile Euro­
pas gering einschatzen zu konneri. Das schlieBt nicht aus, daB Einzelinfektionen 
namentlich bei Menschen vorkommen, die wie Jager, Wildbret- und Fell­
handler der Ansteckungsgefahr besonders stark ausgesetzt sind. Das ist urn so 
mehr anzunehm:en, als die Keime sicher in reichlicher Menge durch kranke Sol­
daten nach Deutschland und in die benachbarten Lander eingeschleppt worden 
sind. Ob die Regel von der Notwendigkeit dieser klimatischen Bedingungen fUr 
das Auftreten von Epidemien ohne -t\-usnahme gilt, muB naturlich noch bewiesen 
werden. Bemerkenswert ist, daB Assmann z. B. in dem waldigen Sumpfgelande 
am W olchow eine deutliche Haufung von Fallen mit Primaraffekten an un­
bedeckten Korperstellen beobachtete; er nimmt an, daB die Krankheit, die 
dort vor dem Kriege unbekannt war, durch Mucken ubertragen wurde. 

Pathogenese. 

Dringt der Tularamieerreger irgendwo durch die Haut oder Schleimhaute 
ein, so tritt in der Regel dort eine entzundliche Lokalreaktion, der sog. Primar­
affekt, auf. Eine Verletzung scheint dem nicht immer vorausgehen zu mussen, 
nicht selten laBt sie sich allerdings nachweisen. Dieser tularamische Primar­
affekt hat nicht wie der luische ein spezifisches Aussehen(S. 1191, 1194 u. 1196), 
er kann auch gelegentlich in der Mehrzahl auftreten, gewohnlich in unmittelbarer 
N achbarschaft, selterier an entfernten Korperstellen. Auf dem Lymphweg~ wandert 
die Erkrankung weiter zu den nachsten, manchmal auch zu weiteren regionaren 
Lymphknotengruppen und versetzt diese in eine heftige Entzundung (S. 1197). 
Primaraffekt und Lymphknotenentzundung bilden zusammen den tularamischen 
Primarkomplex. Man kann diesen wohl mit einem tuberkulOsen Primarkomplex: 
vergleichen. Mit diesem hat er die Fluchtigkeit der Primarlasion gemeinsam. 
Ob es allerdings berechtigt ist, die spater namentlich in der Lunge auftretenden 
Tularamieherde in Parallele zur tertiaren Lungentuberkulose zu setzen, scheint 

. doch wohl recht zweifelhaft. Der Pdmarkomplex kann auch unvollstandig sein: 
Manchmal ist die Reaktion an der Eintrittspforte so fluchtig, daB sie der Beob­
achtung entgeht, sie kann auch wohl einmal ganz fehlen. Viel seltener besteht 
trotz vorhandenem Primaraffekt keine Drusenschwellung. So berichtet Lewy uber 
einen Fall, bei dem bei einem tularamischen Fingergeschwur auch autoptisch 
keine Drusenbeteiligung, wohl aber eine spezifische Pneumonie festgestellt 
wurde. Umstritten ist noch die Frage, ob die Tularamie auch ganz ohne Primar­
komplex, also sozusagen durch direkte Blutinfektion auftreten kann, so daJl 

. man in Analogie zur Lues von einer Tularamie d'embIee sprechen kann. 
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Die auBeren Formen des Primarkomplexes waren schon lange bekannt und 
klar. Meine klinischen Beobachtungen haben mich nun zu der Uberzeugung 
gebracht, daB sich bei den inneren Tularamien ahnliche V organge im Korper­
innern abspielen, d. h. an den Atemwegen und den Mediastinaldriisen bzw. am 
Darm und den Mesenterialdriisen. Wegen der sparlichen Sektionen, die zudem 
auch noch m:eist spate und besonders schwere oder komplizierte Falle betreffen. 
laBt sich das aber noch nicht sicher beweisen. Jedenfalls scheint es mir sicher 
nicht erlaubt, wie es gelegentlich geschieht, fUr aHe diese Falle eine direkte Blut­
infektion anzunehmen; wie bei andern Krankheiten; so mochte ich auch hier 
zur groBten Vorsicht mit dies em Begriff raten. Sehr vieles, was darunte:r: lauft, 
stellt sich spater doch noch als eine deutliche Lokalerkrankung heraus. 
1 Die 'meist recht heftigen Allgemeinerscheinungen lassen erkennen,· daB bei 
jeder Tularamie der Gesamtorganismus beteiligt ist. Es ist zweifelhaft, ob es 

. sich dabei mehr um eine Bakteriamie oder mehr um eine Toxinamie handelt. 
Allerdings gelingt im ersten Stadium nicht selten der Nachweis der Erreger im 
BIut. In andern Fallen beweisen zahlreiche metastasenartige Veranderungen im 
Korper, vor aHem in der Raut, fernliegend;m Lymphknoten, der Lunge, dem 
Gehirn oder den Meningen, daB die B::tkterien nicht durch die Lymphknoten­
schranke zuriickgehalten wurden. Bei den subakuten Tularamien der Kanin­
chen und Meerschweinchen fanden Lillie und Francis auch in spateren Stadien 
neben altim granulomatosen Herden haufig frische Nekrosen ohne Zellprolife­
ratipn, woraulj sie wohl mit Recht aufdas Auftreten sekundarer Aussaaten del' 
Erreger im Organismus schlieBen. 

Bei den entsprechenden Abschnitten wurde schon berichtet, daB es meist 
bald nach Auftreten der Erkrankung ZUlli Auftreten von agglutinierenden Anti­
korpern und zu den Voraussetzungen fUr die spezifische Rautreaktion kommt. 
Dort wurde auch schon erwahnt, daB mit diesen·zusammen iiberhaupt eine ab­
norme Reaktionslage der Raut auftritt. 

1m allgemeinen hinterlaBt die Krankheit eine bleibende Immunitat, es sind. 
aber Ausnahmen bekannt gewQrden. 

Einteilung und Verlaufsformen. 

Eine groBe Mannigfaltigkeit von Bildern kann durch den Tularamieerreger 
beim Menschen erzeugt werden. Wenn auch gewisse Allgameinerscheinungen 
allen Verlaufsformen mehr oder minder gemeinsam sind, so iiberwiegt doch die 
Verschiedenheit. Ohne die Kenntnis der ba.kteriologischen Zusammenhange 
wiirde man bei versehiedenen Fallen gar nicht auf den Gedanken kommen, daB 
die gleiche Krankheit vorliegt. 

GroB ist die Zahl der Versuche, hier Ordnung zu schaffen und zu einer prak­
tisch befriedigenden Einteilung zu kommen. Da,bei greift man vielfach auf die 
Namengebung von Francis zuriick, obwohl sie sieher in ma.ncher Beziehung 
iiberholt ist. Dieser. 4,utor unterseheidet eine ulcero-glandulaI;e Form mit einem 
Geschwiir auf der Haut oder den Schleimhauten mit B~fall der zugehOrigen 
Lymphknoten, eine oculo-glandulare Form mit Prim§,raffekt an der Augen­

. bindehaut, eine einfach glandulare Form, bei dar die R2laktion an der Eintritts-
pforte ausgeblieben und es gleich zu einer Erkrankung, der Lymphknoten ge-
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kommen sein solI, sowie endlich eine typhOse Form, bel der sowohl Primaraffekt 
wie Drusenschwellung fehlen und die Keime' ohne diese Erscheinungen den 
Organismus uberschwemmen. Sp~ter wurden dann noch von anderer Seite' 
~nginose, cerebrale, enterale, pulmonale und septis'che Formen aufgestellt. 

1m ganzen konnen diese Einteilungen abernicht voll befriedigen. Uberblickt 
man eine groBe Zahl von sichel' en Tularamiefallen, so drangt sich zunachst ein­
mal die Abgrenzung derjenigen Formen auf, die schon bald nach Beginn eine 
Schwellung auBerer Lymphknoten auf)Yeisen. Es ist unzweckmaBig, diese als 
Drusen- odeI' Bubonenform zu bezeichnen, weil wir heute wissen, daB auch 
andere Falle vielfach eine Drusenentzundung im lnnern des Korpers aufweisen. 
Man spricht daher bessel' von auf3eren Tularamien, wobei das Wort "auBere" 
sich auf den Sitz del' Drusenschwellung, ni'cht des Primaraffektes, bezieht. 
Denn diesel' kann z. B. in diesen Fallen auch an del' Mundschleimhaut, also im 
InBorn des Korpers sitzen. Diese Gruppe muB dann nach del' Lokalisation des 
Primaraffektes weiter untergeteilt werden. 

Vollig einheitlich ist die Bezeichnung del' oculo-glanduliiren FaIle. Diese 
nehmen auch sonst eine Sonderstellung ein, da sie die einzigen sind, deren Dia­
gnose eigentlich niemals Schwierigkeiten macht, wenn man das Krankheitsbild 
uberhaupt nur kennt. Durch sie wird man oft erst auf das Vorliegen einer Tular­
amieepidemie aufmerksam. ,Alle andern FaIle sind leicht mit andern Krankheits­
bildern zu verwechseln. 

Das Wort ulcero-glandular fUr diejenigen FaIle, die ein Primarulcus auf del' 
Raut haben, scheint mil' nicht gut~ Denn init Geschwursbildung gehen auch 
oft oculo-glanduliire Falle einher. Merkwurdigerweise wird das Wort gelegent­
lich auch in einem ganz anderen Sinne fUr diejenigen FaIle gebraucht, bei denen 
Drusen verejtert und unter Geschwursbildung durch die Raut durchgebrochen 
sind (Lauche). lch spreche daher mit Arzt, Lauche u. a. von cutano-ylanduliiren 
Fallen. • 

Sehr oft sitzt del' Primaraffekt im Munde, am haufigsten auf den Tonsillen. 
Riel' spricht man zweckmaBigerweise von oral-glandularen Fallen. Eine weitere' 
Unterteilullg in tonsillo-, glosso- und gingivo-glandulare ist moglich und auch 
von mil' fruher gelegentlich vorgenommen word2n,' aber unnotig. 

Die Bezeichnung glandular cder einfach-glandular geht auf die V orstellung 
zuruck, daB die Primarlas,ion uberhaupt fehlen kann. Dabei handelt es sich 
nach meipen Erfahrungen uberwiegend urn Falle" bei den en die Ralsdrusen be­
fallen sind, viel seltener um'Achsel- odeI' Leistenbeugendrusenfalle. Wir wissen 
nuu aber von den oral-glandularen Fallen, daB die Prim'araffekte im Munde 
sehr versteckt sitzen und sehr fluchtig sein konnen. lch vermute daher, daB 
einem sehr groBen Teil del' sog. glandularen Falle eine fluchtige Primarreaktion 
im Munde vorangegangen ist, was sich auch haufig noch durch den Schluck­
schmerz in del' Vorgeschichte wahrscheinlich mach en laBt. Die meisten diesel' 
FaIle rechnet man daher zweckmaBigerweise zu den oral-glandularen, wobei 
man ihre Eigenart noch durch den Zusatz "mit fluchtigen" odeI' "ohne nach­
weisbaren Primaraffekt" kennzeichnen kann. 1m ubrigen wird auch das Wort 
"glandulare Formen" noch in einem andern Sinne gebraucht. Wie gleich noch 
zu besprechen sein wird, kommt es gelegentlich im weiteren Verlauf der 
Krankheit zum Befall diesel' odeI' jener Lymfhknotengruppe (s. S. 1199). Mancha 
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Autoren bezeichnen nun diese Falle mit spateI' Drusenschwellung als glandular. 
So glaube ich, daB man das Wort glandular besser fallen laBt, zumal man gut 
ohne diese Bezeichnung auskommt. 

Den auBeren Fallen stellt man logischerweise die FaIle ohne auBere Drusen als 
innere gegenuber, deren weitere Unterteilung allerdings auf viel groBere Schwie­
rigkeiten stoBt, da man bei der guten Prognose der Krankheit nur geringe pa­
thologisch-anatomische Unterlagen dafur besitzt. Untersucht man diese FaIle ge­
nauer und laBt sich ihre Klagen eingehend schildern, so kann man feststellen, 
daB sie wenigstens in RuBland, fast aUe Erscheinungen haben, die auf die Atem­
wege hinweisen. Sie husten, haben Brustschmerzen, manchmal klinisch und fast 
immer rontgenologisch mehr odeI' mindel' ausgedehnte Veranderungen an Lun­
genhilus und -parenchym. Ich habe mil' daher die Vorstellung gebildet, daB 
die Mehrzahl dieser FaIle einen Primarkomplex, d. h. einen Primaraffekt mit 
Drusenbeteiligung, im Brustkorb hat und spreche daher von thorakalen Fallen. 
Eine Schwierigkeit besteht allerdings darin, daB auch bei schweren auBeren 
Fallen oft sekundar die Lunge beteiligt ist. Bei einem kleinen Teil del' FaIle 
scheinen sich ahnliche Vorgange im Abdomen - Darmgeschwiir mit Mesenterial­
drusenentzundung - abzuspielen. Hier wiirde man dann von abdominellen Fal­
len sprechen. Es gibt abel' auch sekundar abdominelle Erscheinungen bei Fallen, 
die zunachst als auBere odeI' thorakale Tularamie verlaufen. 

Diese FaIle wegen ihres Sitzes im Bauch als typhose zu bezeichnen, scheint 
mir ganz unzweckmaBig. Meist will man mit dem Wort auch ganz etwas anderes 
sagen, namlich daB in den betreffenden Fallen ein symptomarmes, typhusartiges 
Bild vorliegt. Es sind dieselben, die man vielfach auch einfach als innere, als 
septische odeI' septikamische FaIle bezeichnet und damit von vornherein auf 
den Versuch einer Organlokalisation verzichtet. J e genauer man abel' seine 
FaIle untersucht, urn so seltener wird man genotigt sein, diese unbefriedigende 
Vorstellung zu Hilfe zu nehmen. Ich personlich glaube nach meinen Erfahrungen, 
daB wohl jeder Fall, von verschwindenden Ausnahmen abgesehen, einen mehr 
odeI' mindel' ausgepragten Primarkomplex hat. 

Allerdings konnen schon recht fruhzeitig die Erscheinungen einer weiteren 
Ausbreitung des Erregers das Bild beherrschen. In diesem Sinne spricht Ran­
derath von Generalisationsformen. Dabei konnen metastatische Lokalherde in 
den verschiedensten Organ en auftreten. 

Ich komme 80mit zu folgender Eintei~ung: 
A. AuBere Formen 

1. cutano-glandulare Form, 
2. oculo-glandulare Form, 
3. oral-glandulare Form (tonsillo-glandulare oder anginose, gingivo­

glandulare, glosso-glandulare Form, 
(4. einfach glandulare Form 1) 

B. Innere Formen 
1. thorakale (pulmonale) Form, 
2. abdominale (enterale) Form. 

Regge unterscheidet auBerdemnocheine Gruppe leichtester Falle (£ormes£rustes) 
und eine besondere Gruppe von Mischformen auBerer und innerer Tularamie. 

Erl!'ebnls~E' d. inn. Medizin. 64. 75a 
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Aile };'onnen konnell mit Komplikatiouen vel'tlchiedener Ol'gane einhergehen, 
die man, wenn sie stark im Vordergrund stehen, in del' Bezeichnung des Falles 
durch einen Zusatz ausdrticken kann. Immel' soUte abel' das oberste Einteilungs­
prinzip nach Moglichkeit del' Sitz des Primarkomplexes sein. Die am meisten 
Rekundar befaUenen Organe sind, etwa del' Haufigkeit nach geordm : die Haut, 
die Lunge, die Lymphlmoten, del' Magen-Darmkanal, die Meningen und das Ge­
him. Einzelheiten dariiber sind im speziellen Teil nachzulesen. 

Zweifellos ist diese Einteilung wie die meisten in del' Medizin, etwas sche­
matisch, abel' die groBe Mehrzahl del' Falle bBt sich doch dadurch erfassen. 
Es soIl abel' nicht verschwiegen werden, daB es seltene Falle gibt, wo das auf 
Schwierigkeiten staBt. 

Dazu gehoren zunachst einmal gewisse leichte und leichteste Falle, bei den en 
es nicht gelingt, eine Organlasion aufzudecken, zumal wenn die Untersuchungs­
moglichkeiten beschrankt sind, etwa kein Rontgengerat zur Verfiigung steht. 

Es gibt dann abel' auch schwere Verlaufsformen mit hohem Fieber, wo del' 
auch hier vermutlich im Brust- odeI' Bauchmum vorhandene Organbefund so 
wenig Erscheinungen macht, daB er del' Erkennung entgeht. 

Drittens sind es Falle, bei denen die Schwierigkeiten mehr begrifflicher Art 
sind, weil del' Organbefund wechselt. So kann z. B. bei einer oculo-glandularen 
Tularamie spateI' del' Brust- odeI' Bauchbefund vollig das Bild beherrschen. 
Hier soUte man m. E., wie schon ausgefiihrt, die Einstufung immer zunachst 
moglichst nach dem Sitz des Primarkomplexes vomehmen und nul' von thorakalen 
odeI' abdominalen Komplikationen sprechen. 

Sehr verschieden wird die Haufigkeit der einzelnen Tularamieformen beurteilt. 
Dem liegt zweifellos eine gewisse reale Verschiedenheit zugrunde, wie j a die 
Tularamie iiberhaupt in den einzelnen LandeI'll , in denen sie auf tritt, groBe 
Unterschiede zeigt. Auch zeitliche Differenzen diirften vorkommen; so bestehen 
sichel' Unterschiede zwischen dem Auftreten unter Krieg,,- und Friedensverhalt­
nissen. Die Unterschiede diirften weniger in del' Virulenz del' Erreger als durch 
die Art del' Ubertmgung bedingt sein. So beobachteten Schuller und Erdmann, 
wie schon erwahnt, eine kleine Epidemie durch Arbeiten in infiziertem Wasser 
mit nackten Beinen; dabei handelte es sich fast ausschlieBlich urn cutano-glan­
dulare Falle. 

In den meisten alteren Veroffentlichungen liest man, daB die inner en Tular­
amien wesentlich seltener seien als die auBeren. In diese Behauptung muB ich 
auf Grund folgender Beobachtung gewisse Zweifel setzen: AIle Ante, die die 
Epidemien bei deutschen Soldaten in RuBland genauer erforscht haben, sind zu 
dem SchluB gekommen, daB hier die inner en Falle weit iiberwiegen und etwa 
80% aller Erkrankungen ausmachen. Als nun bei del' Armee, bei del' ich in 
RuBland tatig war, del' Armeearzt auf meinen Vorschlag, eine Umfmge bei allen 
Sanitatseinheiten iiber Haufigkeit und Art des Auftretens del' Tularamie machte, 
fielen die Antworten sehr verschieden aus. Dabei waren mil' die meisten del' 
antwortenden .Arzte personlich in bezug auf ihre Kenntnisse und ihre Arbeits­
bedingungen bekannt. Diejenigen unter ihnen, die das Bild del' verschiedenen 
Tularamieformen genau beherrschten, berichteten ziemlich einheitlich tiber die 
oben angegebenen Prozentsatze von 20 auBeren zu 80 inneren Tularamien. Die­
jenigen aber, die bei vorgeschobenen Sanitatseinheiten unter schlechten Unter-
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suchungsbedingungen arbeiten muBten oder die noch keine Gelegenheit gehabt 
hatten, sich genauer mit dieser Krankheit zu beschaftigen, meldeten niedrigere 
Prozentsatze an inneren Tularamien, manche wollten iiberhaupt keine gesehen 
haben. Bei Nachkontrollen stellte sich dann meist heraus, daB sie wohl vor­
handen wart-• .i, sich aber unter andern Diagnosen verbargen. So wurde mir die 
Haufigkeit der Diagnose der inneren Tularamien geradezu zu einem MaBstab 
fiir die Giite der diagnostischen Arbeit der betreffenden Sanitatseinheit. 

Die Diagnose der inneren Tularamien kann eben so schwer sein, daB sie 
haufig verfehlt wird. Die Feststellung dieser Verhaltnisse in dem einigermaBen 
zu iibersehenden Gebiet einer Armee bestarkt mich in der Vermutung, daB die 
Annahme der Seltenheit der inneren Tularamieformen durch manche Autoren 
nicht immer richtig ist. Zum mindesten bediirfen diese Angaben einer griind­
lichen Nachpriifung. 

Ziemliche Einigkeit herrscht dariiber, daB unter den inneren Tularamien die 
thorakalen bei weitem iiberwiegen. In RuBland sind die abdominalen sogar 
ausgesprochene Seltenheiten. Es ist allerdings denkbar, daB unter den er­
wahnten schweren und mittelschweren Fallen ohne rechte Lokalsymptome sich 
teilweise abdominale Tularamien verbergen. 

Ebenso wird ziemlich iibereinstimmend berichtet, daB unter den auBeren 
Fallen die oculo-glandularen die seltensten sind. Allerdings gibt es von dieser 
Regel, vermutlich durch besondere Eigentiimlichkeiten der Infektionsart, ein­
zelne Ausnahmen. So berichtete auch bei uns ein Divisionsarzt iiber eine starke 
Haufung derartiger FaIle, desgleichen Gottschlich in der gleich zu erwahnenden 
Statistik. Dabei muB beriicksichtigt werden, daB die oculo-glandularen Falle 
wegen der Eindeutigkeit ihrer Symptome wohl fast stets richtig diagnostiziert 
werden. SchlieBlich scheint es auch Epidemien zu geben, bei denen diese Form 
merkwiirdigerweise ganz fehlt. So hat sie Bogendor/er bei seinen etwa 2000 Fal­
len des Jahres 1941/42 niemals gesehen. 1m ganzen diirfte die Haufigkeit der 
oculo-glandularen Falle etwa 1 % aller Tularamien betragen. Das ist von groBer 
Bedeutung fUr die epidemiologische Bedeutung der Einzelfalle von sog. Parinaud­
scher Conjunctivitis (sofern es sich bei ihnen wirklich um Tularamie handelt). 
Nach der allgemeinen Erfahrung soUte man erwarten, daB in der Umgebung 
dieser Falle mindestens einige Dutzend andere Tularamien unerkannt vor­
gekommen sind. Bei der schon mehrfach betonten Schwierigkeit der Diagnose 
ist das auch durchaus moglich. 

Wesentlich haufiger sind die cutano-glandularen Falle. Es scheint sogar, 
daB sie bei entsprechenden Infektionsmoglichkeiten stark iiberwiegen, so bei 
den Rattenj:-igern an Ob und Ural und bei der schon mehrfach erwahnten Epi­
demie von Schuller und Erdmann. 

Bei den von uns beobachteten Epidemien in RuBland und wohl auch bei 
den meisten anderen stehen unter den auBeren Formen die oral-glandularen 
Falle im Vordergrund. Zu diesen miissen m. E. in manchen Statistiken auch 
die meisten einfach glandularen Falle hinzugerechnet werden, sofern sie am 
Hals lokalisiert sind. 

Wenn ich zum SchluB noch einige zahlenmaBige Angaben aus der Literatur 
bringe, so geschieht es mit den Vorbehalten, die wegen der vielfachen Unsicherheit 
der Diagnosenstellung und der Verschiedenheit der Nomenklatur zu machen sind, 

75 a'" 
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Es berichten 

Oculo-glandulare 
Ulcero-glandulare 
Glandulare 
Typh6se .... 

Eans Schulten~ 

Franc'is 
aus Nord­
amerika 

11% 
74% 
5% 

10% 

Bogendorfer 
von deutschen Soldaten 

aus RuJ3land 

0% 
0,2% 

30% 
70 

Gottschlich 
aus der 
Tiirkei 

32% 
9% 

59% 
0% 

So interessant die groBen Unterschiede sind, so diirfen sie, wie gesagt, m. E. 
nicht einfach als gegeben hingenommen werden. Das betri£ft vor allem die an­
geblichen Schwankungen in der Haufigkeit der inneren bzw. typhosen Tular­
amien. 

Symptomatologie. 

Allgemeinerschein ungen. 

Zwischen dem Eintritt der Erreger in den K6rper und dem Auftreten der 
erst en Erscheinungen vergeht eine gewisse Zeit, die von Fall zu Fall etwas wech­
selt. 1m allgemeinen durfte sie etwa 3 Tage betragen, es scheinen aber Inkuba­
tionszeiten zwischen 1 und 10 Tagen vorzukommen, vielleicht in seltenen Fallen 
auch noch etwas langer. 

Die meisten Falle von Tularamie ,gehen mit gewissen Allgemeinerscheinungen 
einher, die zwar grundsatzlich bei den einzelnen Formen gleichartig sind, aber 
doch sehr verschieden stark ausgepragt sein k6nnen. 

Die Skala der Moglichkeiten beginnt hier sozusagen mit dem Nullpunkt. Es 
gibt zwei£ellos nicht wenige Tularamien, die uberhaupt keine Erscheinungen 
machen, die dem Patient en zum BewuBtsein kommen. So konnten namentlich 
diejenigen Autoren, die ihre Erfahrungen wahrend des Feldzuges in RuBland 
machten, feststellen, daB in zunehmendem MaBe in den Epidemiegegenden 
Menschen mit positiven Haut- und Serumreaktionen auftreten, die auch bei 
genauestem Befragen keinen Anhalt fUr das Uberstehen einer Tularamie in der 
Vorgeschichte bieten. Gaede und Kairies fanden bei Reihenuntersuchungen 
68 positive Falle mit Agglutination und Hauttest; unter diesen bestand bei 25 
kein anamnestischer Anhalt fiir eine iiberstandene Infektion. Trotzdem kann 
an der Spezifitat der Proben nicht gezwei£elt werden, da diese Reaktionen nur 
immer bei den Fallen beobachtet wurden, die sich einige Zeit in Epidemie­
gegenden aufgehalten hatten. Bei Soldaten, die frisch aus Frankreich nach 
RuBland gekommen waren, fielen stets beide Reaktionen negativ aus. Mit der 
Bezeichnung "Stumme Feiung" ist dieser Vorgang auch nur umschrieben, aber 
nicht erklart. Offenbar handelt es sich urn allerleichteste Infektionen unbekannter 
Lokalisation. Ob diese Falle auch gegen eine spat ere erneute Infektion geschutzt 
sind, ist noch nicht bekannt, aber wohl anzunehmen. 

Auch bei Fallen mit sehr grei£baren Lokalsymptomen k6nnen die Allgemein­
erscheinungen gering sein. So wird vor allen Dingen immer wieder beobachtet, 
daB auBere Tularamien, besonders cutano- und oral-glandulare ohne oder fast 
ohne Fieber und ohne solche Beschwerden verlaufen,die nicht durch die lokalen 
Veranderungen erklart sind. 

In der Regel haben aber innere wie auBere Tularamien Fieber und mehr oder 
minder starke Allgemeinerscheinungen. Bei den inneren Fallen konnen sie sehr 
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erheblich sein und das Bild so vollstandig beherrschen, daB man erst durch Be­
fragen dieses oder jenes Symptom erfahrt, das auf den lokalen Sitz der Krank­
heit hinweist. 

Das Einsetzen aller klinischen Erscheinungen geschieht last immer plOtzlich, 
gelegentlich mit einem Schiittelfrost. Selten gehen einige Tage lang gering­
fiigige Allgemeinerscheinungen voraus. 

Eine grundsatzliche RegellaBt sich fiir das Fieber nicht aufstellen. Es kann, 
wie gesagt, ganz fehlen, es kann nur ein oder zwei Tage anhalten und in anderen 
Fallen wiederum 3 Wochen und langer dauern. Ziemlich haufig, aber keines­
wegs, wie manchmal angegeben wird, regelmaBig, kommt es nach 3-4 Fieber­
tagen zu einem voriibergehenden Absinken der Temperatur, oft bis zur Norm 
und anschlieBend wieder zu einer mehr oder minder hohen Kontinua von etwa 
14 Tagen Dauer. Dann kann die Temperatur normal bleiben, in anderen Fallen 
wieder, von fieberfreien Zeiten unterbrochen, einige mehr oder minder lange 
und hohe Fieberwellen zeigen. In diesen Fallen erinnert die Temperatur an das 
undulierende Fiebm· einer Bangschen Erkrankung. In anderen Fallen komrnt es 
in weiterem Verlauf nur zu kurzdauernden Fieberanstiegen, die manchmal 
durch Schiittelfroste eingeleitet werden. Solche scheinbar unmotivierten Ein­
zelzacken konnen noch nach Monaten auftreten. Gelegentlich beschranken sich 
die Temperaturbewegungen iiberhaupt darauf und es kann zu Fieberbildern 
kommen, die an Malaria oder an Fiinftagefieber erinnern. In wieder anderen 
Fallen finden sich iiber langere Zeitraume hin nur subfebrile Temperaturen. 
D.e beigefiigten Kurven sollen das Gesagte illustrieren (Abb. 2). 

Unter den Beschwerden stehen die Koplschmerzen fast immer stark im Vor­
dergrund, sie fehlen nur selten und gehen vielfach erheblich iiber das hinaus, 
was man sonst bei Infekten mit gleicher Fieberhohe zu sehen gewohnt ist. Die 
Schmerzen werden meist in der Stirn, selten im Hinterkopf oder auf dem Scheitel 
empfunden. Auch die Rucken- und Gliederschmerzen, die man auch sonst bei fieber­
haft en Erkrankungen sieht, sind namentlich bei der inneren Form der Tular­
amie oft ungewohnlich stark. Sie werden vielfach in die Gelenke lokalisiert, in 
anderen Fallen auch in die Knochen, z. B. in die Schienbeine, so daB auch aus 
diesem Grunde die Unterscheidung yom Wolhynischen Fieber schwierig sein 
kann. 

Beim Verlauf wird noch zu besprechen sein, daB die Kranken oft sehr lange 
Zeit schlapp und leicht ermiidbar sind. Diese ungewohnIich groBe Schwache 
£allt den Kranken und ihre Umgebung oft auch schon wahrend des akuten Sta­
diums auf. 

Das Gesicht ist meist fieberhaft gerotet, nur selten etwas cyanotisch. 
AuBerordentlich wechselnd sind die Angaben iiber tastbare Milztumore. 

Manche Untersucher wollen sie fast immer gefunden haben. Mir scheinen sie 
bei den auBeren Formen eher selten, bei den inneren ziemlich haufig zu SElin. 
Dabei ist die Milz nicht sehr hart und eben gerade fiihlbar, groBere Milzschwel­
lungen diirften selten sein. 

Das Blutbild zeigt keine besonderen charakteristischen Veranderungen. 
Wahrend der akuten Erscheinungen findet man J~eukocytosen bis etwa 15000 
und bei den Neutrophilen eine gewisse Linksverschiebung ohne starkere toxische 
Granulierung. Meist ist schon recht fruhzeitig eine Lymphocytoseausgepriigt. 
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Es scheint mir aber gewagt, diese mit einer Vorliebe des Erregers flir die lymp1.ati­
schen Organe in Verbindung zu bringen. Die Eosinophilen verschwinden meist 
auch wahrend des Fiebers nicht vollig es II , 
werden im Gegenteil manchmal de t 
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davon auftreten. Sind sllld s/"d Sin" Sind 

Einen absolut charakteristischen Befund an der Eintrittspforte wie bei der 
Lues kennen wir bei der Tularamie nicht. Die Erscheinungen konllen so gering-

75b 
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fiigig und so fliichtig sein, daB sie sich iiberhaupt unserer Kenntnis entziehen 
und sie konnen gelegentlich auch recht hartnackig sein und manchmal multipel 
auftreten. Oft gehen ihnen banale Verletzungen oder Verbrennungen voraus, 
zu denen dann spateI' offenbar die tularamische Infektion hinzugetl'eten ist. 

Bei del' Geringfiigigkeit del' Erscheinungen veranlaBt vielfach erst die Dru­
senschwellung die Untersuchung del' Haut im zugehorigen pel'iphel'en Lymph­
gefaBgebiet. Man findet dann z. B. bei Erkrankung del' Achseldriisen an einem 
Finger, bei Befall del' Halsdriisen im Gesicht oft nul' noch eine kleine Narbe odeI' 
eine oberflachliche und harmlos aussehende Schrunde (Abb. 3). Oft wissen die 
Kranken nicht, wie sie zustande gekommen ist. In seltenen Fallen hort man, 
daB die Wunde durch den BiB eines Tieres verursacht wurde. In anderen 

geben sie glaubwiirdig an, daB es sich um 
die Reste einer Brand- odeI' Schnittverletzung 
handelt. Manchmal findet man auch langer­
dauernde und tiefergreifende Geschwiire. Sie 
konnen stecknadelkopf- bis gelegentlich drei­
markstilckgroB sein. Gewohnlich halten sie 
sich in del' GroBe einer Linse odeI' Bohne. 
Sie zeigen einen schmierig belegten hockrigen 
Grund und unregelmaBige livide verfarbte 
Randel'. Oft besteht eine gewisse Infiltration 
in del' Umgebung, abel' nicht die ausge­
sprochene Harte wie beim Ulcus durum. 
Manchmal erfahrt man, daB das Geschwiir 
aus einem kleinen Blaschen hervorgegangen 
ist. In anderen Fallen kommt es iiber­
haupt nicht zu einem Durchbruch durch die 
Haut, sondern zu einer Infiltrierung oder 
Abscedierung in der Tiefe wie bei einem 

Abb.3. Cutano·glanduli1re Tuluramie; Pri- Panaritium. 
maraffekt am Ohr, "Ekzem" d. Umgebung, 

Lymphadenitis am Kieferwinkel. Die Primaraffekte heilen gewohnlich ohne 
besondere Behandlung nach wenigen W ochen, 

oft auch schon nach einigen Tagen wieder abo Sie sind meist ziemlich schmerzlos_ 
Grundsatzlich konnen sie an jeder Hautstelle sitzen. In meinem Beob­

achtungsgut iiberwiegen bei weitem solche an den Fingel'll, wir sahen sie abel' 
auch im Gesicht, an den Unterarmen und gelegentlich an den Beinen. Als Einzel­
fall sah Holler einen Primaraffekt am Scrotum mit doppelseitigem Leistendriisen­
befall. Zweimal beobachteten wir bei einel' oculo-glandularen Tularamie ein 
oberflachliches Geschwiir in del' Gegend des Tranensackes (Abb. 4); dabei muB, 
wie bei manchen ahnlichen Fallen offenbleiben, ob es sich um einen zweiten 
Primaraffekt odeI' um ein Fortkriechen der Infektion gehandelt hat. Gelegent­
Hch sieht man abel' ganz eindeutig mehrere Eintrittsinfektionen, meist 
in del' gleichen Gegend, also etwa an mehreren Fingel'll einer Hand oder auch 
entfernt voneinander, Z. B. an beiden Handen odeI' FiiBen. In einzelnen Fallen 
findet man neben dem Pl'imaraffekt ekzemartige Hautveranderungen in del' 
Umgebung. Haufig bildet sich, wie bei Infektionen mit banalen Eitererregel'll, 
eine sicht- und fiihlbare Entziindung der abfiihrenden Lymphst.range. Manch-
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mal kommt es entlang diesen Strangen zu subcutanen Hautknotchen, die sich 
manchmal perlschnurartig anfiihlen und eine gewisse Neigung zur Einschmel­
zung zeigen. Uber die Veranderungen, die sich mit oder ohne nachweisbare 
I .. ymphangitis so gut wie regelmaBig an den zugehorigen Lymphknoten finden, 
wird in einem spateren Abschnitt zu sprechen sein (S. 1197). 

AuBerordentlich verschiedenartig sind die Hauterscheinungen, die ohne Zu­
sammenhang mit dem Primaraffekt in jedem Stadium der Erkrankung auf­
treten konnen. Zunachst gibt es in seltenen Fallen fluchtige, klein- oder auch 
groBfleckige Exantheme, die manchmal an Fleckfieber, in anderen Fallen an Schar­
lach ode I" Masern erinnern konnen. SeIten sind die Exantheme impetiginos (Sylla). 
Etwas haufiger sah ich derartige Hautausschlage um den Primaraffekt herum. 

Relativ oft finden sich an den Unterschenkeln groBere subcutame Knoten 
mit allen Eigenschaften eines Erythema nodosum. 
Randerath konnte nachweisen, daB auch der histo­
logische Aufbau diesel' Veranderungen dem des ba­
nalen Erythema nodosum entspl'icht. Gelegentlich 
sieht man an den Armen oder auch am Rumpf, VOl" 
aHem an den besonnten 'reilen, ein Erythema exsuda­
tivum multiforme. Beide Erythemformen sind nicht 
selten auch bei Tularamie mit Gelenkbeschwerden 
verbunden (Petri). In wieder anderen Fallen treten 
reichlicher oder auch sparlicher papulo-pustulOse 
Efflorescenzen auf, die zum Zerfa.ll neigen und dann 
zu ziemlich tiefgreifenden Geschwiiren fiihren. Diese 
Hautveranderung erinnern am ehesten an ein 
Ekthyma (Arzt, Fuhs). Die einzelne Hautlasion ahnelt 

Abb. 4. OClllo-glanduliireTularii.Jllie 
oft durchaus einem Primiiraffekt oder auch einem mit 2. Ulcus in der Gegend des 

Tranensackes. nekrotisch gewordenem Hauttest (S. 1173). 
In wieder anderen Fallen treten erbsen- bis 

bohnengroBe subcutane Hautknoten auf, die gelegentlich einschmelzen. 
Damit sind nun die haufigsten Hautveranderungen beschrieben. In Einzel­

Hillen konnen offen bar fast alle Erscheinungen auftreten, die an del" Hant uber­
haupt beobachtet werden. Urticaria, Ekzeme nnd petechiale Exantheme sind 
beschrieben worden. Ich beobachtete einen Fall, bei dem im spateren Verlauf 
einer thorakalen 'rularamie spontan am Unteranll einehandtellergroBe, hockrige 
Geschwursflache mit geringer Sekretion auftrat. Die Primarliisionen sind natur­
gemaB wenig histologisch untersucht . Lillie und Francis fanden in der amerika­
nischen Literatur nur 6 derartige Befnnde. Mikroskopisch sah man Nekrosen, 
die auch schon bei dem jungsten untersuchten Fall (14 Tage, Goodpasture und 
House) von Epitheloidzellen umgeben waren. SpateI' traten Riesenzellen und 
in der Umgebung Lymphocyten- und Plasmazelleninfiltrate auf. 

Netherton hat eine frische sekundare Pappel excidiert. Histologisch fand er 
dabei ein kleines Blaschen, dessen Histologie an die Veranderungen bei Pocken 
oder bei einem Herpes erinnerte. Ziemlich haufig sind die tieferen Hautknot­
chen untersucht. Sie zeigen den typischen Aufbau der tulariimischen Granu­
lome: Nekrotisches Zentrum, Epitheloidzellsaum meist mit einigen Riesen­
zellen, auBen Lymphocyten und Plasmazellen und je llach dem Alter del" Vel'-
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anderung mehr oder mindel' starke bindegewebige Wucherungen. Neutrophile 
Leukocyten spielen meist eine ganz geringe Rolle, sie treten nul' vermehrt auf, 
wenn durch Ulceration Gelegenheit zu Sekllndarinfektionen gegeben ist. 

Augen. 

Ein auBerordentlich eindrucksvolles Bild bieten die oculo-glandularen FaIle 
von Tularamie (s. Abb.5). Es ist daher nicht auffallend, daB sie schon sehr 
friihzeitig als etwas Besonderes erkannt und beschrieben worden sind. 1889 hat 
Parinaud die conjonctivite infectieuse d'origine animal geschildert und es wird 
heute vielfach angenommen, daB es sich dabei urn Falle von oculo-glandularer 
Tularamie gehandelt hat. Gewisse Zweifel bestehen abel', zumal sonst in Frank­

reich Tularamie nicht beobachtet worden ist 
und auch ein gl'OBer Teil del' spater als Pari­
naudsche Erkrankung beschriebenen Falle epi­
demiologisch ganz isoliert auftraten. DaB das 
allerdings kein sicherer Beweis gegen die 
Diagnose Tularilmie ist, zeigt der Einzelfall 
von Bayer und H errenschwand aus Siidtil'Ol, 
bei dem die Diagnose serologisch absolut 
sicher gestellt wurde. 

Das Wichtigste des Parinaudschen Symp­
tomkomplexes ist kurz folgendes: Akutes Auf­
treten einer meist einseitigen schwer en Con­
junctivitis mit follicularer Schwellung und viel­
fach mit Geschwiirsbildung, starker Betei­
ligung der dazugehorigen Lymphknoten und 
gutartigem Verlauf. Dazu kommt noch, daB 
in del' Vorgeschichte meist die Beriihrung mit 

Abb.5. Oculo-glanduUire l'ulariimie. Tieren angegeben wird. Sichtet man die zahl-
reichen in der Literatur beschriebenen F aIle 

diesel' Art, so kann man sie in 3 Gruppen teilen: 1. in Falle, bei denen es sich 
aus bakteriologischen, serologischen oder epidemiologischen Grunden sicher urn 
Tularamie gehandelt hat; 2. in FaIle, deren Atiologie unklar geblieben ist und 
3. in solche, bei denen sichel' etwas anderes wie Tularamie vorgelegen hat. Es 
ware sehr zu begriiBen, wenn in Zukunft jeder derartige Fall genau serologisch 
und bakteriologisch untersucht wurde, urn die 2. Gruppe zum Verschwinden zu 
bringen. Es erscheint moglich, daB man dadurch noch wesentliche Aufschlusse 
iiber die Verbreitung del' Tularamie bekame. 

Zunachst sollen ganz kurz eine Reihe von Fallen del' 3. Gruppe besprochen 
werden. Bei einmaliger Untersuchung kann eine bestimmte Form der con­
junctivalen Tuberkulose ein ahnliches Bild machen. Der Verlauf ist aber oft 
viel chronischer, del' Ausgang insofern bosartiger, als es meist zu starker Narben­
biIdung kommt. Auch findet man dabei gewohnlich viel starkere papillare und 
polypose Wucherungen und tiefgreifende, kasig belegte Geschwiire. Es herrscht 
darum heute weitgehend Einigkeit dariiber, daB die Conjunctivaltuberkulose 
doch nul' eine oberflachliche Ahnlichkeit mit den von Parinaud beschriebenen 
Fallen zeigt und deswegen scharf davon abgetrennt werden sollte. Gelegentlich 
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wurde auch vermutet, daB vielleicht bovine Tuberkelbacillen dieses verhaltnis­
maBig leichte Bild verursachen konnten. Diese Annahme hat sich aber nicht 
bestatigt. 

Paschett beschrieb in einer Reihe von Veroffentlichungen unter der Be­
zeichnung "Conjuncitivitis infectiosa necroticans" ein Krankheitsbild, das zwar 
klinisch weitgehende AhnIichkeit mit dem Parinaudschen Symptomkomplex 
und damit auch mit der oculo-glandularen Form der Tularamie zeigt, das aber 
offenbar atiologisch wesensverschieden ist. Der Erreger, der sog. Micrococco­
bacillus polymorphus necroticans wachst aerob. und anaerob auf Agar, Gela­
tine und den anderen gebrauchIichen Nahrboden. Er ist fur Nagetiere pathogen 
und fUhrt bei diesen zu weiBlichen Nekrosen in Milz und Leber. Schwere All­
gemeinerscheinungen fehlen bei den erkrankten Menschen, der Keirn scheint 
vielmehr hier gewohnlich nur zu den Augen- und Drusenverii.nderungen zu 
fuhren. Es ist mogIich, daB es sich bei diesem Keirn urn das Bacterium pseudo­
tuberculosis rodentium handelt. 1m Gegensatz zu diesem bringt er allerdings 
die Milch zur Gerinnung. Die Verwechslungsmoglichkeiten zwischen diesen 
beiden Bakterienarten sind offenbar ziemlich groB. So wurde der schon mehr­
fach erwahnte Fall von Bayer und Herrenschwand 1919 zunachst auch als 
Pseudotuberkuloseinfektion beschrieben, bis er sich spater serologisch als Tular­
amie entpuppte. 

Verhoeff beschrieb 1913 12 Falle von Parinaudschem Symptomenkomplex, 
bei denen er 11 mal im Schnitt eine Streptothrixart nachweis en konnte. Ahn­
Hche Falle hat auch Gifford gesehen; bei einem Teil von ihnen konnte eine Tular­
amie serologisch ausgeschlossen werden. Dieser Autor schlagt fUr diese Form 
der Krankheit die Bezeichnung Leptothricosis conjunctivae (VerhoelJ) vor. Er 
halt bei iitiologisch nicht geklarten Fallen dieser Gruppe diese Diagnose der Haufig­
keit nach fur die wahrscheinIichste. Auch bei ihnen fehlen gewohnlich starkere 
AIlgemeinerscheinungen. 

Fliri beobachtete eine Gruppe von Fallen, die anscheinend im Zusammen­
hang mit der Laryngotracheitis infectiosa der Huhner, einer bekannten Virus­
erkrankung, standen. 

Damit durften die. wichtigsten, aber wohl kaum aIle bisher beschriebenen 
Ursachen fur diesen oculo-glandularen Symptomenkomplex auBer der Tularamie 
aufgezahlt sein. 

Bei den sicheren Tularamiefallen des Auges sind nun die Veranderungen 
keineswegs ganz einheitlich. Manchmal uberwiegt eine starke Follikelschwellung 
auf maBig bis stark gerotetem Grunde, oft kommt esaber schon ziemIich fruh­
zeitig zu starker Geschwiirsbildung durch Zerfall der gewucherten Partien. 
Immer wieder fallt auf, daB die Sekretion und die Reizerscheinungen in Form 
von Lichtscheu usw. geringer sind, als den schweren lokalen Veranderungen 
entspricht. Oft besteht ein starkes entziindliches Odem, das von den Lidern 
meist auf die Umgebung ubergreift und nicht selten das befaIlene Auge fast 
vollig zum VerschluB bringt. Die Bindehaut beider Lider kann befallen sein, 
bevorzugt wird die Umschlagsfalte, manchmal greift sie auch auf den Augapfel 
uber. OZark beobachtete einen Fall, der nur ein einzelnes groBes Geschwiir 
auf der Conjunctiva bulbi aufwies. Gelegentlich greifen die Geschwiire auch 
bis auf den Lidrand tiber. In einigen Fallen zeigen Rich nur Gruppen kleiner 
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Knotchen, die sich dann spater gelblich verfarben und etwas einsinken, aber­
nicht ulcerieren. In wieder andern Fallen bilden sich kleine Abscesse bis Erbsen­
groBe, die sogar gelegentlich eine Stichincision wunsch ens wert machen. 

Die Veranderungen sind fast stets einseitig. Sie sehen zwar oft sehr bedroh­
lich aus, sind aber recht gutartig und heilen zum Erstaunen dessen, der sie nicht 
kennt, meist vollig narbenlos in wenigen Wochen ohne besondere Behandlung 
abo So gut wie niemals wird die Rornhaut irgendwie in Mitleidenschaft gezogen. 
Ein Fall von Francis, der durch Rornhautperforation zur Erblindung fiihrte, 
stellt offenbar eine ganz groBe Seltenheit dar. 

Ausnahmsweise ist das zweite Auge in der gleichen Art befallen. Etwas 
haufiger sieht man im Verlauf einer oculo-glandularen odeI' auch irgendeiner 
andern Tularamie eine gewohnliche leichte Begleitconjunctivitis. In seltenen 
Fallen scheint es bei Tularamie zu einer Iritis serosa zu kommen. 

Die Begleiterscheinungen und die Allgemeinsymptome sind bei den oculo­
glandularen Fallen grundsatzlich die gleichen wie bei den ubrigen Tularamie­
formen. Francis beobachtet eine Familie mit 4 derartigen Fallen, von denen 
auffallenderweise drei starben. Von dieser Einzelbeobachtung leitet sich offen­
bar die in der Literatur immer wieder auftauchende Behauptung von der groBen 
Bosartigkeit dieser FaIle her. Bei meinen Fallen konnte von einer solchen 
Malignitat keine Rede sein. 

Ristologisch zeigen die Augenveranderungen den gleichen Aufball wie die 
Herde in der Raut. 

lUundhijhle. 

Es wurde schon fruher hervorgehoben, daB Primaraffekte in del' Mundhohle 
besonders fluchtig sein konnen, so fluchtig, daB man sie oft nicht mehr nach­
weisen kann, wenn die Patient en wegen ihrer Kieferwinkeldrusen den Arzt auf­
suchen. Gelegentlich kann das auch daran liegen, daB die Eintrittspforte an 
einer schwer zuganglichen Stelle, also etwa am Zungengrund, sitzt. 

Das Bild der Veranderungen kann noch mannigfaltiger als an del' Raut sein. 
Gelegentlich beobachtet man nul' ein oder mehrere kleine, oberflachliche, weiB­
lich belegte Geschwure, die durchaus an Aphthen erinnern. Sind die geschwii­
rigen Stellen ausgedehnter, so konnen sie an Diphtherie denken lassen, zumal 
wenn sie in del' Nahe del' Tonsillen sitzen. 

In anderen Fallen besteht ein Bild, das zunachst vollig dem einer einfachen 
lacunaren Angina gleicht. Allerdings ist del' Befund oft einseitig. In diesen 
Fallen macht erst die ungewohnlich starke und fruhzeitige Drusenschwellung 
darauf aufmerksam, daB etwas Besonderes, eben eine Tularamie vorliegt. 

SchlieBlich findet man, meist in der Einzahl und auf einer Tonsille, ein tiefes, 
kraterformiges Geschwur, das zunachst fast stets zu der Diagnose einer Plaut­
Vinzentschen Angina fiihrt. Mehrfach konnten wir bei solchen Fallen auch 
Spirillen und fusiforme Stabchen nachweisen, wie man sie auch sonst bei Mund­
geschwuren etwa bei zerfallenden Carcinomen oder bei Leukamien findet. In 
andern Fallen dieser Art wird an einen luischen Primara,ffekt gedacht. Bei 
2 derartigen Fallen meiner Beobachtung war merkwurdigerweise die Wa8ser­
mannsche Reaktion im Blut positiv. An der Tularamie bestand kein Zweifel und 
es muB offenbleiben, ob es sich urn eine Mischinfektion, um Menschen mit zu-
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fallig positivell Serumreaktionen bei latenter Lues oder um unspezifische Serum­
veranderungen gehandelt hat. Leider kamen die Kranken bald cIarauf aus meiner 
Beobachtung. 

In einem andern derartigen Fall beobachtete ich eille Nekrose fast einer 
ganzen Tonsille. Ein anderes Mal sah ich ein ziemlich tiefes, mehrere cm2 groBes 
Geschwur an der hinteren Rachenwand. 1m ubrigen konnen die tularamischen 
Primaraffekte fast an jeder Stelle der Mundhohle sitzen; so sah ich sie z. B. 
am Zahnfleisch, an der Zunge und am weichen Gaumen. Ihre Auspragung 
kann, wie aus dem Gesagten hervorgeht, sehr verschieden stark sein; die Varia­
tionsbreite reicht von kleinsten, harmlos aussehenden Aphthen bis zu groBen, 
tiefen Geschwiiren. Nicht selten aber ergibt die genaueste Untersuchung der 
Mundhohle trotz entsprechender Drusenschwellung keine Geschwursbildung. 
Bei einer besonden; sorgfaltig untersuchten Serie von 23 Fallen mit Kieferwinkel­
drusentularamie aus meinem Armeebereich war das lOmal der Fall (Tenner). 
Allerdings gaben auch von dies en Fallen mehrere Schluckschmerzen in der Vor­
geschichte an. An anderer Stelle wurde schon ausgefiihrt (S. 1183), warum ich 
es trotzdem nicht fur richtig halte, fur diese FaIle eine besondere Krankheits­
gruppe, namlich die der einfach glandularen Tularamie aufzustellen. 

Auch bei anderen Formen von Tularamie, z. B. bei thorakalen, findet man 
gelegentlich gewisse Veranderungen der Mundhohle. So sieht man manchmal 
bei genauer Betrachtung eine glasige Schwellung und blaulich-rote Verfarbung 
des Zapfchens und des vorderen Gaumenbogens auf einer oder beiden Seiten. 
An der hinteren Rachenwand kann man manchmal dunkeIrote, linsengroBe Er­
hebungen, offenbar Schwellungen des lymphatischen Gewebes, feststellen. Auch 
sieht man gelegentlich auf der Mundschleimhaut besonders am Unterkiefer neben 
den letzten Molaren tautropfenartige Gebilde (Petri). In einigen Fallen fanden 
wir in spateren Stadien von Tularamien gruppenformig zusammenstehende 
Knotchen oder auch flache Geschwure. 1m ganzen sind aber sekundare Ver~ 
anderungen in der Mundhohle offenbar viel seltener als solche auf der Raut. 

Lymphknoten. 

Zum Primarkomplex gehoren neben der Reaktion an der Eintrittspforte, d. h. 
bei den auBeren Tularamien der Raut, der Augenbindehaut oder der Schleim­
haut des Mundes, das Befallensein der zugehorigen Lymphknoten. 1m all­
gemeinen ist die Reaktioll an dieser Stelle sehr ausgesprochen, so daB es zu 
sehr auffalligen Schwellungen kommt. In seltenen Fallen sind die Drusen nur 
so geringfugig vergroBert, daB man die Veranderung erst bei der Betastung 
feststellen kann. Nur ganz ausnahmsweise fehlen Drusenschwellungen trotz 
vorhandenem Primaraffekt ganz. Meist treten die Erscheinungen an diesen 
Stellen schon sehr fruhzeitig auf, vielfach zusammen mit den Allgemeinsym­
ptomen oder wenige Tage nach deren Einsetzen. Merkwurdigerweise konnen 
die Drusen gelegentlich auch schon vergroBert sein, bevor der zugehorige Primar­
affekt uberhaupt nachweisbar ist. Fast stets uberdauert die Lymphadenitis die 
Erscheinungen am Primaraffekt erheblich. 

Die Drusen schwellen gewohnlich rasch bis zu RuhnereigroBe an, sind aber 
meist nur maBig schmerzhaft. In anderen Fallen fehlen die Schmerzen uber-
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haupt, ausnahmsweise sind sie recht hochgradig. UIll die Lymphknoten herulll 
besteht gewohnlich ein stark entzundliches adem, so daB sie zunachst nicht 
voneinander abgrenzbar sind. Wenn das adem dann nach einigen Tagen zuruck­
geht, fiihlt man die Drusen isoliert und gut verschieblich. 

In seltenen Fallen bildet sich die Drusenschwellung rasch wieder vollstandig 
zuruck. Meist findet in wenigen W ochen eine gewisse Verkleinerung statt, abel' 
die Knoten bleiben doch noch fur mehrere Monate pathologisch groB und auch 
oft ein wenig schmerzhaft. In einem Teil del' Falle kommt es zur Einschmelzung. 
1m Schrifttum werden dafur Zahlen zwischen 20 und 50% angegeben. Nach 
unseren eigenen Erfahrungen in RuBland durfte bei diesen Fallen etwa ein 
Drittel eingeschmolzen sein. Die Erscheinungen sind die gleichen, wie sie auch 
sonst bei Vereiterungen von Lymphknoten auftreten. Die Raut wird uber del' 

Druse unverschieblich, und mehr odeI' mindel' blaurot 
verfarbt, oft kann man Fluktuation nachweisen. Wenn 
nun nicht eingegriffen wird, kommt es zum Durch­
bruch nach auBen, meist im zweiten Monat del' Er­
krankung. Punktiert man vorher, so bekommt man 
einen maBig dickflussigen, nicht riechenden Eitel', del' 
oft kleine weiBliche Brockel enthalt. Mikroskopisch 
sieht man die darin vorhandenen Leukocyten oft weit­
gehend zerstort, niemals lassen sich die Tuladimie­
erreger mikroskopisch nachweisen. Auch del' Tier­
versuch mit dem AbsceBinhalt ergibt in einem Teil del' 
FaIle ein negatives Ergebnis. Nach einer Punktion geht 
die Schwellung meist fiir einige Zeit zuruck, bildet 
sich abel' haufig wieder, so daB man doch schlieBlich 

Abb. u. Oralglandulare l'ulariimie 
mit Halsdriisenschwellung. noch zur Incission gezwungen wird. Gewohnlich genugt 

ein nicht allzu groBer Einschnitt, urn die Eiterung in 
verhaltnismaBig kurzer Zeit zum Verschwinden zu bringen. Wir waren anfangs in 
diesel' Beziehung sehr zuruckhaltend, weil wir eine langerdauernde Fistelbildung 
befiirchteten. Diese Befurchtung ist abel', von wenigen Ausnahmen abgesehen, 
offenbar unbegrundet. Einige Male haben wir aus diagnostischen und thera­
peutischen Grunden solide wie auch eingeschmolzene Drusen im ganzen ent­
fernen lassen; auch diese Wunden heilten glatt abo 

Manchmal konnen die eingeschmolzenen Drusen auch statt nach auBen nach 
innen ins Gewebe durchbrechen. So berichtet v. Schlosserer uber einen Fall, bei 
dem vereiterte und nach unten durchgebrochene Achseldrusen zu del' Fehl­
diagnose einer Rippencaries gefuhrt hatten. lch selbst sah einmal einen Kranken, 
bei dem ein SenkungsabsceB von einer infraclavicularen Druse zu einer Art 
Subpectoralphlegmone gefuhrt hatte. 

Versuche, die Drusen durch therapeutische MaBnahmen wie intensive Warme­
anwendung odeI' auch Rontgenbestrahlung beschleunigt zum Ruckgang zu 
bringen, haben keinen eindeutigen Erfolg gehabt. 

Del' Sitz del' Lymphknotenschwellung ergibt sich aus den anatomischen Ver­
haltnissen. So erkranken bei Primaraffekten an den Randen die Drusen in del' 
Achselhohle, meist auch diej enigen am Ellbogen und manchmal diej enigen in 
del' oberen und unteren Schlusselbeingrube. Bei del' oculo-glandularen Tular-
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ttmie sind VOl' allem die Drusen am Kieferwinkel meist so stark gesehwollen, 
daB der Hals vollig asymmetriseh erseheint (Abb. 4 und 6). Meist ist aueh die 
praaurieulare Druse der betreffenden Seite erkrankt, gewohnlieh aber nieht 
tiber HaselnuBgroBe gesehwollen. Sie vereitert aueh naeh unseren Erfahrungen 
verhaltnismaBig selten. Beim Eintritt des Erregers dureh die Mundhohle sind 
es je naeh dem Sitz der Primarlasion wiederum die Kieferwinkeldrtisen (Abb. 6) 
oder die Lymphknoten unter dem Kinn (Abb. 7), die erkranken. Beim Primar­
affekt an den Beinen sind in erster Linie die Lymphknoten der Leistenbeuge 
befallen. Primarlasionen an den tieferen Atemwegen fiihren zur VergroBerung 
der Mediastinaldrusen, wie haufig im Rontgenbild gut naehzuweisen ist. Be­
ginnt die Krankheit im Darm, so werden die Mesenterialdrusen erkranken, wie, 
allerdings nur ausnahmsweise dureh Betastung, 
gelegentlieh autoptisch bei Laparatomien fest­
zustellen ist. 

Auch bei den Lymphknoten kommt es ge­
legentlich im weiteren Verlauf einer beliebigen 
Tularamieform zu Veranderungen fern yom 
Primaraffekt. Man bezeichnet diesen Zustand 
auch als spate Drusenschwellung. 1m Schrift­
tum sind einzelne Fane beschrieben, bei denen 
diese ziemlieh universell gewesen sein solI. 
Manehe Autoren reservieren aueh das Wort 
"glandulare Tularamie" fur diese Verlaufsform. 
leh selbst habe im Osten solehe Falle niemals 
gesehen, es handelte sieh bei der spaten Drusen­
sehwellung vielmehr immer nur urn einzelne 
Driisengruppen. Bei den Soldaten des Ostheeres, 
die infolge der unhygienisehen Lebensweise sehr 
oft an Hautinfekten aller Art leiden, ist es 

h 1 h d · d d hb di t L h Abb. 7. Oralglandulilre Tularilmle (Zahn-manc rna se wer, Ie a ure e ng en ymp - fleisch); Schwellung der Driisen am Klnn. 

knotenschwellungen von der spat en Driisenform 
Tularamie abzugrenzen. Vielfach ist allerdings die Driisenerkrankung nach der 
ihrem zeitlichen Auftreten und naeh ihrer Starke sicher tularamiebedingt. 

Manchmal treten solche Driisensehwellungen so friihzeitig auf, daB man im 
Zweifel ist, ob es sieh nieht vielleieht urn einen inkompletten Primarkomplex 
handelt. Es kann zu solchen Veranderungen aber auch noeh nach Monaten 
kommen, so sah ieh z. B. 3 Monate naeh einer oeulo-glandularen Tularamie 
eine einseitige hiihnereigroBe Achseldriisenschwellung. 

1m ganzen ist diese Komplikation nieht sehr haufig. Bei einem gut beob­
achteten Material von 175 Fallen trat sie 16mal auf, nur 2mal kam es dabei 
zur Einsehmelzung (Tenner). Es wird auch sonst allgemein beobaehtet, daB 
diese Driisen weniger zur Vereiterung neigen als diejenigen des Primarkomplexes. 
Sie sind auch meist nicht so hocllgradig vergroBert. 

Wegen der guten ehirurgisehen Zugangliehkeit sind die tularamisehen Ver­
anderungen der Lymphknoten besonders haufig mikroskopiseh untersueht. Die 
Histologie wird spater in dem pathologiseh-anatomisehen Absehnitt besproehen 
(S. 1208). 
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Atemwege. 

Es kann nieht zweifelhaft sein, daB zumindest bei den erkl'ankten deutschen 
Soldaten in RuBland die groBe Mehrzahl der Falle von innerer Tularamie ein­
deutige Veranderungen an der Lunge bzw. an den Mediastinaldrusen zeigt. Ieh 
habe mir daher die Meinung gebildet, daB es hier entsprechend den Verhalt­
nissen bei den auBeren Tularamien zu einem Primarkomplex kommt. AuBel'­
dem~gibt es offenbar sehr haufig aueh bei andersartigen Tularamien sekundare 
Veranderungen in diesel' Gegend, natiirlieh besonders bei sehweren Fallen. So 
erklart es sieh, daB bei del' Mehrzahl allef Autopsien Lungenveranderungen 

Abb. R. Hilusdrtisenschwcllnng. link;.;! strciiige Yerselw.1hmg 
rCt'ht.t". 1Illtel!. 

spezifiseher Art gefunden wer den. 
Pessin stellte die Befunde von 
21 Sektionen zusammen, bei 
denen jedesmal die Lunge be­
teiligt war. Lillie und Francis 
fan den bei 32 Fiillen 29 mal 
Lungenherde und 16mal Pleura­
exsudate.NurGundryund Warner 
vermiBten ziemlieh oft, namlieh 
unter 14 Autopsien 4mal spezi­
fisehe Lungenveranderungen. 

Die Beschwerden bei allen 
diesen Fallen von seiten der Lunge 
konnenauffallendgeringsein. Man 
ist haufig iiberraseht, fast ohne 
diesbeziigliche Klagen auf aus­
gedehnte klinische und VOl' aHem 
rontgenologische Befunde zu 
stoBen. Oft erfahrt man erst auf 
Befragen, daB die Patienten et­
was Husten und dabei dumpfe 
:MiBempfindungen hinter dem 
Brustbein, am Schwertfortsatz 

odel' zwischen den Schulterblitttel'll hallen. In <),nderen Fallen bestehen starkere 
Schmerzen diesel' Art und ein qUillender, bellender Husten ii.hnlich wie bei einer 
Grippetraehetis odeI' auch bei einer tuberkulosen Lymphadenitis im Mediastinum. 
1m ,veiteren Verlauf der Kmnkheit verbre~tert sich dann allmahlich die Schmerz­
zone bis in eine oder beide Seiten des BrustkorbR, und nun werden synchron 
mit der Atmung Pleuraschmerzen empfunden. 

Del' physikalische Lungenbefund kann im Anfang und manchmal wah rend 
del' ganzen Kl'ankheit sehl' gering sein. In anderen Fallen kann man eine mehr 
odeI' mindel' ausgebreitete Bronchitis feststellen. Bei groBeren Infiltraten und 
bei trockenen odeI' feuchten Rippenfellentziindungen erhebt man die bekannten 
Befunde. Auswurf besteht meist nicht odeI' nur in geringem MaBe. Ganz aus­
nahmsweise ist er einma.} hamorrhagisch. 

Die Pleuraergiisse, die im Verlaufe del' thorakalen Tularamie auftreten, sind 
meist nicht sehr erheblich, nur selten findet man ausgesprochene groBe Ergiisse 
wie bei der Pleuritis exsudativa tnberculosa. 
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Bei der Punktion erhaIt man gewohnlich eine gelbliche, wenig getriibte Flus­
sigkeit, die mikroskopisch maBig viele Zellen, vor aHem Lymphocyten, und keine 
Bakterien enthalt. Ganz aus-
nahmsweise kommt es bei Tular­
amie in der Pleura zur Eiterbil­
dung. Wir konnten einen solchen 
Befund einmal bei einem fast fie­
berfreien Fall erheben. Selbstver­
standlich muB man dabei durch 
eine genaue bakteriologische Un­
tersuchung ausschlieBen, daB 
nicht eineMischinfektion vor liegt. 

Besonders eindrucksvoll sind 
naturgemaB die Rontgenbefunde 
bei den thorakalen Tularamien. 
Dabei sind wir zunachst ohne 
Kenntnis der Literatur zu einer 
Einteilung gekommen, wie wir sie 
spater in sehr ahnlicher Form 
auch im amerikanischen Schrift­
tum fanden. Besonders eingehend 
haben sich Archer, Blackford und 
Wissler mit diesen Befunden 
beschiiftigt. 

In einem Teil der FaIle sieht 
man ein- oder doppelseitig am 
Hilus bogenformig, scharf gegen 
das Lungenparenchym abgesetzte 
Schatten, die offensichtlich durch 
eine Lymphknotenschwellung 
hervorgerufen sind (Abb. 8). 

Haufigerfindet man wiederum 
meist einseitig eine stark ver­
breiterte und vergroberte Hilus­
zeichnung, wobei die streifigen 
Verschattungen oft weit in einen 
Lungenlappen hineinreichen. In 
dieeen Fallen lassen sich die 
Hilusdriisen meist nicht sicher 
herausdifferenzieren. Die Befunde 
konnen gelegentlich an die bei 
Bronchialtumoren erhobenen er­
innern (Abb. 9 und 10). 

Eine 3. Gruppe von Fallen 
zeigt allein oder auch mit Hilus­

Abb.9. Hilusverdicbtung und -verbrelterung recbts. 

Abb. 10. Hilnsverdicbtung nnd -verbreiterung rechts mit streifiger 
Verscbattung 1m Unterfeld. 

veranderungen zusammen mehr homogene Verschattungen in der Lunge, die 
von der GroBe einer Kastanie bis zur Ausdehnung eines ganzen Lungenlappens 

Er~ebnisse d. inn. Medizin . 64. 76 
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l'eiehen kOnllell (Abb. 11, 12 und 13). Kleinere oder l1littlere Herde diesel' Art 
lassen sieh rontgenologiseh kaum von tuberkulosen Infiltraten unterseheiden. 

Del' 4. Befund entsteht durch 
mehr oder mindel' ausgedehnte 
Pleuraexsudate; er kann sieh mit 
den drei anderen Veranderungen 
kombinieren. 

Es ist interessant, daB bei 
del' Bangsehen Erkrankung, die 
dureh die Serumveranderungen 
und dureh den Fiebertyp eine 
gewisse Verwandtsehaft mit del' 
Tularamie zeigt, in letzter Zeit 
von mehreren Seiten ganz ahn­
liehe Rontgenbefunde erhoben 
wurden (Althoff und Rating, 
Griesemer) . 

Die Lungenveranderungen 
bei Tularamie sind zwar oft reeht 
hartnaekig, sie gehen abel', so­
weit wir dies bisher ubersehen,. 
spatestens naeh einigen Monaten 
wieder zuriiek, zUl1lindest maehen 

Abb.11. Tulariimisches "Friihinfiltrat" links- oben. sie dann keine Besehwerden 
- mehr. Die eben genannten ameri-

kanisehen Autoren haben abel' gelegentIieh rontgenologiseh aueh Spatzustande 
festgestellt. So fanden sie einige Male ausgedehnte Fibrosen in einzelnen Lungen­
lappen; in einem Fall beobaehteten sie 5 Jahre naeh del' Infektion bei sehr 

Abb . 12. Doppelseltlge Hilusverbrelterung mit Infiltrat links ~ben. 
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gutem Allgemeinbefinden ein Bild, das an einen infiltrierenden Tumor oder an 
eine Lues denken lieB. AuBerdem wollen sie bemerkt haben, daB schon ver­
haltnismaBig friihzeitig nach einer thorakalen Tularamie eine Zunahme der Kalk­
ablagerungen am Hilus eintritt. Ein solcher Befund ist natiirlich schwierig zu 
beurteilen, nach den pathologisch-anatomischen Veranderungen erscheint eine 
stark ere Verkalkung eigentlich unwahrscheinlicli. 

Die pathologisch-anatomischen Grundlagen sind naturgemaB nur von Ge­
storbenen, d. h . von besonders schweren Fallen dieser Art bekannt. Die Hilus­
driisenbefunde sinQ offenbar nicht grundsatzlich von denen an den peripheren 
Lymphknoten verschieden. 1m 
Lungenparenchym findet man 
lobulare Entziindungsherde mit 
starker N eigung zum Konfluieren 
und zur Nekrosebildung. Die 
Lungensepten werden dabei zer-
1stort. Dabei bilden sich manch­
mal ziemlich groBe Hohlen. Auf 
meinen Rontgenbildern habe 
ich niemals solche feststellen 
konnen. An sich ist es denkbar, 
daB sich auf dieser Grundlage 
auch chronische Kavernen ahn­
lich wie bei Tuberkulose bilden. 
Es wird notwendig sein, daB 
man die zahlreichen FaIle bei 
deutschen Soldaten auch nach 
diesem Gesichtspunkt im Auge 
behalt. 

Bei Sektionen wurden ge-
legentlich auch ausgedehnte Abb.13. GroBes Infiltrat im rechten Mittelfeld. 

miliare Granulom- und N ekrose-
bildungen beobachtet. Ich habe bisher keine Rontgenbilder gesehen, die diesem 
pathologischen Bilde entsprechen konnten. 

Kreislauforgane. 

1m akuten Stadium ist das Herz und der Kreislauf bei der Tularamie nach 
unseren Erfahrungen selten in nennenswertem MaBe beteiligt. Gelegentlich faIlt, 
wie schon erwahnt wurde, eine gewisse Bradykardie auf. 

Sehr haufig aber findet man in spateren Stadien der Krankheit etwa vom 
Beginn der 3. Woche an, manchmal aber auch erst wesentlich spater, eine starke 
Neigung zur Tachykardie. Etwa die Halfte un serer schwereren FaIle wies diese 
Erscheinung auf (s. die Pulskurven Abb. 2). Die Erscheinung ist meist von 
allgemeiner Schwache und Schwindel begleitet, die Patienten empfinden das 
Herzklopfen auch oft subjektiv sehr unangenehm, so daB dadurch die Prognose 
beziiglich der Arbeitsfii,higkeit erheblich beeinfluBt wird. 

Dabei fehlen meist grobere Erscheinungen von seiten des Kreislaufs. Der 
PuIs ist zwar in der Regel in der Ruhe stark beschleunigt und steigt bei Be-

76* 
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wegung noch mehr an, er ist aber fast immer regelmaBig und gut gefiillt. Der 
Blutdruck i&t normal oder gelegentlich etwas erhOht. Das Herz zeigt klinisch 
gewohnlich keine nachweisbare Dilatation, der Kreislauf keine Erscheinungen 
von Dekompensation. Elektrokardiogramme konnten bei unseren Fallen aUB 
auBeren Griinden nur verhaltnismaBig selten gemacht werden. Sie zeigten dann 
fast immer normale Verhaltnisse. Nur in einem Fall fanden wir eine leichte 
Verlangerung der Uberleitungszeit P Q. Ich mochte daher annehmen, daB im 
allgemeinen den Fallen von tularamischer Tachykardie keine eigentliche Myo­
karditis zugrunde liegt, sondern daB es sich urn eine zentrale RegulationsstOrung 
handelt. In einer kleinen Minderzahl von Fallen diirfte auch der Herzmuskel 
an der Erscheinung beteiligt sein, so in einem Fall von Bogendorfer mit erheb­
licher Dilatation. 

Auch mikroskopisch war der Herzmuskel im allgemeinen ohne Befund, so­
weit er bei Sektionen untersucht werden konnte. In wenigen Fallen fanden sich 
teils mehr diffuse, teils umschriebene Lymphozyteninfiltrate (Lillie und Francis). 
Diese Autoren konnten in ihrem groBen Material auch niemals Herzklappen: 
veranderungen finden. Bei 2 Fallen von Sugden mit Endokarditis hat es sich 
wahrscheinlich urn Komplikationen gehandelt. In einem Einzelfall fand Pessin 
eine Perikarditis. 

Gelegentlich, aber llicht besonders haufig kommt es im Verlaufe von TuIar­
amiell zu Venenthrombosen (eigene Beobachtungen, Fettermann). 

Magendarmkanal. 

AhnIich wie an den Otganen der Brust kann es auch bei denen des Bauches 
schwierig sein, primare und sekundare Veranderungen zu unterscheiden. Die 
Angaben sind oft so unbestimmt, daB man nicht immer mit Sicherheit fest­
stellen kann, welche Region zuerst befallen ist. 

Dazu kommt bei den Soldaten im Osten noch eine weitere Schwierigkeit: 
Sie haben zum groBen Teil einmal oder mehrfach Ruhr durchgemacht und neigen 
dazu, auf aIle moglichen Infekte mit Durchfallen zu reagieren. So finden wir 
auch haufig bei Tularamiepatienten starke Diarrhoen, ohne daB man deswegen 
berechtigt ist, in j edem Fall spezifische Veranderungen anzunehmen. 

Wir hatten den Eindruck, daB in RuBland primare tularamische Verande­
rungen im Bauche ausgesprochen selten sind. Das ist deswegen besonders auf­
fallend, weil wahrscheinlich ain groBer Teil der inneren Tularamien sich durch 
infizierte Nahrungsmittel ansteckt. Moglicherweise sind daher enterale Primar­
affekte doch etwas haufiger, sie entgehen aber der Erkennung, weil sie keine 
eindeutigen Erscheinungen verursachen. 

Gewohnlich ist es allerdings so, daB zunachst zweifellos eine andersartige 
Tularamie vorliegt und erst spater abdominelle Erscheinungen hinzutreten. So 
beobachteten Fuhmer und Kilbury eine cutano-glandulare Tularamie, bei der 
3 Monate nach Beginn mit Fieber ein Ascites auftrat. 1m Punktat lieBen sich 
durch Tierversuch Tularamiebakterien nachweisen. Der Fall ging in Heilung 
aus. Karanaugh sah eine oculo-glandulare Tularamie, die schon am 12. Tage 
starb und bei der autoptisch neben vergroBerten Hals-, Mediastinal- und Retro­
peritonealdriisen eine eitrige Peritonitis gefunden wurd.e. Ich selbst sah einmal 
bei einer tonsillo-glandularen Tularamie im weiteren Verlauf einen Ascites mit 
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schmerzhafter Verstopfung auftreten. In 2 weiteren Fallen, bei den en wahr­
scheinlich primar eine thorakale Form vorgelegen hatte, kam es spater vortiber­
gehend zu den Erscheinungen eines inkompletten Ileus. 

Ein anderer Fall, der vermutlich eine primare Bauchtularamie darstellt, er­
krankte mit Fieber und Kopfschmerzen, zu denen bald ein starker Schmerz im 
rechten Unterbauch mit Bauchdeckenspannung hinzutrat. Es wurde operiert, 
wobei sich statt der erwarte~n Appendicitis ein faustgroBer Drtisentumor in der 
Ileocokalgegend fand; die spezifischen Reaktionen auf Tularamie waren positiv. 
Sylla sah in einem solchen Fall neben der Lymphknotenschwellung eine tumor­
artige Infiltration der Wand des CoecumS. Es scheint, daB bei dieser Gruppe 
von Fallen das klinische Bild im wesentlichen dem einer etwas akut verlaufenden 
Lymphknotentuberkulose entspricbt. 

In dem schon mehrfach erwahnten Material yon 17;5 inneren Tularamie­
fallen (Tenner) befanden sich 8, bei denen sehr starke und therapieresistente 
Durchfalle das BiId so stark beherrschten, daB man an abdominelle tularamische 
Veranderungen denken muBte. In seItenen Fallen zeigte der Stuh] auch eine 
Blutbeimengung; man kann aber bei Soldaten in RuBland niemals sagen, ob 
es sich nicht vielleicht um eine Kombination mit einer frischen oder einer wieder 
aufgeflammten Ruhr handeIt. 

Autoptische Befunde liegen naturgemaB nur in geringer Zahl vor. Allan 
und Smith beobachteten ein 1 jahriges Kind mit unbekanntem Infektionsmodus, 
bei dem die Sektion neben miliaren Milz- und Leberherden Geschwtire im Ileum 
und verkaste Mesenterialdrtisen aufdeckte. Beck und Merckel fanden bei einer 
Frau, die einige Zeit nach GenuB von Kaninchenfleisch gestorben war, Geschwiire 
im Magen und Ileum, Mesenteriaidriisenschwellung sowie Leber- und Milzherde. 
Fettermann sah oberflachliche Geschwiire im Ileum. Andere Autoren vermerken 
Schwellung, teilweise auch Ulceration der lymphatischen Gebilde der Darmwand. 

Auffallend oft, namlich fast in die Halfte ihrer Falle, fanden Lillie und Francis 
in ihrer groBen Schrifttumszusammenstellung peritoneale Veranderungen, teil­
weise mit kleinen Exsudaten. Bei manchen Fallen handelte es sich allerdings 
nur um ein~ umschriebene Peritonitis in der Milzgegend. 

MHz. 
Es wurde schon erwahnt, daB etwa die Halfte aller Tularamiefalle eine tast­

bare VergroBerung der Milz aufweist, wesentliche VergroBerungen des Organs 
sind aber ungewohnlich. Dabei ist die Milz gewohnlich maBig hart und nicht 
sehr empfindlich. 

Lillie und Francis stellten von 15 Fallen die Milzgewichte fest und fanden 
das Organ zwischen 110 und 950 im Durchschnitt 340 g schwer. In etwa der 
Halfte aller zur Sektion gelangten Falle bestanden auBer der allgemeinen Ver­
groBerung im Parenchym grauweiBe Herde mit einem Durchmesser von 1 bis 
10 mm. Mikroskopisch bestanden diese aus Nekrosen mit oder ohne Zellpro­
liferation in der Umgebung. 

Leber. 
Klinisch nachweisbare Leberveranderungen sind bei Tularamie, wenigstens 

in meinem Material, recbt Reiten. Nur in Einzelfallen hestand eine geWlsr:;e T"eQer, 
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schwellung. Wir beobachteten niemals einen Ikterus, der mit der Tularamie in 
Verbindung gebracht werden muBte. Sylla will aber bei seinen Fallen ziemlich 
haufig einen Subikterus gesehen haben. 

In einem gewissen Gegensatz zu diesen durftigen klinischen Befunden steht 
die Tatsache, daB in 55% aller Falle bei Sektionen Leberveranderungen ge­
~unden wurden (Lillie und Francis). Es handelte sich urn die von anderen Or­
ganen bekannten Nekrosen und Granulome. Interessant ist, daB einmal eine 
ausgesprochene Hamochromatose der Leber und des Pankreas festgestellt wurde 
(Beck und Merckel), ein Befund, wie er haufiger bei der Pseudotuberkulose er­
hoben wurde. 

N ervensystem. 
Die starken Kopfschmerzen, die bei Beginn der meisten Tularamien bestehen, 

sprechen fur eine gewisse Hirnbeteiligung. Dabei ist auffallig, daB eine starkere 
Beeintrachtigung des Sensoriums wie beim Typhus und Fleckfieber meist fehlt. 
Grobere Veranderungen am Zentralnervensystem sind aber im ganzen recht 
selten. Sie betreffen am haufigsten die weichen Hirnhaute. Schwere Tular­
amiefalle aller Art werden manchmal von einem gewissen Meningismus begleitet, 
gelegentlich wird sogar die ganze Krankheit von einem meningitischen Bild be­
herrscht. 1m Liquor konnten wir dabei eine Zellvermehrung feststellen, durch 
Tierversuch wurden wiederholt Erreger nachgewiesen. Autoptische Befunde 
zeigten ein Bild, das groBe Ahnlichkeit mit einer tuberkulosen Meningitis auf­
wies, nur war die Konvexitat des Gehirnes meist starker beteiligt (Bryant und 
Hirsch). 

Noch seltener bestehen daneben oder auch fur sich allein Erscheinungen, die 
auf ein Befallensein der Hirnsubstanz selbst hinweisen. Wir beobachteten 2mal 
fluchtige Halbseitenlahmungen, 1 mal mit Harnverhaltung, in einem anderen 
Fall eine vorubergehende Lahmung eines Armes. Andere Autoren beobachteten 
mimische Starre, Schlafsucht, Doppeltsehen und Nystagmus. Assmann beschrieb 
einen Fall mit mimischer Starre, Schlafsucht und Facialisparese, der stark an 
das Bild der Encephalitis lethargica erinnerte. In einem Fall von Hartmann 
machte sich die Encephalitis klinisch nur durch leichte Krampfe bemerkbar, 
autoptisch fanden sich im Gehirn nekrotisch-hamorrhagische Herde mit einem 
Durchmesser bis zu 3 mm. 

Gelegentlich beobachtet man bei Tularamien auBerst schmerzhafte Neuralgien 
im Gebiet der Intercostalnerven, des Ischiadicus oder des Trigeminus. Tenner 
sah einmal ein Herpes zoster. 

Sonstige Organe. 
Die· Affinitat des Erregers zu den Nieren scheint besonders gering zu sein. 

Bei Sektionen wurden nur selten Nekrosen und Granulome gesehen. Wahrend 
des fieberhaften Stadiums besteht manchmal eine gewisse EiweiBausscheidung 
und ein geringfiigiger Sedimentbefund, grobere Veranderungen findet man 
fast nie. 

Nur ganz ausnahmsweise sind bei Autopsien spezifische Veranderungen der 
N ebennieren oder anderer innersekretorischer Drusen gefunden worden. Klinisch 
sind solche, soweit mil' bekannt geworden ist, niemals in Erscheinung getreten. 



Tulariimie. 1207 

Der Einzelfall mit emer Hamochromatose des Pankreas wurde schon erwahnt 
(S. 1206). 

Neben den mehr diffusen Gelenkschmerzen ohne objektiven Befund im An­
fangsstadium sieht man in seltenen Fallen im weiteren VerIauf der Krankheit 
Schwellungen einzelner Gelenke, die meist sehr fluchtig sind, aber auch gelegent­
lich hartnackig sein und ausnahmsweise das Bild einer akuten Polyarthritis 
bieten konnen. Petri sah vor allem bei Fallen mit Erythema nodosum oder 
multiforme starkere Gelenkbeschwerden. Foshay und Mayer beobachteten eine 
cutano-glandulare Tularamie, bei der 3 Monate nach Beginn eine eitrige Bursitis 
mit positivem Bakterienbefund im Punktat auftrat. 

1m Gegensatz zu den Verhaltnissen bei Tieren wurde bei Menschen· das 
Knochenmark bei Tularamie stets frei von Veranderungen getroffen. 

Kombinationen mit anderen Erkrankungen. 

Die Tularamie neigt nicht in auffallendem MaBe zur KompIizierung durch 
andere Krankheiten, insbesondere durch Infektionskrankheiten. 

Trotz der weiten Verbreitung beider Krankheiten in meinem Armeegebiet 
harte ioh nur von einem einzigen Fall, bei dem Tularamie und Fleckfieber zu­
sammen auftraten. Der Fall starb bei einer vorderen Sanitatseinheit, eine Sek­
tion konnte aus auBeren Grunden nicht gemacht werden. Es ist anzunehmen, 
daB es sich urn ein zufalliges Zusammentreffen gehandelt hat. 

Mehrfach sahen wir bei Tuladimien Fieberverlaufe und Beschwerden, die 
stark auf W olhynisches oder Funftagefieber verdachtig waren. Die Frage muB 
offen bleiben, ob hier eine Kombination beider Krankheiten vorIag oder ob nul' 
zufallig die Tularamie diesen eigenartigen rhythmischen Fieberverlauf zeigte. 

Einige Male fanden wir bei tonsillo-glandularen Tularamien Diphtherie­
bacillen im Rachenabstrich. Ob es sich hier wirklich urn eine doppelte Er­
krankung oder urn Tularamiker gehandelt hat, die, wie so viele unserer Soldaten, 
Di.-Bacillentrager waren, konnte nicht entschieden werden. 

In einem FaIle beobachteten wir bald nach dem Abklingen einer leichten 
Tularamie die Erscheinungen einer mittelschweren Glomerulonephritis. Auch 
hier blieb unklar, ob ein zufiilliges Zusammentreffen mit einer Feldnephritis 
vorIag oder ob ganz ausnahmsweise die Tularamie zu einer Nierenschadigung 
gefUhrt hatte. 

Es ist mil' nicht bekannt, ob die pulmonale Tularamie eine Disposition fUr 
die Erkrankung an Lungentuberkulose schafft. Denkbar ist so etwas naturlich, 
In diesen Fallen diirfte es auBerordentlich schwer sein, klinisch zu differentieren. 
was an den nachweisbaren Veranderungen auf die eine und was auf die andere 
Erkrankung zuriickzufiihren ist. 

Pathologische Anatolllie. 
Die pathologisch-anatomischen Veranderungen del' einzelnen Ol'gane, soweit 

sie fUr das klinische Bild von Bedeutung sind, wurden in den einzelnen klinischen 
Abschnitten kurz angefUhrt; hier solI daher nur noch einmal zusammenhangend 
auf einige Punkte hingewiesen werden. 

Die Quellen fiir die Kenntnisse del' Anatomie der Tularamie sind wegen del' 
verhiiltnismaBig guten Prognose der Krankheit ziemlioh sparlich, roh selbst 
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habe z. B. bei mehreren tausend Fallen keinen Todesfall und daher auch keine 
Sektion gesehen. TodesHille in groBerer Zahl sind uberhaupt nur aus Amerika 
berichtet, wo die Letalitat offenba,r eine hohere ist als andernorts. Daher stam­
men auch so gut wie alle Sektionsberichte aus dies em Lande. Es ist auch zwei­
felhaft,ob man die Befunde bei den besonders schweren, weil gestorbenen, Fallen, 
ohne wei teres auf die leichteren libertragen kann. Etwas grlindlicher sind die 
Kenntnisse nur liber die I,ymphlmoten- und Hautveranderungen, weil diese 
haufiger aus diagnostischen Grunden exstirpiert wurden. 

Das gesamte Wissen bis zum J'ahre 1936 ist in der sehr guten Ubersicht 
von Lillie und Francis zusammengestellt, die liber die Befunde von 32 Sektionen 

c b 

Abh. 14, Spezifisches tulariimisches Granulom im Lymphknoten. Zentrale K€krosc (a) mit Blutungen, Leukocyte]), 
Lymphocyten, Makrophagen und zerfallenden Zellell . Wabige Strllktllren a n der Grenze zwischen Nekrose 11m] 
Epitheloidzellwall (b), BreiterWa!l POIi"orlollfilrmi:: ""zc"rrlncter Epitheloidzellell (c). H)'veramisches I,y mph· 

knotengewe1.( . • .(' . \1i1\r"!.I.' ·; "..:nlllIllI . VergroOerung 80farh. 
(Abb. 14, 15 111.01 I'; :,11' /1",,,/, ",1/, . l"i J'd •. Arch, 312 (19H): 165.) 

und 52 Operationspraparaten berichten konnten. Unter den deutschen Autoren 
dlirfte Randerath liber das groBte Beobachtungsgut, allerdings nur von exstir­
pierten Drlisen, verfligen. 

Bei Mensch und Tier finden sich immer die beiden Reaktionstypen, die N ekrose 
und das Granulom mit allmahlicher bindegewebiger Durchsetzung. Genau wie bei 
verhaltnismaBig resistenten Tierarten mit einem subakuten TularamieverIauf 
stehen beim Menschen die Zellproliferationen stark im V ordergrund. Diese 
Granulome zeigen eine . sehr starke Ahnlichkeit mit entsprechenden Verande­
rungen bei Tuberkulose. Es ist wohl sicher, daB nicht seIten Fehldiagnosen in 
dieser Richtung erfolgt sind. Mikroskopisch ist die Ahnlichkeit mit Tuberkulose 
offen bar gewohnlich noch groBer als makroskopisch. Randerath hat in seiner 
letzten Arbeit folgende Unterschiede herausgearbeitet (s. Abb. 14, 15 und 16): 
Die Herde neigen, wie bei Tuberkulose, zum Zerfall, es bildet sich aber nicht 
wie bei dieser Krankheit ein homogener Kase, sondern Nekrosen mit Blutungen, 
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Zelldetl'itus und Gefiil3l'esten . 1m Sehnitt fallt auf, daB ,.,ieh dieses nekl'otisehe 
Zentrum hiiufig dureh emen Spalt von dem EpitheloidzellsaulIl absetzt und daB 

u b 

(. 

Al,b. 1;). Spf>7.ifi~(·ll(.:>S tlllarami:·wiJes Gl':1I11l1otH mit Zt')lltralcl' Nekrose un I H(jhlenlJilcltlllg: (a), mit, ,-iHli!.!f'f ]JureJI­
wac!lsulIg' des EpltheloidzeJlwalles dUfl'h junge~ . U1ISI H~z ifisell es nranllJatiollsgew~he mit. zelilJreicllell CapillHff;llfOSSen 
(1.). ErhaHelle Lall).!IHUls~· ('he Uiesenze1!ell (r). l\likropliotognllulil. Yer~rijJjerulIg' 150faril. (Na('h RaJlIleratlt.) 

b 

Abo. Hi. PeriglnnduWres :Fctt;!ewehe mit tUffll~el' l'erifokulel' Elitziilldullg. l·: .. fjllp!:If>}·itl ..:: obliterans ta). EIIII­
arteriit·is ol>liter:11lS U1Hl J>eriarterii1'i~ (1)). llTikrophotognunm. YC1'gr6Bf'I'U"e .. 111 .... 1.. ', \ . j. Bandt'Tath.) 

dieser Spalt YOn Faserbl'iickell dUl'chzogen ist. Die Epitheloidzellen stehen oft 
pallisadenartig und die"e Zone hat gmdihnlich ziellllieh paraUele Gl'enzen, Rie-



1210 Hans Schulten: 

senzellen vom Langhansschen Typ sind gewohnlich vorhanden. DaB der mensch­
liche Organismus eine bessere Abwehrkraft gegen Tularamie als gegen Tuber­
kulose besitzt, zeigt sich u. a. darin, daB die tularamischen Herde schon ziem­
lich friihzeitig von der Peripherie her von unspezifischem Granulationsgewebe 
durchwachsen werden. Hier finden sich auch reichlich Lymphocyten und Plas­
mazellen. Auffallend ist immer wieder die geringe Beteiligung der segment­
kernigen Leukocyten bei dieser Krankheit; sie finden sich meist nur bei ulce­
rierten Haut- und Schleimhautherden, was wohl durch Sekundarinfektionen zu 
erklaren ist. Die Umgebung der Herde zeigt meist eine ziemlich starke Hyper­
amie. Auffallend sind auch in der Nahe der spezifischen Veranderungen ent­
ziindliche Herde in den Wanden der Venen und Arterien. Das spezifische Ge­
webe findet sich bei den Lymphknoten nicht auf diese beschrankt, sondern auch 
in der weiteren Umgebung. 1m allgemeinen besteht allerdings eine starke Be­
vorzugung der lymphatischen Organe bei der Tularamie. 1m weiteren Verlauf 
verfallen die Herde dann einer bindegewebigen Umwandlung. 1st eS, wie ge­
wohnlich in den Driisen und in der Lunge zur Konfluenz groBerer Herde ge­
kommen, so entstehen oft makroskopische Einschmelzungen. Kimmelstiehl und 
Caldwell betonen als einen gewissen Unterschied der tularamischen Rerde na­
mentlich in Lunge, MHz und Meningen von der Tuberkulose, daB sich die Gra­
nulome unabhangig von den GefaBen bHden. 

Eine Reihe von Untersuchungen befassen sich mit der Raufigkeit der Be­
teiligung der einzelnen Organe. Pessin ordnete nach diesem Gesichtspunkt auf 
Grund von 21 Sektionen die Organe in folgende Reihenfolge: Raut, Lymph­
knoten, Lunge, MHz, Leber; selten Peritoneum, Gehirn und Meningen; sehr sel­
ten Nieren und Nebennieren. Lillie und Francis kommen auf Grund ihres noch 
groBeren Materials zu folgenden Zahlen: Die Lunge war in etwa 80% der ge­
storbenen FaIle beteiligt, die MHz in 70 und die Leber in 55%. Auch bei seinen 
Fallen fiel die Seltenheit der Nierenbeteiligung auf. Das Knochenmark ist beim 
Menschen praktisch immer frei von spezifischen Veranderungen, sehr im Gegen­
satz zu den Verhaltnissen bei den meisten erkrankten Tieren, die fast regelmaBig 
N ekrosen oder Granulome in diesem Organ zeigen. Putschar und Mitarbeiter weisen 
darauf hin, daB auch bei todlichen Fallen gelegentlich sowohl MHz wie Leber frei 
von spezifischen Veranderungen sein konnen. Wichtig ist auch, daB beim Menschen 
die Erreger im Schnitt nicht nachweisbar sind; die wenig en derartigen FaIle 
des Schrifttums halt en nach Lillie und Francis einer strengen Kritik nicht stand. 
Bei vielen Tieren findet man bekanntlich die Keime ziemlich leicht und regel­
maBig im Gewebe. • Bedeutsam ist natiirlich in allen zweifelhaften Fallen die 
Unmoglichkeit, Tuberkelbacillen im Schnitt nachzuweisen. 

VerIau! und Prognose. 

Die Dauer einer Erkrankung an Tularamie kann auBerordentlich verschieden 
Sein. Es wurden schon jene leichtesten FaIle erwahnt, die eigentlich nur sero­
logische Veranderungen haben und bei denen das KrankSein dem Patienten 
iiberhaupt nicht zum BewuBtsein kommt. Auf der anderen Seite stehen FaIle 
mit wochenlangem hohem Fieber und ziemlich schweren Allgemeinerscheinungen. 
Dazwischen gibt es alle Dbergange. 
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Es ist sicher, daB viele Falle von Tularamie nach 2-3 W ochen frei von wesent­
lichen Krankheitserscheinungen sind und dann nach einer kurzen Zeit der Erholung 
nichts mehr von ihrer Krankheit merken. Die grof3e Mehrzahl der Fiille verlauft 
nicht so gutartig. Vor allem ist die Dauer der Rekonvaleszenz oft auBerordent­
lich lange. Es vergehen viele Monate, bis die Patient en ihre groBe Schlappheit 
und die Neigung zu Herzklopfen und Schwindel uberwunden haben. Es scheint, 
daB das in manchen Fallen ungefahr 1 Jahr dauert. Gelegentlich treten auch 
noch nach Monaten wieder irgendwelche Organerscheinungen, z. B. eine Lymph­
adenitis, ein Ascitis oder eine Gelenkentzundung auf. Auch Fieberbewegungen 
werden manchmal noch nach dieser Zeit beobachtet. Francis sah einzelne Fie­
berzacken noch nach 8 Monaten. 

Die Primaraffekte am Auge, an der Haut und an der Schleimhaut des Mundes 
pflegen sehr rasch zu heilen. Recht langwierig ist gewohnlich die Lymphknoten­
entzundung. Mit oder ohne Einschmelzung konnen viele Monate vergehen, bis 
die Drusen zur Ruhe kommen. Auch die Lungenherde heilen meist erst nach 
langer Dauer aus. 

Soweit wir es bisher ubersehen, kommt es schlieBlich bei allen Krankheits­
fallen von gewissen narbigen Veranderungen abgesehen, zur vollstiindigen Wie­
derherstellung normaler Verhaltnisse. 

So ist zweifellos die Tularamie auch in der Form, wie sie das deutsche Heer 
in RuBland kennengelernt hat, eine sehr unangenehme Erkrankung, die die 
Betroffenen haufig fur viele Monate weitgehend dienst- und arbeitsunfahig 
macht. Erfreulicherweise wurden aber bei diesen Epidemien so gut wie keine 
Todesfalle beobachtet. Bei der Armee, bei der ich im Gebiet der Oka und der 
Desna tatig war, wurde nicht ein einziger sicherer Todesfall bekannt. Bei an­
deren Armeen war es anscheinend ebenso (Bogendorfer, Sylla). Dabei muB 
natiirlich berucksichtigt werden, daB die Beobachtungen unter Kriegsverhaltnissen 
gemacht wurden und daB dadurch der eine oder andere Fall der Erfassung ent­
gangen sein kann. Wir wissen ja aus Amerika, daB die todlichen FaIle oft unter 
sehr atypischen Bildern als Encephalitis, Meningitis oder Peritonitis verlaufen 
konnen. 

Fest steht aber j edenfalls, daB die Letalitat bei den Deutschen in Ruf3land 
eine sehr niedrige ist. Das gilt ubrigens auch fUr die von russischen Autoren bei 
Einheimischen beschriebenen Epidemien. So berichtet Sarchi uber eine groBe 
Epidemie am Ob ohne Todesfall. Ohatenever errechnete im Okagebiet eine Le­
talitat von ungefahr 1%. 

In derselben GroBenordnung liegen die Todesziffern bei den Marchfeld­
epidemien. Hier diirften sicher nicht mehr als 1 % der Erkrankten gestorben 
sein (Bsteh, Kling u. a.). 

Wesentlich hoher liegen die Zahlen, die aus Amerika berichtet werden, ob­
wohl man bei der dort offenbar vorhandenen relativ guten Kenntnis der Krank­
heit und der daher anzunehmenden ziemlich vollstandigen Erfassung der Er­
krankten eher das Gegenteil erwarten sollte. Diese verschiedene Letalitat ist 
eine der ungeklarten regionaren Verschiedenheiten der Tularamie. 

Franci8 beobachtete bei einer erst en Serie von 700 Fallen noch eine Letalitat 
von 3%. Spat ere Untersucher fanden an groBerem Material Zahlen von 4-5%. 
Bei einzelnen Gruppenerkrankungen verlief die Krankheit aUS unbekannten 
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Grunden besonders bosartig. So starben beispielsweise von 4 Fallen, die Freese, 
Lake und Francis beobachteten, nicht weniger als drei. In der Literatur findet 
sich gelegentlich die Behauptung, daB die oculo-glandulare Form besonders 
gefahrlich sei. Der zahlenmaBige Beweis dafUr scheint mir nicht erbracht. So­
fern uberhaupt grundsatzliche Unterschiede in bezug auf die Langwierigkeit 
und die Letalitat bestehen, so diirften dabei die inneren, insbesondere die thora­
kalen FaIle am bosartigsten sein. 

Diagnose und Differentialdiagnose. 

Wahrend im Bereicheiner Epidemie fur den Erfahrenen die Erkennung der 
Tularamie oft verhaltnismaBig einfach sein kann, ist sie in anderen Fallen, na­
mentlich bei isoliertem Auftreten, auBerordentlich schwierig und mit einiger 
Sicherheit ohne Zuhilfenahme der spezifischen Reaktionen oft uberhaupt un­
moglich. Auf das uber sie Gesagte sei verwiesen (S. 1172 und 1173). Urn diese 
Reaktionen aber anzustellen, muB erst der Verdacht aufgetaucht sein, daB 
eine Tularamie vorliegen konnte. Dazu gehort aber eine genaue Kenntnis des 
Krankheitsbildes. Nur die oculo-glandulare Form liefert im akuten Stadium ein 
so charakteristisches Bild, daB die Diagnose kaum verfehlt werden kann, wenn 
man einen solchen Kranken einmal in Wirklichkeit oder im Bilde gesehen hat: 
Das stark gerotete odematos verschwollene Auge und der durch die Drusen­
schwellung deformierte Hals geben dem Kranken ein uberaus typisches Aussehen. 

Wahrend die Serologie haufig zur Diagnose herangezogen werden muB, kann 
die Bakteriologie hier nur selten weiterhelfen. Der direkte mikroskopische 
Nachweis und die einfache Kultivierung sind fast niemals moglich. Erst auf 
dem Umwege uber einen Tierversuch gelingt aus dem Conjunctivalabstrich, aus 
Druseneiter, gelegentlich aus dem Blut und bei entsprechenden Fallen auch 
aus dem Liquor die Zuchtung. In seltenen Fallen kann einmal die histologische 
Untersuchung exstirpierter Hautefflorescenzen oder Lymphknoten zur Diagnose 
beitragen. Auf die groBe Ahnlichkeit mit tuberkulosen Herden wurde schon hin­
gewiesen (S. 1207). 

In den meisten Fallen ergibt die Vorgeschichte die Beruhrung mit erkrankten 
oder gestorbenen Nagel'll. Gelegentlich aber kann dieser diagnostische Hinweis 
aus Unkenntnis odeI' Unachtsamkeit fehlen. Bedeutsam ist der akute Beginn 
der subjektiven Krankheitserscheinungen mit starken Kopf- und Glieder­
schmerzen. 

Bei der Besprechung der Augenveranderung wurde schon auf die Ahnlich­
keit mit gewissen Tuberkulosefallen hingewiesen. Das gilt auch fUr die meisten 
anderen Lokalisationen der Tularamie (Schulten). Die Halsdrusen, namentlich, 
wenn sie ohne sturmische Allgemeinerscheinungen und ohne nachweisbaren 
Primaraffekt auftreten, werden sehr leicht fur tuberkulOs gehalten. Del' Vel'­
dacht scheint sich zu bestatigen, wenn man in dem punktierten Eitel' mit den 
ublichen mikroskopischen und kulturellen Methoden keine Erregel' findet. Auch 
die klinische und l'i:intgenologische Ahnlichkeit del' tularamischen Veranderun­
gen an den mediastinalen und mesenterialen Lymphknoten, an del' Lunge und 
am Rippenfell mit den entsprechenden tuberkulOsen Manifestationen kann er­
heblich sein. 
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Bei anderen Lokalisationen erkrankter Lymphdrusen, z. B. in der Achsel­
hohle oder in ,«:ler Leistenbeuge sind die Moglichkeiten zur Verwechslung mit 
'Tuberkulose nicht so groB. Eine akute bakterielle Lymphadenitis laBt sich 
spatestens in dem Augenblicke ausschlieBen, wenn sich der punktierte Eiter 
kulturell als steril erweist. Leukiimien, Lymphosarkome und Lymphogranuloma­
rose machen meistens ein wesentlich anderes klinisches Bild. Die Differential­
diagnose gegenuber der eigentiimlichen Infektionskrankheit, die unter den Be­
zeichnungen infekti6se Mononucleose, Drusenfieber oder lymphatische Reaktion 
lauft, kann gelegentlich ohne genauen Blutstatus sehr schwierig sein. 

In Gegenden, wo Pest vorkommt, wird man bei schweren auBeren und thora­
kalen Tularamiefallen auch diese Diagnose erwagen mussen. Es wurde schon 
erwahnt, daB in RuBland fruher Verwechslungen zwischen diesen beiden Krank­
heiten vorgekommen sind (Zeiss). Der wesentlich gutartigere und chronischere 
Verlauf, sowie die mangelnde Ansteckungsfahigkeit von Mensch zu Mensch, 
werden, wenn nicht im Einzelfalle, so doch bei einer Epidemie meist die Unter­
Bcheidung erlauben. Bei Drusenpest sollen auBerdem im Gegensatz zur Tular­
limie die erkrankten Lymphknoten meist an den unteren Extremitaten sitzen. 

AuBerordentlich schwierig kann die Erkennung symptomarmer innerer Fane 
·sein. In RuBland wird man vor allen Dingen haufig an Fleckfieber denken mus­
sen, zumal wenn die Tularamie von einem Exanthem begleitet ist. Dieses ist 
allerdings bei Fleckfieber meist viel ausgepragter und anhaltender. Auch ist 
das Allgemeinbefinden gewohnlich beim Fleckfieber starker beeintrachtigt. 
Gegen Typhus spricht, daB bei Tularamie ein eigentlich typhOses Bild mit Sto· 
rungen des Sensoriums im allgemeinen nicht vorhanden ist. In Einzelfallen wird 
man ohne die spezifischen Untersuchungsmethoden nicht auskommen konnen. 
Das gilt auch fur die Unterscheidung zwischen Tularamie einerseits und dem 
Bang- und Maltafieber anderseits. Dabei wird die Schwierigkeit noch dadurch. 
erhoht, daB diese Krankheiten haufig serologische tlberschneidungen mit der 
Tularamie zeigen. Griesemer und spater Althoff und Rating fanden interessanter­
weise bei Bang rontgenologische Veranderungen, die denen der Tularamie weit­
gehend ahneln. Die Verfasser erwahnen diese Differentialdiagnose allerdings 
nicht. Griesemer bezeichnet diese Zustande als Pseudotuberkulose, es ware aber 
m. E. besser, wenn dieser Ausdruck fUr Infektionen mit dem Pseudotuberkulose­
bacillus reserviert bliebe. 

Der Fiebertyp, der Milztumor und die starken Kopfschmerzen konnen der 
Tularamie mit der Malaria gemeinsam sein. Eine sorgfaItige Blutuntersuchung 
schutzt vor der Verwechselung. Dasselbe gilt fUr die Trichinose, die, wie man 
gerade im gegenwartigen Kriege gesehen hat (Parrisius u. a.), sehr symptom­
arm verlaufen kann und dann schwer zu diagnostizieren ist. 

Eine auffallende Erscheinung ist die groBe Ahnlichkeit zwischen man chen 
Fallen von innerer Tularamie und von Wolhynischem Fieber (Schulten). Es gibt, 
bis auf die spezifischen Reaktionen, kaum ein Symptom, daB beweisend fur 
die eine oder die andere der beiden Infektionen ist. Beide zeigen oft ein un­
charakteristisches Fieber, das auch bei Tularamie gelegentlich einen aus· 
gesprochenen Funftagefiebertyp annehmen kann, beide haben starke Kopf-, 
Rucken- und Gliederschmerzen, die auch bei Tularamie nicht selten in den 
Schienbeinen empfunden werden. Schmerzen im Brustkorb und etwas Husten 
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werden auch gelegentlich beim Wolhynischen Fieber beobachtet. So kann in 
manchen Fallen die Diagnose klinisch unmoglich sein. 

Leichtere und kurzdauernde FaIle von Tularamie stehen vor aHem in Dif­
ferentialdiagnose mit den kurzdauernden Fieberzustanden verschiedener Art, die 
nicht selten im Osten und Sudosten Europas angetroffen werden. Erwahnt 
.seien nur das Dengue- und Pappatacifieber. Es scheint, daB damit die Liste 
noch nicht erschopft ist. An der deutschen Ostfront traten im Sommer 1942 
an verschiedenen Stellen derartige kurzdauernde Fieber auf, deren Symptomato­
logie sich mit keinem der bekannten Krankheitsbilder deckte. Neben einem 
sonst recht symptomarmen, nicht sehr schweren Krankheitsbild fanden sich bei 
den Patienten vor allem starkste Stirnkopfschmerzen, manchmal mit einem ge­
wissen Meningismus. Das Fieber sank nach 3-5 Tagen wieder ab und nach 
einer kurzen Rekonvaleszenz verschwanden auch die Kopfschmerzen. Neben 
anderen Bezeichnungen wurde fUr die FaIle der Name "Russisches Kopfschmerz­
fieber" (Schulten) vorgeschlagen. Da auch die Tularamie gelegentlich fast nur 
Fieber und Kopfschmerzen verursacht, kann die Unterscheidung zunachst 
schwierig sein. Die meisten inneren Tularamiefalle haben aber Brustschmerzen 
und andere Symptome, die die Differentialdiagnose erlauben. 

Sehr schwierig kann die Unterscheidung zwischen der thorakalen Tularamie 
und der echten epidemischen Grippe sein. Die bei dieser Krankheit meist vor­
handene Tracheitis kann wie die Lymphome bei Tularamie Retrosternalschmerz 
und bellenden Husten hervorrufen. Bei Grippe stehen die katarrhalischen 
Schmerzen meist mehr im V ordergrund. Zum Gluck haben wir bisher in dies em 
Kriege keine groBere Grippeepidemie gehabt, so daB wir die zweifellos groBen 
Schwierigkeiten dieser Differentialdiagnose nicht praktisch erproben konnten. 
Das hindert nicht, daB wie bei allen Infekten so auch bei Tularamie Grippe die 
haufigste Fehldiagnose ist. Gedankenlose Arzte bezeichnen leider immer noch 
aIle Infekte, die sie nicht diagnostisch klaren konnen, als Grippe. In Einzel­
fallen wird man bei Tularamie auch einmal an Psittacose denken. Allerdings ist 
bei dieser Krankheit das Allgemeinbefinden meist von vornherein starker 
gestort. Die Rontgenbilder beider Krankheiten konnen sehr ahnliche Schatten­
bildungen zeigen. 

Selbst die croupose Pneumonie fuhrt mitunter zu Verwechslungen mit 
Tularamie. So wurde mir einmal in einem Lazarett als einziger MiBerfolg der 
Sulfonamidtherapie unter einer groBeren Reihe von Pneumoniefallen ein Patient 
vorgesteIlt, dessen Krankheit sich bei naherer Betrachtung als tularamische 

. Lungenentzundung entpuppte. 
DaB die Halserscheinungen bei Tularamie gelegentlich fur Plaut- Vincentsche 

Angina, fur Diphtherie, fur Rachenlues oder fUr eine Stomatitis aphthosa gehalten 
werden, wurde schon erwahnt. 

Die FaIle mit vorwiegend meningitischen und encephalitischen Bildern konnen 
so atypisch sein, daB sie ohne Kenntnis der epidemiologischen Zusammenhange 
und der Vorgeschichte auch nicht einmal vermutungsweise diagnostiziert werden 
konnen. Stehen einmal die Hauterscheinungen im Vordergrunde, so sind dia­
gnostische Irrtumer gleichfalls haufig. Gelegentlich wird nur das Erythema 
nodosum oder multiforme erkannt, die zugrunde liegende Tularamie aber uber 
sehen. FaIle mit multiplen eingeschmolzenen Hautinfiltraten konnen fur Sporo-
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lricho8C gehalten werden (Shelmire). Die Differentialdiagno"e zwischen 'rularamie 
und Pseudotuberkulose hat nur geringes praktisches Interesse. VOl' aHem scheint 
es nur auBerordentlich selten vorzukommen, daB das Bacterium pseudotuber­
culosis rodentium zu menschlichen Infektionen fiihrt. Die Frage, ob vieHeicht 
ein Teil der Parinaud-Fiille durch diesen Keim hervorgerufen werden, vvurde 
schon gestreift (S. 1194). Schwere menschliche Allgemeininfektionen mit diesem 
Erreger waren bis 1934 nur etwa ein Dutzend bekannt geworden (Neugebauer, 
Welzmann, Holler, Paul, Herrenschwand, Poppe u. a.). Es hat sich dabei um 
schwere septische Zustandsbilder gehandelt, die mit Ikterus meist in wenigen 
Tagen oder W ochen zum Tode fiihrten und bei denen die Sektion neb en knot­
chenfOrmigen Nekrosen in Leber und Milz gewohnlich eine hochgradige Ramo­
chromatose von Leber und Pankreas aufdeckte. Eigenartigerweise findet sich 
diese gelegentlich auch bei Tularamie (S. 1206). Das wichtigste Unterscheidungs­
merkmal des Erregers yom Tularamiebacterium ist der Umstand, daB der Keirn 
ohne Schwierigkeit auf den iiblichen Laboratoriumsnahrboden zum Wachsen zu 
bringen ist. So gibt es kaum eine lokale oder allgemeine Infektionskrankheit, 
mit der die Tularamie nicht verwechselt werden konnte und gelegentlich auch 
verwechselt worden ist. 

Behandlung und Vorbeugung. 
Die verhaltnismiWig lange Dauer der meisten Tularamiefalle hat zu zahl­

reichen Behandlungsversuchen Veranlassung gegeben. Andererseits zwingt 
schon der spontan wechselvolle VerI auf, sehr vorsichtig in del' Auswertung 
therapeutischer Ergebnisse zu sein. So hat vieles, was auf Grund von einzelnen 
Fallen zunachst begeistert zur Behandlung empfohlen wurde, spateI' einer Nach-
priifung nicht standgehalten. ' 

Wohl aHe chemotherapeutischen Mittel, die sich bei anderen Infektions­
krankheiten mehr oder mindel' bewahrt haben, wurden auch bei Tularamie 
versucht. Ich nenne nur die Sulfonamide, das Neosalvarsan, Trypaflavin, 
Urotropin, Gold-, Arsen- und Jodpraparate. Keines dieser Mittel hat sich auf 
die Dauer eindeutig bewahrt. Elson empfiehlt einen Syrup von Ferrojodid und 
will sehr gute Erfolge damit gesehen haben. Eine Nachpriifung scheint noch 
nicht stattgefunden zu haben. 

Eine Reihe von Autoren (Fuhs, Arzt, David u, a.) haben Versuche mit einer 
Vaccinetherapie gemacht, indem sie in steigenden Dosen das sonst zum Raut­
test benutzte Tularin intra cut an injizierten. Fuhs bezeichnet die Ergebnisse als 
glanzend. Eigene Erfahrungen stehen mil' dariiber nicht zur Verfiigung. 

Foshay empfiehlt auf Grund einer groBeren Versuchsreihe die Behandlung 
mit Ziegen- und Pferdeimmunserum. Er selbst auBert sich tiber dieses Ver­
fahren sehr optimistisch, Nachpriifungen scheinen aber noch nicht in geniigender 
Zahl vorzuliegen. Francis stellte fest, daB es zwar moglich ist, Mause mit 1 cm3 

Schafimmunserum gegen die 10000fach todliche Dosis zu schiitzen, daB dieses 
Serum thel'apeutisch abel' ganz wil'kungslos ist. Von anderer Seite wurde Re­
konvaleszentenserum vorgeschlagen, auch hier fehlen wohl noch geniigend groBe 
Untersuchungsreihen. 

Manche Autoren glauben, daB sich die Krankheit durch Pyrifer-FieberstoBe 
abkiirzen lieBe. In letzter Zeit (1945) kommen verschiedene Berichte aus 
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Amerik<t 1), die iiber erfolgreiche Behandlung mit Streptomycin berichten. Es 
wurden etwa 1 :;Vlillion Einheiten in 2 bis 8 Tagen gegeben. 

Zu.sammenjassend kann man s,Lgen, daB wir mlBer Streptomycin, das abel' 
oft nicht zur Verfugung stehen wird, kein sicheres kausales Mittel zur 
Heilung del' Krankheit oder zur Abkurzung del' Krankheitsdauel' haben. 
Man ist also darauf <tngewiesen, die Krankheit symptomatisch zu behandeln. 
Anfangs wird es sich vor allen Dingen darum handeln, die Beschwerden 
zu lindern, wahl' end spater roborierende MaBnahmen im V ol'dergrund stehen 
mussen. Ein sicheres Mittel, die Tachykardie im Spatstadium wirksam zu be­
einflussen, haben wil' nicht. Strophantin, Digitalis und Camphel'pl'aparate sind 
erfahl'ungsgemaB wil'kungslos. Es scheint, daB sich die subjektiven Erscheinun­
gen durch Sympatol odeI' Ephetonin manchmal bessern lassen. 

TIber die chirurgische Behandlung del' Lymphknotentulal'amie und uber 
sonstige therapeutische MaBnahmen bei den einzelnen Lokalbefunden wurde in 
den betreffenden Abschnitten bereits das Notigste gesagt. 

Untel' diesen "Cmstanden ist naturgemiiB die Vorbeugung besonders wichtig. 
Je nach den t"bertl'agern, die man in den einzelnen Epidemiegebieten festgestellt 
hat, werden die l\IaBnahmen verschieden sein mussen. In RuBland gilt del' 
Kampf in erster Linie den Feldmausen. Sol'gfiiltiger Schutz del' Lebensmittel 
VOl' MausefraB und Mauseverschmutzung, z. B. durch scharfe Trennung del' La­
gerung del' menschlichen Nahrung und des Pferdefutters sowie griindliche Ver­
nichtung del' Mause in Wohnungen und Stallen ist notwendig. Wichtig ist 
del' Hinweis, daB weder tote und lebende Miiuse, noch auch die Katzen und 
Hunde, die zu ihrer Vernichtung eingesetzt werden, angefaBt werden durfen. 

Wenn Hasen und anderes Xiederjagdwild als Dbertrager in Frage kommen, 
werden hier die VorbeugungsmaBnahmen einsetzen mussen. Kranke oder sonst­
wie vel'd~ichtige Tiere muss en abgeschossen, vorsichtig untersucht und be­
seitigt werden. Fuchse, Huhnerhabichte und Mausebussarde sind zu schonen, 
da sie die erkrankten und gestorbenen Tiere fressen und daher die Wei ter­
verbreitung hintanhalten. 

Wieder anders werden die MaBnahmen sein miissen, wenn, wie in Amerika, 
Insekten als Zwischentrager in Frage kommen. 

AuBerordentlich wichtig ist es, allen verdachtigen Erkrankungen beim Men­
schen nachzugehen; durch Verordnung yom 1. Dezember 1938 besteht fUr die 
Krankheit auch eine :Meldepflicht. Nur so kann rechtzeitig einer Weiterver­
breitung der Seuche entgegengetreten werden. Die dazu notwendigen Kennt­
nisse zu vermitteln, wurde die vorliegende Arbeit geschrieben. 
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Einleitung. 
Seit dem Erscheinen des "Handbuch der MiIchkunde" von P. Sommerfeld, 

Verlag J. F. Bergmann, Wiesbaden 1909, ist eine iibersichtliche Zusammen­
fassung von Eigenschaften und Zusammensetzung der Frauenmilch sowie eine 
Angabe des zugehorigen Schrifttumes nicht mehr erschienen. Auch seither er­
schienene Lehr- und Handbiicher ii1:~er MUchkunde oder Lebensmittelchemie 
lassen eine solche Darstellung vermissen. Lediglich iiber die wah rend des Welt­
krieges' von 1. VII. 1914-31. XII. 1919 erschienenen Arbeiten der englisch 
sprechenden Lander, unter besonderer Beriicksichtigung der U.S.A. erschien ein. 
Sammelreferat von Wolf im Zentralblatt fiir Kinderheilkunde. Das Fehlen 
einer zusammenfassenden Darstellung auf dem genannten Gebiete wird um so 
starker empfunden, als in der Zwischenzeit Fortschritte auf dem Gebiete der 
physikalischen Chemie, der Kolloidchemie, der Mikromethodik, der Luminescenz­
analyse usw. gemacht und fiir die Untersuchung und Beurteilung der Frauen­
milch herangezogen wurden. Hierzu kommt noch, daB die in verschiedenen 
Stadten GroBdeutschlands errichteten FrauenmiIchsammeistellen ein Unter­
suchungsmaterial, zur Verfiigung haben, wie es friiher in diesem AusmaBe nicht 
denkbar gewesen ist. Die vorliegende Zusammenstellung, verfaBt auf Einladung 
der Schriftleitung (Herrn Prof. v. Pfaundler), stellt einen Versuch dar, diese 
Liicke auszufiillen unter Zuhilfenahme moglichst samtJicher in einschlagigen 
Zeitschriften von 1909-1942 veroffentlichten Arbeiten. Abweichend von der 
Tiermilch, in der Hauptsache der Kuhmilch, die schon an dar Gewinnungsstatte 
besonderen Vorschriften unterworfen ist und dann erst einer molkereimaBigen . 
Behandlung zugefiihrt wird, somit eine Mischung des Driisensekretes einer meist 
sehr groBen Anzahl von Tieren darstellt, handelt es sich bei Frauenmilch um 
das MiIchdriisensekret einzelner Spenderinnen mit den bekannten individuellen 
Schwankungen fiir einzelne, wertbestimmende Bestandteile, so daB Beurteilungs­
normen schwerer aufgestellt werden konnen als bei Kuhmilch. 1st schon, fiir 
physiologische Fliissigkeiten der Begriff "normal" schwer oder nur mit besonderer 
Vorsicht zu umschreiben, so trifft dies fUr Frauenmilch in vollem Umfange zu, 
so daB bei der Beurteilung lediglich Mindest- oder Hochstwerte angefiihrt werden 
sollen. Eine 'Obersicht iiber das vorhandene Tatsachenmaterial ergab, daB fUr 
Frauenmilch, infolge ihrer andersartigen Gewinnung, Eigenschaften und Zu­
sammensetzung die fiir KuhmiIch geltenden und brauchbaren Verfahren nicht 
ohne weiteres verwendet werden konnen, sondern nur bestimmte Verfahren 
angewendet werden diirfen. So ist z. B. bei Ermittlung des spez. Gewichtes 
mit geeichtem Lactodensimeter unbedingt die Angabe erforderlich, ob es bei 
+15 0 bestimmt und auf dest. Wasser von +i'5° oder +4 0 bezegen wird. Auch 
eine Umrechnung aus einschlagigen Tabellen, die fiir Kuhmilch Geltung be­
sitzen, sind nicht ohne weiteres verwendbar, da einschlagige Bestimmungen 
bisher nicht vorliegen, ob und inwieweit das Zahlenmaterial fUr Kuhmilch auch 
fUr Fratienmilch Geltung besitzt. Ebenso beniitzt man zur Berechnung der 
Trockenmasse oder Trockensubstanz in Frauenmilch die bekannte Formel 
nach W. Fleischmann, die nach Angaben des Autors selbst durch Ausgleich­
rechnung an Milch an einer groBeren Anzahl von Killien ermittelt wurde. Hierzu 
kommt noch, daB selbst fiir die Milch anderer Wiederkauer, wie Ziege, Schaf 

78* 
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und Buffel, andere Formeln ermittelt wurden, deren Richtigkeit dUTch gewichts­
analytische Bestimmung uberpruft wurde. Es ist daher gegenwartig nUT mag­
lich, mittels gewichtsanalytischem Verfahren, die Trockenmasse der Frauen­
milch zu pestimmen und dann erst kann versucht werden, eine brauchb;1fe 
Formel zu finden, was aber mit Rucksicht darauf, daB Frauenmilch fast aus­
schlieBlich von Einzellieferantinnen herriihrt und demnach ziemliche . Schwan. 
kungen aufweist, mit erheblichen Schwierigkeiten verbunden sein diirfte. Von 
Interesse ist auch die Tatsache, daB zwar aus begreiflichen Griinden in erster 
Linie klinische oder praktische Erfordemisse es sind, die zu Untersuchungen 
von Frauenmilch AnlaB geben, aber einheitIiche Untersuchungsverfahren fiir 
Frauenmilch nirgends festgelegt sind. So kommt es, daB viele Ergebnisse gar 
nicht ohne weiteres verwendbar sind fiir Vergleichszwecke, weil sie mit meist 
recht verschiedenen Methoden gewonnen wurden, deren Fehlerbreite unbekannt 
ist. Besonders erschwerend tritt dies bei der Verwertung der Untersuchungs. 
erg~bnisse verschiedener Lander zutage, ebenso bei der Beurteilung von rassi­
schen Einfliissen der Miitter. Dies fiihrt zwangslaufig zur Anregung, eine For­
schungsstelle fiir Frauenmilch ins Leben zu rufen, deren Aufgaben und Wir- . 
kungskreis schon dUTch die autoritative Stellung gegeben ware mit der Mag­
lichkeit, interessierte Facharzte in der Untersuchung von Frauenmilch aus­
zubilden. Nach Ausarpeitung bestimmter Untersuchungsmethoden kannten da­
mit an verschiedenen Stellen einschlagiges Zahlenmaterial gewonnen werden, 
,das dann verwertet wird. Die ··Errichtung einer solchen Forschungsstelle, wohl 
am besten im Anschlusse oder in Verbindung mit einer KinderkIinik, kannte in 
Zusammenarbeit mit den Frauenmilchsammelstellen sicherIich zur Erweiterung 
unserer Kenntnisse iiber die Frauenmilch wesentIich beitragen und zur Klarung 
.vieler Probleme wertvolle Beitrage liefem. 

H. Klein8chmidt hat aus dem Nachlasse von A. Czerny einen Artikel iiber 
die Erfahrungen Czernys an SaugIingen mit Frauenmilch veraffentIicht und 
unsere Kenntnisse iiber die Qualitat der Frauenmilch als hachst mangel. 
haft bezeichnet. Die Zukunft wird lehren, ob es maglich sein wird, .dUTch 
zwischenstaatliche 1)'bereinkommen einheitIiche Untersuchungsgrundlagen fUr 
Frauenmilch aufzustellen, die in weiterer Fqlge fiir verschiedene Zwecke ver· 
wertbares Zahlenmaterialliefem wiirden. Es ist hier der Einwand zu erwarten, 
daB die Muttermilch fiir den einzelnen Saugling etwas gegeben UnabanderIiches 
darstellt und die wirtschaftIiche Bedeutung der Frauenmilch, schon wegen des 
geringeren Umfanges des Verbraucherkreises, gar nicht mit Kuhmilch verglichen 
werden kanne, somit eine untragbare Summe von Arbeit geleistet werden solIe. 
Ais Gegena,rgument sei angefiihrt, daB jede neu gewonnene Erkenntnis iiber die 
Eigenschaften t1nd Zusammensetzung der Frauenmilch fiir eine vergleichende 
Milchkunde wertvolles Material bringt, die wieder biologisch wichtige Daten 
iiber die Milch der einzelnen Sauger Iiefert. Die Bedeutung des Verbraucher. 
kreises von Frauenmilch ist darin gelegen, daB" er den wertvollsten Teil der 
BevOlkerung umfaBt: die jiingste Generation. . 

Die Frauenmilch. Wie allgemein iiblich, ist damit die Art gemeint, von der 
die Milch staJ;Il.mt; daneben oder gleichsinnig werden auch die Bezeichnungen 
menschIicher Milch oder Menschenmilch, zum Unterschiede von deli Milch an· 
derer Sauger, angewendet. Oft ist allch im einschlagigen Schrifttum die Be· 
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zeichnung MuttermiIch oder Ammenmilch vertreten und nach der pectoralen 
Anlage der Milcndriise bei der F~au findet sich auch die Bezeichnung Brust­
milch. Letztere Bezeichnung haben Munchberg und Warkany in ihrer Arbeit 
fUr jene Menschenmilch in Vorschlag gebracht, welche vom Saugling direkt 
aus der Brust getrunken Wird und verstehen unter Frauenmilch eine abgepumpte 
oder abgespritzte Muttermilch, welche nacht Entleerung der Brustdriise und 
Uberfiihrung aus dem Pumpglase in eine Vorratsflasche in dieser einige Zeit 
stehenbleibt .. 

Die folgende Abhandlung des Stoffes ist wie iiblich nach einzelnen Methoden 
bzw. Bestandteilen geordnel\, dooh' war eine strenge Trennung nicht iiberall 
gleichmal3ig durchfiihrbar. Zur Vermeidung von Wiederholungen und einer 
groBeren Ausdehnung der Zusammenstellung ist eine gemachte Angabe nur 
einmalig vorhanden. Von einer Anfiihrung bereits in eigener Untersuchung er­
probter Methoden wurde abgesehen, als nicht streng in den Rahmen eines Sam­
melbereiches P1Lssend. 

Physiologle der Milchabsonderung und ihre Beeinflu~sung, Kolostralmilch, 
Reaktion der Milch. 

Helbich bemerkt: Die Lactation der Mutterbrust kann durch geeignetes, kiinst­
liches Verfahren ohne den physiologischen Reiz des'saugenden Kindes viele Wochen 
und Monate hindurch erhalten werden; die Milchmenge braucht nach Ubergang 
auf eine ausschlieBlich kiinstliche Brustentleerung nicht geringer zu werden. 
Eine im Beginne der Lactation schlecht sezernierende Brust kann einzig durch 
kiinstliche Entleerung mittels einer Milchpumpe in ihrer Produktion gesteigert 
werden. Der Verlauf dieser Lactationskurve weicht kaum von der bei nattir. 
licher Ernahrung erhaltenen ab (Fprest-Milchpumpe). Mittels Milchpumpe ist 
es zum ersten Male moglich, in einwandfreier Weise die Variation der Sekretion 
und die Zusammensetzung des Sekretes zu bestimmen. Quantitative Milch­
produktion ist eine reine Funktion der Zeit, lediglich der Fettgehalt zeigt ein 
gewisses, gesetzmaBiges Verhalten, doch sind gewisse typische Erscheinungen 
nachweisbar, me durch den Verlauf des prozentuell~n Fettgehaltes der einzelnen 
Abziige gekennzeichnet sind. Scheer berichtet iiber eine von ihm nach Art der 
Melkmaschinen konstruierte, elektrisch betriebene Milohpumpe, die beide Briiste 
in etwa 7-8 Minuten entleert. Durch Offnen und SchlieBen der Offnung am' 
Milchabfiihrungsrohr mit dem Daumen seitens der Stillenden in regelmaBigen 
Zeitabstanden wird der rhythmische Saugunterbrechungsvorgang, die sog. 
"Melkpulse", erreicht. Rodriguez y Rodriguez bespricht die Milchpumpen von 
Abt und Scheer und beschreibt ein neues Modell von Jeto. Hierbei werden Saug. 
und Druckwirkung durch Quecksilber in zwei kommunizierenden Rohren er· 
zielt durch Heben und Senken. Zur Entleerung der Brust sind -15 bis -20 cm 
Hg. erforderlich. Hinselroonn empfiehlt zuI- Beseitigung des Milchflusses und 
Spontanabflusses eine Brustwarzenklemme zur Umschniirung der Mamilla und 
folgenden Kompression der Ausfiihrungsgange. Kerroouner teilt eine Modifi­
kation der Milchpumpe von Jaschke-Scherbak mit. Ein angebrachter Glasansatz 
ermoglicht der Mutter selbst das AbpuII.lpen der Milch. Es gelang bei einem 
Faile von Hypogalaktie die Erzielung allmahlich steigender Milchsekretipn erst 



1238 Franz Zaribnicky: 

im 4. Monate bis 700 g; die bis zum 8. Monate auf gleicher Hohe blieb. Lederer 
nahm Milchuntersuchungen bei Miittern vor, deren Kinder Inantionserscheinun­
gen zeigten. Der Milchzuckergehalt waJ." erniedrigt (3,5-5,5%), der Stickstoff­
gehalt selten beeinfluBt, erheblich der Milchzucker, weitgehend der Fettgehalt. 
Unter- oder Fehlernahrung der Miitter langere Zeit fortgesetzt, bringt in deren 
Milch chemisch nachweisbare, qualitative Veranderungen hervor. Haslan bringt 
Vorschriften fiir die personliche Hygiene der Stillenden und das Anlegen der 
Sauglinge in angegebenen, gleichmaBigen Zeitabschnitten. Bann und Heresoo 
untersuchten den EinfluB des Insulins alJ.f die Milchabsonderung und fanden, 
daB bei 6 Frauen innerhalb 24 Stunden die Zusammensetzung der Milch unab­
hangig vom Blutzuckergehalt ist und durch Kohlehydrate unbeeinfluBbar 
bleibt. Bei normaler Diat kommt es nach Insulininjektion zu einer Hypoglyk­
amie, die zwar voriibergehend die Milchmenge senkt, den Fettgehalt erhOht, 
den Gehalt an Milchzucker nicht beeinfluBt. Bei abundanter Kohlehydratkost 
beeinfluBt Insulin die Lactose nicht, die Hypoglykamie bleibt aus. Gerschens01f, 
kommt nach Verarbeitung des Materiales der Odessaer Miitterberatungsstelle 
von 1918-1924 zu dem Ergebnis, daB EiweiB- und Fettmangel der Miitter 
zur Herabsetzung der Milchproduktion fUhren, auf die Einwirkung der neuro­
psychischen Sphare wird hingewiesen, doch ist es notig, in jedem FaIle die Ur­
sachen der Hypogalaktie festzustellen. Cannon und Bright teilen mit, daB 
Sympathektomie die Fortpflanzung nicht aufhebt, die Lactation jedoch um so 
deutlicher hemme, als Zeit nach der Operation verstrichen ist. Kajser unter­
suchte die Wirkung des HyPophysenvorderlappenhormons Prolactin auf die 
Milchsekretion, dessen Wirkung bis zur Geburt durch das Follikelhormon ge­
hemmt wird. Wird Miittern innerhalb der 1. Woche p. p. Prolactin parenteral 
beigebracht, so tritt Steigerung der Milchsekretion ein, was spater erfolglos 
bleibt. Prolactin, in den ersten Monaten Sauglingen eingespritzt, begiinstigte in 
einigen Fallen die Bildung von Hexenmilch. Kenny, King, Norman und Hurran, 
beobachteten nach parenteraler Verabreichung von Prolactin an Stillende aus­
reichende Stillfahigkeit in den ersten Wochen der Lactation. Unerwiinschte 
Nebenwirkungen oder ungiinstiger EinfluB auf die Milch wurden nidht beob­
achtet. Block bezeichnet als Mittel zur Forderung der Milchsekretion 1. Hor­
mone, 2. Reizmittel fiir das vegetative Nervensystem, 3. eiweiBhaltige Nahr­
praparate. Die Wirkung spezifisch milchtreibender Mittel wird fast von allen 
kritischen Beobachtern geleugnet, doch kann die suggestive Kraft eines Mittels 
iiber schwierige Zeiten der Lactation hinweghelfen. Wirksamstes Lactagogum 
ist systematische Entleerung und Steigerung der Anspriiche an die Brust. Die 
Frage der natiirlichen Begrenzung der Lactation beim Menschen bearbeitete 
Aaron und macht dariiber folge~de Mitteilungen: Mit Hilfe von 7 Kurven und 
einer groBen Tabelle wird an dem Ammenmateriale der Diisseldorfer Kinder­
klinik nachgewiesen, daB die Milchproduktion in weitem AusmaBe von den 
Schwankungen des Korpergewichtes der Stillenden unabhangig ist, weshalb <las 
relativ haufige Versagen der Milchsekretion nicht in ursachlichem Zusammen­
hange mit der Stoffwechsella,ge der Stillenden steht, sondern auf nervose Ein­
fliisse zuriickzufUhren ist. Mit Untersuchungen iiber den EinfluB von Musik 
beschaftigten sich N ebert und Koch, die bei der Priifung an 3 Lohnammen mit 
Grammophonmusik negatives Ergebnis erhielten. Verff. glauben, daB b~i be-
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sonders musikempfanglichen Frauen die beruhigende Wirkung der Musik wah. 
rend des Stmens zur besseren Ausniitzung des Stillvermogens fUhren' konnte, 
das durch ablenkende, widrige Einfliisse gehemmt ist. Nach der Mitteilung von 
Kraul hat eine lactierende Frau einen MehrbedaIf von 40-50 Cal. je I kg Kor· 
pergewicht. Eine Hypofunktion der Hypophysis fUhrt zu vermehrter Fett· 
produktion ahnl~ch der hypophysaren Fettsucht, bei der besonders Brust, Hiif· 
ten, Unterbauch und Oberschenkel betroffen . sind. Beim Saugen sei das Blut· 
bild der Mutter verandert, es besteht Leuko· und Lymphocytose, Linksverschie· 
bung und Eosinophilie. Seitz und Vey untersuchten den EinfluB der Diathermie· 
behandlung der weiblichen Brust durch Anlegen von zwei plattenformigen 
Elektroden, die planparallel und symmetrisch so befestigt werden, daB die. 
Brust in..langIiche Rechteckform gebracht und so fixiert ist. Verwendet wurde 
ein Strom von 0,4-0,6 Milliampere, nicht iiber eine Milliampere in der Dauer 
von 5 Minuten nicht iiber 10 Minuten. Es wurde GroBenzunahme der Brust. 
friihzeitiger und kraftiger MilcheinschuB festgestellt, der auch noch am 7., 8. 
oder 9. Tage p. p. zu beobachten war nebst einer Erhohunl der Sekretions. 
bereitschaft. Stolte und Wiener versuchten Hebung der Milchsekretion durch 
LichtbehandlUng und fanden, daB bei Verwendung einer Hohensonne mit Heiz. 
lampenkranz in 80 cm Entfernung von der Brust bei ambulanter, taglicher Be­
strahlung beginnend mit 5-7 Minuten und fortlaufender Steigerung urn 2 bis 
5 Minuten, bis 25-50 Minuten erreicht sind, 20 FaIle auf ausschlieBIiche Milch. 
nahrung gebracht werden konnten. Die Lampenentfernung kann bei liegender 
Mutter unter. stanc:ligem Schutz der MamiIlen mit Vaseline auf 70 und 60 cm 
verringert werden. Die Kinder derart bestrahlter Mutter zeigten rosiges Aus· 
sehen, ausgezeichneten Schlaf, Agilitat und frohliche Stimmung wahrend des 
Wachzustandes. Vogt fand in der Bestrahlung der Brust ein einfaches, wirk. 
sames und unschadliches Mittel, umbei primarer oder sekundarer Unterergiebig. 
keit der Brust einen gunstigeil EinfluB zu erzielen, so daB sich bei Sauglingen 
das Stillen ohne Zusatznahrung leichter und langer durchfiihren laBt. Damit 
ist eine wirksame Waffe gegen die Sauglingssterblichkeit gewonnen. 1m Gegen. 
satze hierzu berichtet Drossel, daB er in 15 beobachteten Fallen keinen ent· 
scheidenden EinfluB der Hohensonnebestrahlung auf die Lactation feststellen 
konnte. FiorenU,ni teilt seine Beobachtungen mit, denen zufolge direkte Be· 
strahlung der Stillenden mit kunstlicher Hohensonne und Einatmen. der be· 
strahlten Luft in der mutterlichen Milch regelmaBig und gleichsinnig eine Ver· 
schiebung nach der sauren Seite hin bewirkt. Nach 6-7 Stunden ist ein Urn· 
schlag nach der alkalischen Seite zu beobachten und nach weiteren.20-30 Stun· 
den erfolgt die Einstellung auf den Mittelwert. Diese beobachteten PH·Ver. 
schiebungen sind ausgesprochener nach Einatmen bestrahlter Luft als nach 
direkter Bestrahlung. Spolverini berichtet im gleichen Gegenstande, daB er 
10 stillende Frauen mit mangelhafter Milchsekretion der Luft einer Quecksilber. 
bogenlampe aussetzte. 1m ganzen erfolgten 6 Inhalationssitzungen von 20 Min. 
Dauer durch 2 Wochen lang, dann nach 10 Tagen 6 Sitzungen von 10 Min. Dauer, 
wobei eine Vermehrung der Milchmenge auf das Doppelte ermittelt wurde, deren 
Auftreten nach der 1. Sitzung und auch nach Aussetzen der Inhalation auf 
gleicher Hohe blieb. Die Veranderungen der Milchzusammensetzung nach 
Ultraviolettbestrahlung der Mutter bestimmte Ohta und fand Verminderung von 
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spez. Gewicht und Asche, Vermehrung von Diastase und Katalase, wahrend 
Lipase, Peroxydase, Peptase, Fett- und vVassergehalt, PH, Oberflachenspannung-, 
Viscositat, EiweiB und Milchzuckergehalt sowie C-Vitamin unbeeinfluBt blieben. 
Kiesel setzte 22 Wochnerinnen der Kurzwellendiathermie aus, wobei die aktive 
Elektrode an die Milchdruse, die passive an das Schulterblatt der Gegenseite 
angelegt wurde. Stromstarke 3-4 Milliampere. Dauer: 1. und 2. Tag 5 Min., 
a. und 4. Tag 20 Min., 5. Tag 25 Min. Es zeigte sich die Milchmenge vermehrt, 
Fettgehalt und Trockensubstanz (?) vermindert. Als Nebenbefund zeigten sich 
starkere Uteruskontraktionen und vermehrtes Lochialsekret. Antuna!! gibt 
folgende Formel zur Bestimmung des fehlenden Brustmilchquantums bei Stil­
lenden an: Qu = normale Milchmenge in Grammen; P = normale Gewichts-

. p .. 
zunahme; p = effektive Gewichtszunahme; x = Qu a;p. Schteingart fand, daB 

manuelles Abdrucken der Milch gegenuber dem mechanischen Abpumpen Nach­
teile hat und findet die Apparate von Scheer und Abt als zweckma13ig, und ihre 
Einflusse bei ~pogalaktie, Rhagadan, Lymphangitis, Mastitis usw. werden 
auseinandergesetzt. 1m "Lactarium" der Zentralsammelstelle fUr Frauenmilch 
in Argentinien wurden im Jahre 19376905 Liter Milch abgesetzt, seit Errichtung 
des "Lactariums" im Jahre 1930 28378 Liter. Uber Einrichtungen und Betrieb 
sowie Leistung von Frauenmilchsammelstellen in GroBdeutschland berichten 
die Arbeiten von Kayse,r, v. Reuss und Urschitz sowie Hassmann. ·Uber auBer­
halb einer durchgemachten Schwangerschaft beobaohteten Milchsekretion be­
richten die Arbeiten von Kavalev, der zufolge eine Patientin zuletzt vor 8 Jahren 
geboren hatte, seit 8 Monaten an einer Basilarmeningitis litt und Milch sezer­
nierte. Wa.-Reaktion war: +++, wahrscheinlich durch ein Gumma im inter­
stitiellen Teil der Hypophysis bedingt, ferner fanden sich Sehstorungen, Poly­
urie, Polydipsie und cyclischer· Krankheitsverlauf. Frankel berichtet. uber dia 
Milch einer 62jiihrigen Frau, die folgende Zusammensetzung zeigte: 

Spezifisches Gewicht 15/15 
Reaktion ... . 
Wasser .... . 
Trockensubstanz . 
EiweiJ3 .. . 
Fett ... . 
Milchzucker . 
.Asche .... 

1
62 ·ahrige Frau I Durchschnitts-

J werte 

1,0264 1,026-1,036 
alkalisch alkalisch 
88,18% 89% 
11,81 % 11% 
2,175% 1-2% 
4,15% 3--4% 
4,84% 5-8% 
0,277% 0,2-0,4% 

. Simchowitz berichtet uber einen ]'all von Tetanie ohne Graviditat, bei dem 
Milchsekretion beobachtet wurde. Auf Beziehungen zwischen Epithelkorper­
chen und Ovarien wird hingewiesen. 

Colostrum. Engel weist darauf hin, daB Angaben uber Frauenmilchcolostrum 
auf Grund umfangreicher, alterer Untersuchungen gewonnen, wegen unzu­
reichender Methodik kaum GUltigkeit haben. Es bestehen starke, individuelle 
Schwankungen. EiweiB und Salze sind vermehrt, Zucker vermindert, das Fett 
zeigt keine ganz charakteristischen Veranderungen. Die Farbe ist gelb, viscos, 
das Colostrum lii.13t sich nicht ohne weite~es laben, Colostrumkorperchen sind 
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nachweisbar. Fermente, Immunstoffe, AntikOqler und antigene Eigenschaften 
werden besprochen. Nakamura unt'ersuchte Colostrum von 10 Frauen in den 
ersten Tagen p. p. auf Fett, Milchzuckelj, EiweiB und Reststickstoff; ein hoher 
GehaIt an. EiweiB und Reststickstoff am 1. und 2. Tage p. p. wird bestiitigt. 
Nava fand in den Colostrumkorperchen reichlich, histologisch sicher gestellte 
Leukocyten, die Fetttropfchen enthalten. 1m Bindegewebe der Milchgange 
sind meist eosinophile Leukocyten vorhanden. In den meisten Colostrum­
korperchen sind oxydative Fermente, die sonst fiir Leukocyten charakteristisch 
sind, nachweisbar. Leikola .nnd Haartanen untersuchten je 20 Frauenmilch- und 
Colostrumproben spektrophotometrisch in einer Verdiinnung 1: 1000 auf Licht­
absorption. Frauenmilch absorbiert mehr rote als blaue Strahlen, beim Colo­
strum ist dies umgekehrt. Die Umwan91ung von, Colostrum in Milch liiBt sich 
mittels Spektrophotometer verfolgen. Der Absorptionsquotient, d. h. das Ver­
haItnis zwischen denbeiden w'ellenlangen A= 6300 und A = 4700 gefundenen 
Absorptionszahlen ist in Milch groBer als 1, in Colostrum kleiner als 1. Coccheri 
fand im Colostrum ante partum 3,5-12% Fett und an Cholesterin 0,28-0,47 
pro mille. Es wird mitgeteilt, daB das Cholesterin mit der Lange der. Stillzeit 
abnimmt, bei ein und derselben Mahlzeit am Ende hoher ist als am Anfange 
und zwischen den beiden Briisten kein Unterschied besteht. K U8chtalow und 
Terentiewa ziehen aus ihren Untersuchungen folgende Schliisse: Beim Dber­
gang von Colostrum in Milch' spielen Hormone eine dominierende Rolle, und 
zwar nimmt der Mechanismus des Uberganges folgenden Verlauf: zunachst zer­
schmilzt die Hiille der Colostrumkorperchen, sie' flieBen zusammen, ihre Kom­
chen sind scharfer umrissen .. Beim Zerfall der Hiille, die teilweise usuriert, 
treten Komchen in das Plasma aus und konfluieren dem Anscheine nach mit 
den Colostrumkorperchen. In diesem Prozesse ist besonders der EinfluB des 
. Pituitrin charakteristisch, da es in vitro anscheinend den schnelleren Dbergang 
'der Colostrumkorperchen in. Fetttropfchen fordert, in vivo fOrdert es den Fett­
zuwachs in der Milch. Garungsprozesse in der Milchdriise spielen anscheinend 
auch eine Rolleund sind mit der in ihr vor sich gehenden Umwandlung der 
Milch und des Fettes eng verbunden. Mit dem Ham der Schwangeren werden 
dem Anscheine nach Stoffe entfemt, die den Dbergang des Colostrums in Milch 
fordem. Bei Einwirken von Hormonen, Fermenten, Blutserum, Ham und 
chemischen Stoffen auf die Milch ~den keine sichtbaren Veranderungen beob­
achtet. Forsell (1) beobachtete in allen Fallen Colostrumkorpe:rchen, in denen 
Sekretion von Hexenmilch konstatiert wurde. Die Donneschen Colostrum­
korperchen sind wahrscheinlich keine cellularen Gebilde, da sich in ihnen durch 
Farbung kein Kem nachweisen laBt. In Hexenmilchsekret und im Colostrum 
kann man bei mikroskopischer Untersuchung, nach vorausgegangener Farbung 
mit Methylenblau und May-Grunwald-Giemsa groBe, kemhaltige Zellen nach­
weisen, die wahrscheinlich als fettverzehrende Phagocyten aufzufassen sind. 
Hansen fiihrt an, daB 'die mikroskopische Untersuchung des Colostrums die 
Mogliclikeit gib't, aufeinfache Weise das Produkt einer Driise zu priifen, die in 
hohem MaBe hormonalen Einfliissen' unterworfen ist. Es wird eine Reihe typi­
scher Colostrumformen beschrieben und ihr Wert fiir die klinische Diagnose 
besprochen. Da manche Zusammenhange noch unbekannt sind, ist zu. ihrer 
Klarung weitere Erfahrung notig. Forsell-(2) faBt in einer Monographie klinische 
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und histologische Untersuchungen iiber Hexenmilch zpsammen und berichtet 
liber Haufigkeit des Vorkommens, EinfluB von Geburtsgewicht und Geschlecht 
der Kinder, Dauer der Absonderung im Zusammenhang mit der Lactation der 
Mutter. Einzelheiten im Originale. BorsareZli legte Zellkulturen aus Milch­
zentrifugat an und beobachtete Bewegung, Phagocytose und Zellteilung darin. 
Eine amoboide Bewegung war nur in den ersten Stunden nachweisbar, die spater 
sistierte. Die Phagocytose war mit chinesischer Tusche nicht sicher zu erkennen, 
Kohle und Neutralrot wurden nicht aufgenommen, Mitosen in keinem Falle 
beobachtet. MoreZli-Gualtierotti fand in Frauenmilch 5000-6000 Zellen je 
I'ccm und fand, daB eine gute Zunahme des Sauglings einem Gehalte von 5500 
Zellen je 1 ccm entspricht. Gorini bestatigt die Befunde von Kreidl und Neu­
mann iiber das Verhalten der· Frauenmilch im Dunkelfeld und fiihrt es auf 
feinere Verteilung des Caseins in Frauenmilch gegeniiber Tiermilch zuriick. 

Die Reaktion der Frauenmilch. 

Zunachst untersuchte Aron das Salzsaurebindungsvermogen von Frauen­
und Kuhmilch und fand, daB eine Zugabe von 10 ccm n/IO-Salzsaure zu 50 cQm 
Frauenmilch diese vor weiterem SauerungsprozeB schiitzt; 50 ccm Kuhmilch 
mit der 3 fachen Menge dieser Saure versetzt ist nicht geschiitzt vor weiteren 
Sauerungsprozessen. Szili untersuchte die Reaktion vom 1. bis 8. Tag p. p. und 
gibt an: Verbrauch ffir 1 Liter 166 ccmfn-50-Natronlauge oder 0,75 '10-7 bzw. 
0,0033 Grammaquivalent Alkali je 1 Liter. Yom 12. Tage p. p. bis zum 12. Mo­
nate p. p. gibt er an: ffir 1 Liter 125 ccmfn.50-Natronlauge oder 0,55 '10-7 bzw. 
0,0025 Grammaquivalent Alkali je 1 Liter. Der Gehalt der FrauenmilQh -an 
Wasserstoffionen kommt dem des dest. Wassers gleich (0,8 ,10-7), ist also prak­
tisch neutral. Eine Ubersicht iiber die H.-Ionenkonzentration von Frauen­
milch bringt Davidsohn, der fUr diese. als Mittelwert PH = 6,97, fUr Kuhmilch' 
PH = 6,57 angibt. Mit dem EinfluB des Schiittelns auf die Reaktion der Frauen­
milch befaBten sich Engel, der spontan gesauerte Frauenmilch bei Zimmer­
temperatur stehen lieB, entrahnite und in der so erhaltenen Magermilch einen 
niedrigeren Sauregrad fand als in der Sahne. LaBt man die gleiche Milch a1s 
Magermilch stehen, so ist die Aciditat der Vollmilch hOher als die der Magermilch. 
Versuche deutendarauf hin, daB die Aciditat der Frauenmilch bzw. der Spontan­
sauerung in erster Linie vom Fett abhiingt: Behrendt fand, daB beim Schiitteln 
der Frauenmilch starkere Saurebildung eintritt, die parallel mit dem Fettgehal~ 
geht. Stark entrahmte Milch sauert nicht; Kuhmilch bleibt hierbei unverandert. 
Zweistiindiges Erhitzen auf 52° vermindert die Sauerung de.r Milch nach dem 
Schiitteln. Gibt man zu Kuhmilch d~e gleiche Menge von Frauenmagermilch 
dazu, so tritt starke Sauerung nach dem Schiitteln ein. Frauenmilch auf 5~" 
erwarmt, mit Frauenmagermilch zu gleichen Teilen, gemischt, gibt starke Saue~ 
rung nach Schiittein. Ein Teil der nach dem Schiitteln entstehenden sauren 
Produkte. sind niedere, fliichtige Fettsauren, diese und ihre' Seifen bedingen in 
geschiittelter Frauenmilch starke Erniedrigung der Oberflachenspannung, die 
stalagmometrisch festgehalten werden kann. Es beruhen diese Erscheinungen 
auf einer Adsorption der Frauenmilchlipase an das Fett mit folgender fermenta­
tiver Lipolyse. Matsumoto macht iiber die Reaktion von Muttermilch bei Saug-
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lingskakke folgende Angaben: Mittelwerte fUr PH sind: nach Davidsohn 6,97; 
nach Aron 7,11; nach Szili 7,26; nach Matsumoto 7,17. Die Frauenmilch zeigt 
zu Beginn der Lactation eine erhOhtere Aciditat als spater; bei Sauglingskakke 
findet sich: PH = 7,0-7,3, im Mittel: 7,19. Das Saurebindungsvermogen zwi­
schen Frauenmilch und sog. Kakkemilch ist nahezu gleich; zu diesem Zwecke 
wurde Frauenmilch mit dem 5fachen Volumen njlOOO-Salzsaure versetzt, wo­
bei sich eine PH = 6,91-6,41 ergab; KaKkemilch gab nach derselben Methode: 
PH = 6,89-6,40. Mommsen stellte Untersuchungen iiber die Kataphorese von 
Frauen- und Kuhmilch mit folgenden Ergebnissen an: Es werden hierbei, Unter­
suchungen kleiner und kleinster Teilchen, die in einer Losung aufgeschwemmt 
sind, im' elektrischen Potentialgefalle unter Beobachtung ihrer Wanderungs­
richtung gepriift. Erythrocyten, die negative Ladung haben, wandern zum 
positiven Pol. Mit verschiedener makro- und mikroskopischer Methodik lassen 
sich folgende Ergebnisse erreichen: Fettkiigelchen der Milch sind negativ ge­
laden und wandern im elektrischen Potentialgefalle zur Anode. Durch Sus­
pension der Milch in bestimmtem H.-Ionenmilieu sind die Fettkiigelchen ent­
laden und durch weitere Erniedrigung des PH zu einer kathodischen Bewegung 
zu bringen. Zusatz von Ringers Losung zu dem Puffergemisch verschiebt den. 
Umladungspunkt in starker saures Gebiet. Versuche mit Acetatpuffern, Na­
triumchlorid- und Calciumchlorid16sungen verschiedener Konzentration ergaben, 
daB Ca-Ionen den Umladungspunkt mit zunehmender Konzentration immer mehr 
zum Neutralpunkt hin, die Na-Ionen dagegen vom Neutralpunkt fortdrangen. 

IFraucn'l Frauenmilch I Frauenmilch ]'rauenmilch I Frauenmilch 
milch + Ringer + doppelt Ringer Rahm + n/ .. CaC!, Rahm in n/" NaC! 

Umladungspunkt PH I 3,6 I 3,04 I 2,94 I 3,70 I 3,69 

I RUh'l 
milch 

Umladungspunkt PH I 4,11 I 

Ruhmilch I Ruhmilch 
+ Ringer ,+ doppelt Ringer, 

3,85 3,70 

Ruhmilch 
+ Molke 

3,64 

Bratasano untersuchte Frauenmilch durch Aufnahme von Neutralisations­
kurven und fand, daB eine Verdiinnung von Frauenmilch 1 : 100 mit physio­
logischer Kochsalz16sung, mit nj50-Salzsaure bzw. nj50-Natronlauge titriert 
wurde, die PH-Bestimmung erfolgte mittels Antimonelektrode, eine Ausgangs­
PH = 7 und die Pufferungskapazitat war nicht groBer, eher geringer als in Kuh-' 
milch. Borra und Goldschmidt priiften die Nilblaureaktion zur Ermittlung des 
Alters der FrauenmiIch, und zwar -in der Modifikation der von Bauer znerst 
angegebenen NiIblausulfatreaktion nach Bun lsi Kuroiva und Masatake. Es 
farben sich hierbei die Fettkiigelchen rotlichorange bis gelb, wobei die gelbe 
Farbe mit fortschreitender Lactation satter wird, indes die Wiederkauermilch' 
stets einen blaulichen bis blaulichgelben Farbton zeigt ... Diese Erscheinung 
ist durch den Gehalt an fliichtigen Fettsauren bedingt, die in Frauenmilch nie­
mals den Wert der tierischen Milch erreicht. Das Verfahren eignet sich zur 
Unterscheidung von Frauen- und Kuhmilch sicher und kann mit Vorbehalt 
zur Altersbestimmung von FrauenmiIch verwendet werden. Nach Partridge­
sind zur Neutralisation von 100 cern Frauenmileh 2-5,5 cemnflO-Natronlauge 
erforderlich, was einer PH = 7,1 entspricht. Obes Polleri und Saizar schlagen 
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zur Kontrolle der abmolkenen Frauepmilch eine colorimetrische PH-Bestim­
mung vor, zu der sie folgende Losungen verwenden: 2 Tropfen einer O,6proz. 
Bromthymolblaulosung zu 2-3 ccm Frauenmilch zugefUgt, farben diese oIiven­
griin, Kuhmilch farbt sich gelb bis leicht griinlich. Bine gesattigte, wasserige 
PhenoIrotlOsung in der Menge von 2-3 Tropfen zu 2-3 ccm Frau~nmiIch zu­
gesetzt, farben diese rot, Kuhmilch gelb; ein Zusatz von 10 Kuhmilch zu Frauen­
milch lasse sich noch sicher erkennen. Manade untersuchte die' Milch von Miit­
tern, deren Kinder Erscheinungen exsudativer Diathese aufwiesen und er­
mittelte eine PH = 6,5-7,5, im Mittel = 7,01, was einer normalen Aciditafi 
entspricht. Sole anerkennt in einer Arbeit die Hamatoxylinreaktion nach Freu­
denberg, doch kommt die von ihm angegebene Reaktion nicht durch Hamat­
oxyIin, sondern durch Hamatein zustande. Diese Ausfiihrung ermoglicht es, 
gekochte Frauenmilch ~on roher zu unterscheiden, femer Ziegenmilch von 
Frauenmilch. Auch eine Sauerung der Milch" eine Unterscheidung hoch erhitzter 
von dauerpasteurisierter Kuhmilch ist moglich. Yamada untersuchte in 59 Fallen 
den Milchsauregehalt der Frauenmilch" und fand 8,5 mg% bis 15,7 mg%, im 
Mittel 11,5 mg%. Es haben diese Werte keineBeziehungen zum Alter de~ 
Mutter oder zum Monatsalter des Kindes, dem Geschlecht des Kindes, der Ge­
burtshaufigkeit und Emahrungsmethode des Sauglings. KaY8er (5) verwendete 
zur colorimetrischen pH-Bestimmung die fUr die Kuhmilchuntersuchung vor­
geschriebene AIizarollosUIig upd beobachtete, daB Frauenmilch mit 4-5 Saure­
graden nach $oxhlet-Henkel PH-Werte aufweist, die einer Kuhmilch von 8,5 bis 
9,5 Sauregraden nach Soxhlet-Henkel entsprechen; Frauenmilch gerinnt bei 4 
bis 5 SaUI'egraden S.H. Kuhmilch mit 8 Sauregraden S,H., gerinnt nicht beirn 
Kochen. Es wird die PH-Bestimmung der Frauenmilch mit AIizarol empfohlen. 

Allgemeine p~ysikalische und chemische" Eigenschaften. 
Kreidl und Lenk geben zur, Ermittlung des spez. Gewichtes kleiner Milch­

mengen folgendes Verfahren an: Man stelle sich Mischungen von Benzol + Chlo­
roform; Tetrachlorkohlenstoff + Chloroform und Gumol + Chloroform her von 
bestimmtem spez. Gewicht. Man bringt in eine dieser Mischungen 1 Tropfen 
der Milch und stellt das Verhalten des Tropfens in der Mischung fest: schweb~ 
der Milchtropfen, dann hat er das gleiche spez. Gewicht wie die Mischung; der 
Milchtropfen steigt in der Mischung an die Oberflache oder sinkt darin zu Boden, 
wenn sein spez. Gewicht-- kleiner oder groBer ist als das der Mischung. W a~ 
mann kommt auf Grund eigener Untersuchunge:r;t zu dem Ergebnisse, daB Un­
terschiede im Dunkelfeld zwischen Frauen- und Kuhmilch nicht existieren~ 

ledigIich die Zahl der T.eilchen ist verschieden, in Frauenmilch iiberwiegen die . 
kleineren, in der Kuhmilch die groBeren Teilchen. Munchberg und Warkany 
kommen auf Grund ihrer Untersuchungen zu folgenden Schliissen: Frauenmilch 
zeigt auch bei Aufbewahrung im Kiihlschrank und beim Auffangen in sterile 
GefaBe Bakterienwachstum. Bei hoheren Temperaturen und in nicht sterilen 
GefaBen ist die Zunahme der Keimzahl eine en'tsprechend groBere. Der Rest-N 
dar Frauenmilch nirnmt beirn Stehen zu, was auf "eine Zersetzung des EiweiBes 
hinweist. Die Citronensaurewerte der Frauenmilch sinken schon 12 Stunden 
nach der Entleer:ung "aus der Brust abo Das PH der Frauenmilch nimmt beirn 
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Stehen abo Aufbewahren im Kiihlschrank kann diese Sauerung nicht vollkommen 
verhindern. Auch nach Ausschaltung des Bakteri'enwachstumes kon~en fer­
mentative Zersetzungsprodukte in der Frauenmilchdurch Zunahme des Rest-N 
und Sinken der PH-Werte nachgewiesen werden. Fasella untersuchte die elektri­
sche Leitfahigkeit der Frauenmilch an lIO Proben und bestimmte den Hochst­
wert zu 42,14, den Mindestwert zu 18,90 und den Mittelwert zu 27,12. Zu­
sammenhange zwischen Alter, Lebensweise und Zahl der vorausgegangenen 
Geburten bei der Mutter lieBen sich nicht ermitteln. Nakayama bestimmte spez. 
Gewicht, Oberflachenspannungund relative Viscositat gleichzeitig, ohne einen 
bestimmten Zusammenhang aufzudecken. Das Pufferungsvermogen der Frauen­
milch ist gegen. Alkalien starker als gegen Sauren und mit Erhohung der Tem­
peratur steigt die PH. Polenaar und Filippo fanden durch ihre Untersuchungen 
in der Viscositat keine deutlichen Unterschiede; die elektrische Leitfahigkeit 
zeigt in der 1. Woche p. p. eine regelmaBige Abnahme, abnorme Fiille zeigten 
erhOhte Leitfahigkeit, der Gefrierpuilkt nach Beckmann betrug -0,54 ° bis 
-0,57°. Kayser (7) teilt die Beobachtung mit, daB seit 2 Jahren ein Ansteigen 
des spez. Gewichts der Frauenmilch erfolge. Die vermutete Ursache einer Ver­
rillgerung des Fettgehaltes traf nicht zu, da ein mittlerer Fettgehalt von 3,5 % 
b~stimmt wurde. Die hohen spez. Gewichte nehmen die Moglichkeit, Wasser­
zusatz nachzuweisen, weshalb neben der Bestimmung des spez. Gewichts und 
der fettfreien Trockensubstanz, des Fettgehaltes, die Untersuchung mit dem 
Refraktometer empfohlen wird. Auf Grund neuer Analysen gibt Schloss fol­
gende mittlere Zusammensetzung der Frauenmilch an: Durchschnitt aus acht 
Analysen, Zahlen fUr je 1000 ccm Milch: Tagesmenge 1320 g; Fett 37,88; Stick­
stoff 1,847; Gesamtasche 1,839; Calciumoxyd (CaO) 0,3758; Magnesiumoxyd 
(MgO) 0,0857; Natriumoxyd (Nal» 0,1886; Kaliumoxyd (K20) 0,5291; Phos­
phorsaure (P20 5) 0,4046; Chlor (CI) 0,5222). v. Spindler stellte zu verschiedenen 
Zeiten der Lactation Untersuchungen an und fand ein spez. Gewicht von 1,0224 
bis 1,0320; Fett 1,79-6,80 %. Bosworth teilt folgende Analysenergebnisse mit: 
Fett 3,3%; Milchzucker 6,5%; Protein an Kalk gebunden: 1,5%; CalciumchlOlid 
(CaCI2) 0,06%, Kaliumphosphat (KH2P04 ) 0,0'7%; Natriumcitrat 0,055%; 
Kaliumcitrat 0,1%; Magnesiumphosphat (Mg(H2P04)2) 0,03%. Elsdon gibt 
folgende Werte an: 

Fett Trocken- Eiweif3 Milchzucker Asche substanz 

Mittelwert . 3,11% 11,7% 1,19% 7,18% 0,21% 
Hiichstwert 5,9% 14,6 % 1,8 % 7,6 % 0,30% 
Milldestwert . 1,1 % 9,6 % 0,7% 6,6% 0,20% 

Pestalozzci bestimmte durch 24 Wochen taglich Trockensubstanz den Calorien­
gehalt mit der Berthelots Bombe; 2mal wochentlich wurden EiweiB, Fett und 
Milchzucker bestimmt und daraus die Calorien errechnet. Die Ergebnisse sind: 
Zusammensetzung und Brennwert derFrauenmilch weisen groBe, tagliche 
Schwankungen auf, an denen der Reihe nach Fett, Milchzucker, am geringsten 
das EiweiB beteiligt ist. Die Bestimmung der Calorien mitteIs Bombe ergab 
rund 80-100 Cal. mehr als die aus den Analysen berechneten Werte. Fieber 
der StiIlenden vermindert den Bre:q.nwert am starksten durch Sinken des Wertes 
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von Fett, am geringsten des EiweiBes. Die miitterliche Nahrung beeinfluBt die 
einzelnen Milchbestand.teile verschieden am geringsten den Gehalt an EiweiB, 
am starksten· den Fettgehalt; Zu,fuhr von EiweiB steigert den Gehalt an Milch­
zucker. Weiss veraffentlicht Methoden, die auch von Nichtfachleuten, z. B. 
einer Krankenschwester, ausgefiihrt werden kannen. Zur Reaktion wird die 
Milchprobe mit gleichen Raumteilen' Alkohol von 68-70% gemischt und ge­
schuttelt; fortgeschrittene Sauerung zeigt sich durch Gerinnung der Milch oder 
Titration mit nflO-Natronlauge. Zur Bestimmung der Dichte genugt eine kleine 
Milchspindel. Das Fett \vird nach Gerber bestimmt. Caseinbestimmungerfolgt 
so, daB die Milchprobe mit Wasser, Salzsaure und Kieselwolframsaure gemischt 
und geschuttelt wird; nach 12stiindigem Stehen oder Zentrifugieren gibt die 
Hahe des Sedimentes den Wert von Casein an. Zur Bestimmung der Lactose 
dient ein eigener Apparat. Ais mittlere Zusammensetzung der Frauenmilch 
werden angefiihrt: spez. Gewicht 1,0298; Wasser 87,587%; Casein 0,8%; Al­
bumin 1,21%; Stickstoffsubstanz 2,01%; Milchzucker 6,37%; Fett 3,74%; 
Asche 0,30 % ; Brechungsindex (Eintauchrefraktometer nach Zeiss) 17,5 0 : 1,34761 
entspr. 53 Sk.T. Rochlina und Lukjanowitsch teilen die Ergebnisse von 80 Milch­
analysen von 30 Stillenden mit und fanden: qualitativ und quantitativaus­
reichende Ernahrung der Mutter ergab Milch, die in ihrer Zusammensetzung 
.nicht stark differiert; Fettmangel in der Nahrung druckt Fettgehalt der Milch. 
Psychische Erregungen der Mutter stehen mit Wachstum und Gedeihen der 
Kinder in keinen Zusammenhang. Myers untersuchte die Milch von 86 Frauen 
und ermittelte folgende Werte: EiweiB 1,58%; Fett 3,85%; Milchzucker 6,0%. 
Hierbei zeigte derFettgehalt Schwankungen von Tag zu Tag, geringer schwankte 
der Gehalt an Milchzucker, gar nicht schwankte der Aschengehalt. tiber die 
Veran¢lerungen in der Zusammensetzung normaler Frauenmilch fiihren Gardner, 
Addyman und Fox, zunachst Verfahren der Probenahme der Milch an: 1. Ge­
samtmilch von 24 Stunden; 2. die Hauptmenge an Milch aus einer Brust 
ausptessen; 3. Entnahme von 25-30 cern vor und nach dem Stillen und 
Mischen beider Proben. Zeit 9-10 Uhr vorm. Die Zusammensetzung der Milch 
ist individuell verschieden, verschieden auch im fruhen und spaten Stadium der 
Lactation; sie wird zwar durch Kost qualitativ und quantitativ nicht beeinfluBt, 
Alter, Ernahrungszustand' der Stillenden und Rasse lassen keine deutlichen 
Schliisse zu. Milchzucker zeigte groBe Schwankungen, stete Zunahme zeigten 
EiweiB, Fett und Asche. Nach Beendigung der Friihperiode gibt die Analyse 
ein genaues Bild der Zusammensetzung. Die einzelnen Werte sind: fettfreie 
,Trockensubstanz 6,97-'-9,89%; Mittel: 8,35%. Das Fett enthalt 0,476% Chole­
sterin, letzteres teils frei, teils als Ester; Gesamtlecithin 0,078 %. Das Frauen­
milchcasein ist mit Kuhmilchcasein identisch (?). Der nichteiweiEartige Stick­
stoff besteht aus Harnstoff, Kreatin, Kreatinin, Aminosauren und Hamsaure. 
Innerhalb der Lactation zeigen von den anorganischen Bestandteilen das Na­
triumoxyd (Na20) eine Zunahme, Kalium und Chlor eine geringere Zunahme; 
Eisen als Fe20 a findet sich 2 mg im Liter. Bell fand durch Analysen der Milch 
von 88 gesunden Frauen folgendes: mit zunehmender Lactation sinkt der Ei­
weiBgehalt, Milchzucker und Fett steigen an. Hohe Fett- und Zuckerzufuhr in 
der Nahrung rufen geringe Steigerung des Milchzuckergehaltes hervor; der Fett­
gehalt ist am hachsten bei fettreicher Nahrung, der auch die Milchmengesteigern 
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11011. Uber die Zusammensetzung von Milch und Blut bei Frauen in verschiedenen 
Stadien der Lactation berichten Macy, Oo~hm{se, Long, Brown, Hunscher und 
Hoobler. Sie fanden gleichfalls starke, individuelle Schwankungen in qualita­
tiver und quantitativer Hinsicht mit fortschreitender Lactation. Hohen odeI' 
niedrigen Blutwerten fiir Zucker, Aminosauren, Calcium und Phosphor ent­
sprechen die gleichnamigen Werte in del' Milch. Ferner wurde ein Steigen der 
Werte von Wassel' und Milchzucker, eine Abnahme des spez. Gewichtes, del' 
Trockensubstanz, Asche und des Proteins festgestellt. Fett- und Chlorgehalt 
schwanken unregelmaBig und del' Reststickstoff del' Milch betragt 15-20% 
des Gesamtstickstoffgehaltes. Dber die Milch australischer Frauen berichten 
Wardlaw, Halcro lind Ellce Dart folgendes: Frauen australischer Geburt und 
europaischer Abstammung lieferten Milch, die nach genauer und haufiger Unter­
suchung folgende Werte ergaben: spez. Gewicht 1,0296; Fett 5,3%; EiweiB 
1,40%; Lactose 6,45%; Asche 0,19%; Gefrierpunkt -0,0583. Mit fortschrei­
tender Lactation zeigten sich Sinken del' Werte des Gefrierpunktes, weniger 
von EiweiB und Asche, starker der Wert des Fettes, geringer der Lactose und 
Zunahme der Gesamtmilchmenge. Ylpp6 fand durch Untersuchung del' Milch 
finnischer Frauen folgendes: Die Milchproduktion ist etwas geringer (1440 g) 
gegeniiber den deutschen Frauen (2000 g). Del' Niihrwert del' finnischen Milch 
erscheint hoher als del' deutschen Frauen aus gleicher Lactationsperiode, wofiir 
folgende Dbersicht spricht: 

Fett .... 
Protein .. 
Milchzucker 
Asche ... 
100 g Asche enthalten: 

Oalciumoxyd (OaO) • 
Kaliumoxyd (~O) . 
Eisenoxyd (FezOa) • 
Phosphorsaure (PzOs) 

Ohlor (01) 

IFinnische Frauenmilch Deutsche Frauenmilch 
90-210 Laktat. Tage 60-140 Laktat. Tage 

4,52% 
1,20% 
6,48% 
0,20% 

21,00% 
21,0% 
0,15% 

18,0% 
13,0% 

3,31% 
0,95% 
6,81% 
0,19% 

19,20% 
31,90% 
0,06% 

14,50% 
17,30% 

Beobachtungen tiber die Zusammensetzung del' Milch neuseelandischer 
Frauen teilt Deem H. Easter/ield mit. Die taglichen Schwankungen des Fett­
gehaItes del' Milch von 30 Frauen 3,2-5,4%; 16 Frauen zeigten 3--4%; acht 
Frauen zwischen 4-5% und 6 Frauen tiber 5%. Der Fettgehalt war morgens 
am geringsten urn 1 Uhr, mittags am groBten, urn abends abzusinken. Die 
iibrigen Bestandteile waren tagstiber konstant. Fettreiche Nahrung steigert den 
Fettgehalt del' Milch, reichliche Zufuhr von EiweiB und Vitamin B erhOht die 
Milchmenge, ohne die quantitative Zusammensetzung zu andern. Urn iiber die 
Bedeutung del' Brustmilch fiir die Entwicklung des Kindes Klarheit zu erhaIten, 
priifte Gil verdiinnte Ultrafiltrate von Frauenmilch, deren Spenderinnen mit 
Adrenalin odeI' Pilocarpin vorbehandelt waren, in ihrer ""Virkung auf das iso­
liel'te Froschherz und auf den Blutdruck von Kaninchen. Verff. glauben auf 
Grund widersprechender odeI' negativer Versuchsergebnisse, daB eine Verande­
rung in del' Zusammensetzung der Salze der Ultrafiltrate vorliege. Von den-
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selben Autoren (2) wurde einer Anzahl von Frauen 3 Stunden nach der Injektion 
von 0,001 g Adrenalin oder 0,01 g Pilocarpin die ganze Milchmenge abgespritzt 
und diese in Portionen zu 50 g an 22 gesunde Sauglinge im Alter von 1-12 Mo­
naten verabreicht. 1/2 .Stunde nach dieser Mahlzeit wurde der Mageninhalt aus­
gehebert, das Filtrat davon auf PH, Chlorgehalt und Labferm'ent untersucht. 
Verff. glauben gewisse Veranderungen der Magensaftsekretion feststellen zu 
konnen, die als Wirkung von Adrenalin- oder Pilocarpinmilch anzusehen seien. 
Uber weitere Zusammensetzung berichtet Remy, der folgende Ergebnisse mit­
teilt: Frauenmilch (einzeln): spez. Gewicht 1,0277-1,0294; Sauregrade: S.H. 
2,2 und 0,8. Fett 2,45 und 5,00% ; Trockensubstanz (berechn.): 10,11 und 13,59 %, 
fettfreie Trockensubstanz: 7,66 und 8,58 %. Stickstoff: 0,181 und 0,129 %. 
EiweiB (Stickstoff mal 6,25): 1,13 und 0,81 %. Milchzucker: 5,36 und 6,65 %. 
Asche: 0,188% und 0,158%. Alkalinitat der Asche 2,17 ccm n und 1,67; Phos­
phate: 0,037 PO und 0,035 PO; Kupfer (Cu): 0,09 und 0,19 mg%; Eisen (Fe): 
'0,12 _ und 0,16 mg%; Calcium (Ca): 0,029 und 0,034 % ; Kalium (K): 0,037 und 
0,043%; Verhaltnis von Calcium: Kalium: 1,27 und 1,26. Birk berichtet liber 
eine 34jahrige Frau, die 3 Jahre lang, genau 1064 Tage, als Amme tatig war 
und nach dieser Zeit eine Milch folgender Zusammensetzung lieferte: 

In 100 Teilen Milch 

Stickstoff .. . 
EiweiB .. . 
Fett ... ' 
Miichzucker. 
Kaliumoxyd. 
Natriumoxyd 
Calciumoxyd 
Magnesiumoxyd . 
Eisenoxyd (FezO) 
Phosp~orsaure (PZ0 5) 

Chlor ...... . 

O,16g 
· 1,02g 
· 5,4g 
· 7,4g 
_ 720mg 
. 360mg 
.400mg 
· 65mg 

2mg 
.400mg 
. 574mg 

I durchschnittlich 

O,15-0,25g 
1,OOg 
4,5g 
7,Og 

&'l4mg 
357mg 
378mg 
53mg 
2mg 

310mg 
591mg 

Aus vorstehenden Zahlen ist zu ersehen, daB die Milch dieser Frau auch 
nach 3 jahrigem Stillen einen hinreichenden Gehalt an' Nahrstoffen und Salzen 
aufwies. 

Die Untersuchungen liber Einfllisse verschiedener Krankheiten der Kinder, 
soweit sie durch die Milch bedingt sein konnten, stammen von Oarzia, der ein 
Verhaltnis von Stickstoff % : Salzen fand normal 2,0; Mutter, deren 11i1ch 
exsudative Diathese auslOst, zeigen dieEen.. Wert unter 2,0. Das Verhaltnis von 
Fett% : EiweiB% fand er normal liber 1,80; Mutter, d'eren Milch exsudative 
Diathese auslOst, zeigen diesen Wert unter 1,80. Das Verhaltnis von Fett% : 
Salze % betragt normal 25, bei sog. Ekzemmuttern unter 25. Pachioli und Ora­
matiero untersuchten die Milch von 11 Muttern, die wegen Erythrod.ermia des­
quamativa ihrer Kinder kochsalzarm ernahrt wurden; sie fanden folgende Werte: 
Gefrierpunkt der Milch: -0,569° (±0,065°). Chlorgehalt 0,47 g, Milchzucker 
65 g je 1000 ccm. Unter kochsalzarmer Kost sank der Gehalt von Natrium­
chlorid (NaCI): 0,91 g auf 0,53 g je 1000 ccm, wahrend der Milchzucker von 
64,1 g auf 68,2 g je 1000 ccm stieg; der Gefrierpunkt war mit -0,564 ° normal. 
Dadurch erscheint die vollig osmotische Aquivalenz z~schen verminderten Na-
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triumchloridgehalt und vermehrten Milchzuckermolek~!en nac1ig~~~, M'acy 
Ide fand in Frauenmilch betrachtIiche Schwankungen ~s Gehaltes an 'Ehf~ 
Fett, Asche, Calcium, Phosphor und Chlor. Diese Werte flind una~l1aibgig vOh 
der Nahrungsll,ufnahme, Ruhe oder Tatigkeit der StiIlenden thU:ljderij.&'¢tations~ 
periode, sie sind aber fUr jede Frau charakteristisch. Diese Indi~fa~~1 
nicht nur wahrend einer Lactationsperiode aufrechterhaIten, sondern ,kan~ 
mehrere aufeinanderfolgende bestehen bleiben. Uber seine Untersuchungen be­
treffs des Eiriflusses det Nahrung und Zusammensetzung und Menge der Mutter­
milch berichtet Ruzici6 folgendes: J ede einseitige Diat vermindert das tagIiche 
Milchquantum; Hunger verringert die Milchsekretion hochgradig. Durch eine 
sog. Experimentaldiat ist der Milchzuckergehalt nicht, der Stickstoffgehalt 
kaum, der Fettgehalt hochgradig beeinfluBbar. Reine Brotnahrung ergibt fett­
armste Milch, fettreiche Nahrung und Hungertage bringen dagegen sehr fett­
reiche Milch. Talenti fordert fUr die Untersuchung und Beurteilung der Frauen­
milch Priifung von :Farbe, Geruch, "Reaktion gegen Lackmus, chemisch sind zu 
bestimmen: Spez. Gewicht, Asche, Trockensubstanz, EiweiBkorper, Milchzucker, 
Fett; mikroskopisch ist zu priifen auf: Colostru.mkorperchen, Epithelzellen, 
Efter, Anzahl und Verhaltnis der groBen Fettkiigelchen zu den mittleren und 
kleinen. Weniger Wert wird den absoluten Zahlen einzelner Bestandteile zu­
erkannt als vielmehr den Verhalt'niszahlen einzelner Bestandteile zueinander, 
Z. B. Fett : Milchzucker = 0,6;Fett : Protein = 1,65; Fett: Asche = 12,20. 
Einige Hauptbestandteile gesunder Frauenmilch fUhren Watanabe, Kobayashi. 
und Kato an: 

Minimum Maximum Mittelwert' 
\ 

Spez. Gewicht .. 1,0287 1,0343 1,0319 
Gesamtstickstoff 0,243 0,289 0,264 
Zink .. 0,46 mg/l Liter 6,33 mg/l Liter 1,55 mg/l Liter 
Vitamin C , 0,89 mg/dl 4,05mg/dl 2,20 mg/dl 

Andere Bestandteile in Frauenmilch: Zu diesen gehort zunachst die Citronen­
saure, woriiber Jerlov angibt, daB 0,33-1,25 g im Ljter nachweisbar sind. Die 
Citronensaure fehIt im Colostrum und erscheint erst am 3. bis 4. Tage p. p. Per­
orale Verabreichung von taglich 3 g Acidum citricum bewirkte bereits einmaI 
am 2. Tage das Auftreten von Citronensaure in der Milch. Uber Oxalsaure ala 
physiologischen Bestandteil der Milch berichtet Frola, der im Verlaufe vom 1. 
bis 6. Lactationstage folgende Mengen Oxalsaure, unabhangig von der Ernahrung 
der Miitter, fand und auch einen Zusammenhang zwischen dem Oxalsauregehalt 
der Milch und des Blutes nicht feststellen konnte: 1. Tag: 7,6 mg')'o; 2. Tag: 
9,7 mg%; 3. Tag: 1l,2 mg%; 4. Tag: 12,6 mg%; 5. Tag: 13,1 mg% und 6. Tag: 
15,3 mg%. Uber Aceton als physiologischen Bestandteil der Milch teilt Eng/eldt 
folgendes mit: es wurde zunachst aus den untersuchten Milcharten, die ent­
sprechend verdiinnt waren, mittels Gerbsaure ein Serum hergestellt und dieses 
der Destillation unterworfen. Die j.eweils erhaltenen Destillate wurden der 
Reihe nach gepriift mit: Alkali.Ammoniak.Silbernitrat.Losung auf reduzierende 
. Stoffe; mit M illons Reagens auf Phenole; mit Diphenylaminschwefelsaure auf 
Nitrate bzw. Nitrite. Endlich wurden die Proben mit n/1o·Natriumcarbonat­
losung, von der 1 cern 0,0009~6 g Aceton entspricht, titriert. Zur Sicherheii 

ElgeblliE'~e d. inn. Kulizin. 64. 79 



1250 Franz Zaribnicky: 

wurde das zuerst erhaltene Destillat mit 25 cern Kaliumhydroxydlosung (25%) 
und 10 cern Wasserstoffsuperoxyd (3%) versetzt,. mit dest. Wasser ad 200 ccm 
aufgefiillt und nach einstiindigem Stehen bei Zimmertemperatur destilliert. Die 
folgenden Acetonwerte beziehen sich auf je I Liter Milch: Frauenmilch: 0,48 
bis 1,16 mg, im Mittel: 0,50 mg. Kuhmilch: 1,45-2,42 mg, im Mittel: 1,85 mg. 
Ziegenmilch: 0,97-1,45 mg, im Mittel: 1,07 mg. Schafmilch: 0,48-0,68 mg, 
im Mittel: 0,56 mg. Stutenmilch: 0,48-0,97 mg, im Mittel: 0,71 mg. Das 
spezifische Pufferungsvermogen der FrauenmiIch unteAuchte Palascian..? mit 
der polargraphischen Methode mit nachstehenden Ergebnissen: 

I Pufferuugs- Fett fettfreie 
Nr. vermogen Trockeusubstanz 

01 % 10 

Nr.l 3. Tag'p. p. 4,0 1,9 13,4 
Nr.2 4. Tag p. p. 4,9 2,8 9,4 
Nr.3 5. Tag p. p. 3,2 1,9 9,2 
Nr.4 42. Tag p. p. 1,9 1,6 8,9 
Nr.5 4 Monate p. p .. 2,2 2,9 8,5 
Nr.6 4 Monate p. p .. 3,2 3,7 8,0 

Die hoheren Werte des Pufferungsvermogens im Colostrum (Nr. 1-3) werden 
auf den erhohten Albumingehalt zuriickgefiihrt. Eine Zunahme des Pufferungs­
vermogens durch den Fettgehalt bedingt, wurde auch bei Kuhmilch festgestellt. 

Uber die Unterschiede zwischen Frauen- und Tiermilch hat Zaribnicky kiirz­
lich zusammenfassend berichtet und die refraktometrische Untersuchung des 
aus 5 ccm Frauenmilch erhaltenen Quecksilberoxydnitratserums unter Ver­
wendung des Hilfsprismas vorgeschlagen. 

Luminiszenzerscheinungen der Frauenmilch und Photoaktivitiit. 
Uber das unterschiedliche Verhalten einzelner Milcharten im gefilterten 

Ultraviolettlicht (Woodlicht) berichteIi Gerngrosz und Schulz, daB die sog. Casein­
milcharten (Kuh-, Ziegen-, Schafmilch) gelbe Luminescenz aufweisen, die sog. 
Albuminmilcharten. dagegen (Frauen-, Stuten-, EseIin-, Hiindinnen- und Lo­
winnenmilch) schwach gelbe bis deutliche blaue Luminescenz zeigen. Die gelbe 
Luminescenz der Wiederkauermilcharten erwies sich als stark abhangig von der 
H-Ionenkonzentration der Probe, die durch Zugabe von Natriumhydroxyd­
losung auf PH = 9 gebracht, die Luminescenz zum Verschwinden brachte. Z'u­
gabe von Chlorwasserstoffsaure bewirkt Zunahme der Luminescenz, die ihr 
Maximum- bei PH = 6 zeigt und bei PH = 3 vOllig verschwindet. Kayser [8] 
machte den Vorschlag, das VerhaIten von Frauenmilch im Woodlichte zur 
Unterscheidung von Kuhmilch heranzuziehen, was aber nur bedingt moglich 
ist, da nach Beobachtungen von Kayser selbst, R. Muller und Do;ciades nach 
GenuB von Tierleber in Frauenmilch gelbe Luminescenz statt blauer auf tritt, 
ebenso andert nach der Mitteilung von Griebel ausschlieBIich vegetarische Er­
nahrung der Frau die Blauluminescenz in eine Gelbluminescenz, desgleichen die 
Einnahme von Istizintabletten (1,8-Dioxyanthrachinon) und der GenuB von 
Buttermilch. Koschara hat durch seine Untersuchungen dargetan, daB das 
Lactoflavin in Frauenmilch an EiweiB gebunden vorliegt, wahrend die Kuh-
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milch freies Lactoflavin enthalt. Erst durch Behandlung mit verdiinnter Salz­
saure wird del' Farbstoff yom FrauenmilcheiweiB ge16st und laBt seine Lumines­
cenz hervortreten. Eine zusammenfassende Darstellung iiber die Fluorescenz 
del' Milch veroffentlichte Deribere. AnschlieBend seien hier Versuche iiber die 
Photoaktivitat der Frauenmilch angefiihrt, wie sie von Takahashi und Hamano 
angegeben wurden, die bekanntlich verschiedenen Substanzen vor und nach 
verschieden langeI' Bestrahlung mit ultraviolettem Lichte hinsichtlich ihrer 
Einwirkung im Dunkeln auf stark lichtempfindliche, photographische Platten 
l'mtersuchten. Vollmer berichtet dariiber, daB unbestrahlte und bestrahlte 
Kuh- und Frauenmilch, sowie daraus hergesteHte Molke, ferner Sahne aus Kuh­
milch inaktiv waren. Frauenmilchfett erwies sich erst nach zweistiindiger Be­
strahlung mit Hohensonne als photoaktiv. 

Uber den EinfluB der Menstruation 

auf Eigenschaften und Zusammensetzung del' Frauenmilch berichten Plantenga 
und Filippo, die Storungen bei Sauglingen beobachteten, die'sie auf den Gehalt 
del' Muttermilch an Chlor 50 rng je 100 cern (meist geringer) und erniedrigtern 
Gehalt an Milchzucker 7 % zuriickfiihren; zuweilen lieBen sich in Frauenmilch 
wiihrend del' Menstruation Colostrumkorperehen nachweisen, doeh keine Leuko­
cyten. Frank stellte fest, daB in Frauenmileh wahrend del' Menses eingebrachte 
BIumen welken, wahrend sie sich auBerhalb dieser Zeit in Frauenmilch frisch 
halten. Auch er beobachtete Storungen wahrend der miitterlichen Menses bei 
Brustkindern. Eine Ubereinstimmung zwischen dem Befinden der Kinder und 
del' sog. "BIumenprobe" bestand, nicht. Silber ermittelte den Cholingehalt del' 
Frauenmileh und fand 0,7-4,0 mg% mit individueHen Verschiedenheiten. 
Wiihrend del' Menses findet sich ein Anstieg des Cholingehaltes in del' Milch auf 
das 3-lOfache und sinkt nach 3-5 Tagen auf den Ausgangswert zuriick. Del' 
VerI. fiihrt die dyspeptisehen Darmstorungen bei einigen Friihgeburten nach 
Ernahrung mit Menstruationsmileh auf deren Cholingehalt zuriiek, daB dieses 
ein Faktor ist mit Darmperistaltik besehleunigenden Eigensehaften besonders 
bei darmempfindlichen Kindern. Naeh Freund iibt nur die ihrer vollen Fahig­
keit entsprechend lactierende Milchdriise einen vollen, hemmenden EinfluB auf 
die Menstruation aus, deren Eintritt zu einer Minderfunktion del' Milehdriise 
fiihrt, wodurch aHe, wenn aueh leiehtere Storungen im Wohlbefinden und der 
Nahrungsaufnahme del' Kinder, gegebenenfalles aueh dureh Storungen im All­
gemeinbefinden.der Mutter erklart werden konnen. Der Riickgang der Mileh­
sekretion geht in der Regel dem Eintreten der Menses voran. Mommsen und 
Eltz fanden in einschlagigen Untersuchungen, daB die Milch Menstruierender 
lj;uf das Wachstum von Lupinenkeimlingen hemmenden EinfluB hat, wobei die 
Wirkung am 1. Tage der Menses am starksten ist. Abel' aueh nicht manifest 
Menstruierende scheiden einen Giftstoff "Menotoxin" in regelmaBigen 3-4woehi­
gen Intervallerr durch die Brustdriise aus. Daraus wird geschlossen, daB del' 
ovarielle Zyklus bald nach del' Geburt wieder beginnt. Zunachst bleibt die 
Menses occult und die Brustdriisensekretion ist einer vicariierenden Blutung 
vergleiehbar. In der Mitte zwischen zwei Menstruationsterminen erfolgt voriiber­
gehende Ausscheidung von Menstruationsgift" das aus versehiedenen Griinden 

79* 
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ein Symptom der Ovulation sein muB. Nach Versuchen an Kaninchen passiert 
das Menstruationsgift die Darmwand und es konnte ~ach peroraler Gabe von 
Menstruationsmilch im Blute der Tiere nachgewiesen werden. Das Stillgeschaf~ 
wird also stets von einem menstruierenden Organismus ausgefiihrt: Eltz unter­
suchte di~ Milch von II Frauen fortlaufend durch 2-3 Mona,te hinsichtlich des 
Wachstumseinflusses auf Lupinenkeimlinge. Es zeigte sich ein deutlich hem-· 
mender EinfluB wa;hrend der Menses, der am I. Tag dieser am starksten war. 
Nach Ergebnissen an Kaninchen passiert das Menstruationsgift die Darinwand. 
Borsarelli untersuchte Frauenmilch zur Menstruationszeit auf toxische Wirkung 
an Lupinenkeimlingen, Aspergillus niger und den Larven von Bufo vulgaris. 
Es zeigten sich wenig giinstige Einfliisse auf vitale Prozesse, Auskeimung der 
Lupinen und Metamorphose der Larven, doch liegt darin kein Grund fUr ein 
Abstillen der Kinder wahrend der Menses der Mutter vor. Ragno vertritt die 
Ansicht, 'daB durch Milch Menstruierender ernste Schaden, wie z. B. Erbrechen, 
Durchfall, Anorexie selbst hohes Fieber und toxische Erscheinungen bei den 
l~dern ausgelost werden konnten. Luciani hielt Froschlarven unter Zugabe 
von stark verdiinnter Frauenmilch zur Nahrung und fand bei verschiedenen 
Frauen Unterschiede in Langenentwicklung und Metamorphose der Larven. 
Die Ursache hierfiir erblickt er nicht in einer Verschiedenheit der chemischen 
Zusammensetzung der Milch oder Vorkommen eines Menstruationsgiftes, son­
dern in konstitutionellen Verschiedenheiten der Ammen und der in die Milch 
ubergegangenen Hormone, speziell Thyreoideahoimon. Hyperthyreoidismus der 
Amme bewirkte durch deren Milch geringes Wachstum, aber beschleunigte 
Metamorphose der Froschlarven., Steinert und Papp fanden mittels der l\{ethode 
von Wohlgemuth ein, Absinken des Diastasegehaltes in Frauenmilch wahrend der 
Menses. Die Verminderung des Diastasegehaltes geht mit den bei Mutter und 
Kind beobachteten klinischen Symptomen parallel. Der Diastasegehalt der 
Frauenmilch ist an und fUr sich gewissen ~chwankungen unterworfen, die in 
den ersten Monaten des Stillens geringer, spater Mher sind. Die Milch entbaU 
weder Hypophysen- noch Ovarialhormon. F6rsterling fand in normaler Frauen­
milch 0,?7 mg% Cholinchlorid, wahrend der Menses 1,3 mg Cholinchlorid. Die 
Reineckat-Methode gibt nur 50% Au~beute, aber auch dies erklart nicht die 
klinisch beobachteten Storungen nach Ernahrung mit Menstruationsmilch. 
Egidi und Mal/aIda fiihrten an Milch .von 27 Stillenden 50 Bestimmungen der 
Polypeptide nach Goi/ton-Spacy aus und fanden wahrend der Menses 9,5 bis 
83,5 mg pro mille, im Mittel 26,2 mg pro mille; Milch zwischen zwei Menstrua­
tionen zeigte 32,0 mg pro mille, mit Schwankungen von 1l,5-59,0 mg pro mille. 
Diese Schwankungen stehen zur Dauer der Lactation und dem Alter der Mutter 
in keinem Verhaltnis. Sato und lsono kommen auf Grund ihrer Untersuchungen 
zu dem Ergebnisse, daB eine stillende Mutter in der Milch ein periodisches Ab­
nehmen der Arakawareaktion zeige, ungefahr dem einmonatlichem Cyclus ent­
sprechend. Dies wird auf eine eintretende Vermehrung einer methylglyoxal­
ahnlichen Substanz in der Milch zuriickgefiihrt und dies tritt auf zu dem abnor­
malen Carbohydratmetabolismus zur Zeit augenscheinlicher oder v~rborgener 
Menstruation. 

Eine einheitliche Auffassung fiber den EinfluB der Menses auf die Frauenmilch 
findet sich in den einschlagi&en Lehrbiichern von Langstein und Meyer, Ozerny 
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und Keller, v. Jaschke in Pfaundler und SchloBmanns Handbuch, Finkelstein 
usw. wiedergegeben, der zufolge der Menses kein wichtiger EinfluB auf die Zu­
tJammensetzung der MuttermiIchzukommt bis auf eine Abnahme der Milch­
menge. Untersuchungen vor, wahrend und nach der Menses ergaben prl;tktisch 
das Bild ffir aIle Elemente, obwohl klinisch unbedeutende Storungen im Wohl­
befinden des Sauglings, UnregelmaBigkeit in der Verdauung und gelegentliches 
Erbrechen zur Beobachtung kamen. Diesen Erscheinungen ist kein besonderer 
Wert beizumessen, sie sind unwichtig und niemaIs AnlaB zum Abstillen oder zur 
Entwohnung. 

Die Eiwei8korper der Frauenmilch, Verteilung stickstoffhaltiger Stoffe, 
Reststickstoff und Ammoniak. 

Den Untersuchungen von Friedheim zufolge betr.agt der Stickstoffgehalt der 
SauremoIke aus Frauenmilch 46,7%, bei LabmoIke 57,2% des Gesamtstickstoff­
gehaltes, d. h. es wurden an Casein bzw. Paracasein 53,3% bzw. 42,8% aus­
gefallt. Der 'OberschuB an loslichen stiekstoffhaltigen Bestandteilen in· der 
Labmolke betragt 11,4% des Gesamtstickstoffes. Frehn fand ,durch seine Unter­
suchungen, daB der Caseinstickstoff 30,0-53,6 % des Gesamtstickstoifes, im 
Mittel 42,93% ausmacht. Rechnet man die ,Stickstoffwerte auf Casein um 
(N. 6,23), so ergeben sich fUr 100 g Frauenmilch 0,4-0,7 g, im Mittel 0,5-0,6 g 
Casein. Dabei zeigt der Gesamtstickstoff vom Beginn der Lactation bis zum 
Ende sinkende Tendenz, ohne daB sich ein Zrisammenhang zwischen Casein· 
~ehalt und Lactationsdauer erkennen lieBe. Der Reststickstoff entspricht 20% 
des Gesamtstickstoffes. In 100 ccm Milch findet sich ein Gehalt an Gesamt­
eiweiB von 0,72-1,26 g, der zu 48,7-65,9%, im Mittel 57,7% aus Casein be­
steht; an Ioslichen EiweiBkorpern fanden sich 38,0-51,3%, im Mittel 42,3%. 
Langstein und Edelstein berichten uber die Einheitlichkeit des Frauenmilch­
caseins und fanden, daB Frauenmilchcasein ein von der Darstellu'ngsart unab~ 
hangiges, einheitliches Produkt ist. Es enthalt bedeutend geringeren Phosphor­
gehalt aIs das Kuhmilchcasein, nach welcher Methode es auch inimer dargestellt 
sein mag. Dadurch ist mit Sicherheit erwiesen, daB die Caseine aus Frauen­
und Kuhmilch ver~chiedene Korper sind, wenn auch diese nur quantitativer 
Natur ist. Das reine Frauenmilchcasein besitzt in seinem Komplex keine Kohle­
hydratgruppe, womit die Betonung eines Unterschiedes gegen KuhmiIchcasein 
hinfaIlig ist un'd das Fehlen der Reaktion nach Molisch spricht fur die Reinheit 
der Praparate. Durch abwechselndes LOsen und Fallen behalt das Frauenmilch­
easein seine Eigenschaften bei, ohne dadurch dem KuhmlIchcasein ahnlicher zu 
werden. Bauer untersuchte mittels biologischer Methoden die MiIcheiweiB­
korper und teiIt daruber mit: <lurch die Komplementbindung laBt sich das 
Casein von den ubrigen EiweiBsubstanzen der MoIke diffe)"enzieren. Das Casein 
einer Tierart gibt dem mehr oder minder verwandter Tiere sog. Verwandtschafts­
reaktionen, was auch fUr die EiweiBkorper der Molke zutrifft. 1m Gegensatz 
zu den letzteren laBt sich aber das C~sein von den ubrigen EiweiBkOrpern des-

I 

seIbert Individuums, z. B. SerumeiweiB, abtrennen, Die Caseinantigene sind 
koktostabiI. Bauer und Engel untersuchten chemische und biologische Ver­
fahren zui Differenzierung der drei EiweiBkorper in Frauen- und KuhmiIch mi~ 
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nachstehenden Ergebnissen: die drei MilcheiweiBkorper Casein, Lactalbumin 
und Lactoglobulin lassen sich biologisch differenzieren. Globulin steht. dem 
Casein naher als das Albumin. Trotz dieser Schwierigkeit in ihrer Differenzier­
barkeit sind Albumin und Globulin naher verwandt als mit dem Casein. Durch 
die, wenn auch entferntere 'Verwandtschaft, des Caseins mit den beiden anderen 
Molkenproteinen ist die biologische Methode nicht ohne weiteres imstande, die 
chemische Methode der Caseinfallung zu kontrollieren. Die EiweiBkorper des 
Colost.rums verhaIten sich untereinander wie die der Milch und lassen sich diesa 
nicht biologisch von denen der Milch t.rennen. Das gleiche gilt von den Pro­
teinen des Blutserums gegeniiber denen der Molke aus Milch oder Colostrum. 
Globulia und Albumin aus Blutserum, Milch und Colostrum scheinen also ident 
zu sein. Soweit die EiweiBkorper der Frauenmilch gepriift wurden, Casein und 
Globulin, ist ihr VerhaIten untereinander gleich wie in Kuhmilch. Weyl priifte 
das VerhaIten von EiweiBkorpern zu Aceton und gibt folgendes Verfahren zur 
Bestimmung an: 20 ccm Frauenmilch und 20 ccm dest. Wasser werden in 80 ccm 
techno Aceton (Kahlbaum) eingetragen und unter mehrfachem Umriihren eine 
Stunde stehengelassen. Der entstandene Niederschlag wird verlustlos auf einem 
gewogenen Filter gesammelt, zwecks Entfettung je. 2mal mit Alkohol und 
Ather gewaschen und dann Filter samt Inhalt 2 Stunden im Apparat nach 
Soxhlet extrahiert, bei 105 0 getrocknet und verascht. Die Asche wird von dem 
ermittelten Gewichte in Abzug gebracht. Rascher kann auch so verfahren werden, 
daB der trockene Riickstand samt Filter der Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl 
unterworfen wird. Ylpp6 fand, daB das Frauemnilchcasein starkeren Saure­
charakter besitzt als die iibrigen Caseine Und sein isoelektrischer Punkt bei 
6,9 . 10-5 liegt. Als isoelektrischen Punkt bezeichnet man bekanntlich jenen, wo 
sich in Losungen von amphoteren Elektrolyten (Ampholyten) die Wasserstoff­
und Hydroxylionen gegenseitig die Waage halten. EiweiBkorper sind infolge ihre!:l 
GehaItes an Aminosauren, welche die saure Karboxylgruppe (-COOH) und 
die bastscbe Aminogruppe (-NH2)· enthalten amphotere Elektrolyten. Gaba­
thuler untersuchte den Abbau der ~iweiBkorper einiger Milcharten durch Pepsin­
salzsaure und Pankreatin unter Zusatz von Elektrolyten und Nichtelektrolyten 
mit folgenden, die EiweiBkOrper der Frauenmilch betreffenden Ergebnissen: 
bei einer Einwirkungsdauer der Pepsinsalzsaure von 24 Stunden wird die Frauen­
milch am tiefgehendsten aufgeschlossen. Zweistiindige Einwirkung von Pan­
kreatin aUf das durch 2stiindige Pepsinsalzsaurewirkung entstandene Pepton. 
gemisch ergab hochste prozentuale Bildung von Aminostickstoff zu Gesamt­
stickstoff bei Berner Alpenmilch, Frauenmilch und. den iibrigen untersucht~D. 
Milcharten. Shannon teilte Beobachtungenan 3 Sauglingen mit, die nach Ei­
genuB ihrer Miitter in ihrem Wohlbefinden gestoit wurden. Wurde solche Milch 
mit Eiklar und Eidottern sensibilisierten Meerschweinchen parenteral einver­
leibt, so trat Schockwirkung bei den Tieren auf, woraus Verf. den SchluB zieht, 
daB die Sauglinge auch gegen andere, unverandert in die Muttermilch iiber­
gegangenen Proteine empfindlich sind. Mader stellte mit Hilfe einer fiir quan­
titative Bestimmungen ausgearbeiteten Ninhydrinreaktion in UltrafiItraten von 
Frauen- und Kuhmilch essentielle, intraglandular praIormierte, abiurete EiweiB­
stoffe fest. Nach durchgefiihrten stalagmometrischen Befunden besitzen diese 
Substanzen keinen wesentlichen EinfluB auf die Oberflachenspannung und ist 
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we biologische Bedeutung nicht geklart. Demuth berichtet fiber die fallende 
Wirkung verschiedener Puffergemische auf das Casein der Frauenmilch bei ver­
schiedenen Temperaturen. Meyer fand verschiedene individuelle Unte'rschiede 
in der Flockbarkeit des Frauenmilchcaseins mit n/20-Salzsaure, die auch nach 
Isolierung und wiederholter Reinigung des Caseins erhalten bleibt. Trendtel be­
richtet gleichfalls fiber individuelle Verschiedenheiten des isoelektrischen Punk­
tes des Frauenmilchcaseins, der bei verschieden~n Frauen verschieden, bei der­
flelben Frau immer konstant ist. So. fand er folgende Werte: 

PH = 4,66 (H') = 2,19' 10-5 

PH = 4,255 (H') = 5,56 . 10-0 

'PH = 4,10 (H') = 7,95' 10-0 

'Pn = 4,47 (H') = 3,39' 10-0 

'PH = 4,24 (H') = 5,76' 10-0 

Zusatz von 5proz. Natriumchloridlosung bewirkte Verschiebung nach der 
alkaIischen Seite. Die Verschiebung. ist im absoluten Betrage gleich und es 
bestehen dieselben Unterschiede des isoelektrischen Punktes der einzelnen Caseine 
in elektrolythaltigen Losungen. 

Beobachtungen fiber Zusammensetzung von Milch und Blut bei Frauen in 
verschiedenen Stadien der Lactation stammen von Macy, Icie, OuthOuse, Long, 
Brown, Hunscher und Hoobler, die Nfichtemblut, 24stiindige Milchproben von 
Colostral-, Ubergangs-, Friih- und entwickelten Stadien der Lactation unter­
suchten. Es zeigten sich starke, individuelle, qualitative und quantitative 
Schwankungen, Steigen des Wasser- und Milchzuckergehaltes, Abnahme von 
Dichte, Trockensubstanz, Asche und Proteinen; Fett- und Chlorgehalt schwan­
ken unregelmaBig. Der Wert fiir Albuminstickstoff als die Differenz zwischen 
Gesamtstickstoff und Caseinstickstoff, der Reststickstoff betragt 15-20% des 
Gesamtstickstoffes. 1m Blutserum waren die korrespondierenden Werte hoch 
oder niedrig. Ciaume untersuchte die Aminos,auren der Frauenmilch lj.nd fand 
im Colostrum einen Mittelwert von 9,86 mg%; am 12. Tage p. p. fanden sich 
6,12 mg% und in spaterer Milch 5,5 mg%. Es solI das MilcheiweiB aus den 
Aminosauren des Blutes in der Milchdriise gebildet werden und ein hoherer Ge­
halt an diesen Substanzen im Colostrum wird damit erklart, daB zu dieser Zeit 

. die Driise noch nicht zur voHen Leistungsfahigkeit gelangt ist. Denis und Minot 
geben folgende Ubersicht fiber stickstoffhaltige Stoffe, die nichteiweiBartig sind, 
an, ausgedriickt in Milligramm fiir je .100 ccm Frau8nmilch: 

Amido-N Krcatinin· 
priiform Kreatin Harnsaure 

I. 26,0 12,0 4,58 1,1 3,9 2,2 
II. 37,0 12,1 8,46 ,1,6 3,2 2,7 

III. 36,0 13,8 $,58 1,8 3,4 2,7 

Uber den Wert von EiweiB- und Reststickstoffreaktionen einiger Frauenmilch­
proben berichten Courtney und Brown. In 36 Milchproben von 14 Ammen wurde 
der EiweiBgehalt und der Reststickstoff nach EnteiweiBung mit Gerbsaure und 
Phosphorwolframsaure ermittelt; in weiteren 13 Milchproben, die von den 
Kindem schlecht verL agen wurden, wurden dieselben Untersuchungen aus­
gefiihrt, doch war ein EinfluB auf die Vertraglichkeit nicht feststeHbar. Es er­
gab en sich: 
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Caseinstiokstoff. . . . . . 
Laotalbumin + Globulin. . 

31,8 % d(,,s Gesa,mtstiokstoffes 
31,6~o .. 

. 21,9% " Reststiokstoff naoh Gerb8~"re 
Reststiokstoff naoh Phosphorwolframsii.uro. . 18,9% " 

Die Differenz zwischen den beiden letzten Werten wird, auf Aminosauren 
zuriickgefiihrt, die durch Phosr.horwolframsaure mitgefallt werden. tJber opti­
male Bedingungen fiir die Caseinfallung aus Frauenmilch berichten W any u~d 
Wood, die sie so durchfUhren, daB zu 100 ccm fettfreier Milch tropfenweise 
1 ccm nJlO-Salzsaure, die 33 mg Lab enthalt, zugesetzt und 15-40 Minuten 
bei 38° gehaIten' werden. Optimaler Wert fUr FrauenmiIch: PH = 4,97, fiir 
Kuhmilch: PH = 4,61. Venuti fand in FrauenmiIch 0,179 % . Gesamtstickstoff, 
da.von 0,028% Reststickstoff und 0,151 % EiweiBstickstoff. Diese beiden letzten 
Werte.sind vollig unabhangig voneinander und zeigen starke individuelle Schwan­
kungen. Die biologischen Beziehungen zwischen dem Casein aus Frauen-, Kuh­
und Ziegenmilch machten Anderon, Schloss und Stuart zum Gegenstande ihrer 
Untersuchungen und fanden nach SensibiIisieI:en von Meerschweinchen durch 
subcutane Injektion der drei genannten Caseine, daB die Tiere nach intravenoser 
Jnjektion mit jeweils heterologem Casein mehr oder minder starke, anaphylak­
tische Schockerscheinungen zeigten. Hieraus werlien gemeinsame, biologische 
Beziehungen der 3 Caseine untereinander abgeleitet und auf die Wichtigkeit 
der Behandlung allergischer Zustande mit Milchersatz hingewiesen. Fasold 
konnte mittels der Reaktion von Zimmermann auf Glykokoll. Violettfarbung 
mittels I>ialdehyd der o-Phthalsaure, Glykokoll zu etwa 1 % in Frauenmilch­
casein nachweisen. Cocchi gibt fiir Casein und Lactalbumin·jn Frauen-, Kuh-
und Ziegenmilch folgende Zahlen ~n: ' 

Casein ... 
Laotalbumin . 

I Frauenmilch 

2,1% 
4,25% 

Kuhmllch 

1,72% 
3,80% 

Ziegenmllch 

2,50% 
4,25% 

Erickson, Stoner und Icie gelang mittels eigener Methodik der Nachweis von 
Polypeptiden, einfachen Peptiden und Aminosauren in frischer Brustmilch. 
Ferner wurde ein proteolytisches Ferment und ein weiteres Ferment nachgewiesen, 
das imstande ist, Harnstoff zu Ammoniak abzubauen. Uber eine quantitative­
SchnelImethode zur Bestimmung von Gesamtstick.stoff und NichteiweiBstick­
stoff berichtet Scott in der Ausfiihrung, daB die Milchprobe mit 0,15proz. Zink­
sulfatlOsung und nJI0-Natronlauge gefallt, die Fliissigkeit abgegossen, neuerlich 
mit den genannten Losungen versetzt und zentrifugiert wird. Die iiberstehende 
Fliissigkeit wird abgegossen, der Riickstand mit dest. Wasser gewaschen, dann 
Wird die ProteinlOsung mit KupfersulfatlOsung (10%), 300 ccm Phosphorsiiure 
(85 %) und konz. Schwefelsaure vollig hydrolysiert in der Hitze und in der er­
kalteten klaren und verdiinnten Losung colorimetrisch das Ammoniak bestimmt. 
Das Nichtprotein ~d iIi der abgegossenen Fliissigkeit obigerweise nach Kiel­
dahl ermittelt. Eine andere Methode hat Galeotti veroffentlicht, eine einfacho 
Methode zur Bestimmung der Proteine in Frauenmilch darin bestehend, daB 
man 1 ccm entrahmter Milch mit 1 ccm Reagens nach Folin-Denis versetzt, 
wozu zweckmaBig ein graduierter Zylinder verwendet wird. Nach gutem Durch­
schiitteln laBt man das GefaB 48 Stunden ruhig stehen und liest aus dem Volumen 
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des Niederschlages den Gehalt an Protein abo Vnter 300 so untersuchten Proben 
ergaben sich folgende Werte: 4,25 pro mille bis 17,75 pro mille, im Mittel 
9,16 pro mille. Die Herstellung des erforderIichen Reagens nach Falin-Denis er­
folgt derart, daB man 100 g Natriumwolframat mit einer Mischung von 80 ~ 
Orthophosphorsaure (85%) und 750 g dest. Wasser in einem Kolben mit Rtick­
fluBkiihler 3 Stunden kochen laBt und nach dem Erkalten mit dest. Wasser auf 
1000 cern auffUllt. Den Untersuchungen von Bieber zufolge steigt im Verlaufe 
'einer Stillperiode der Wert des Caseins zahlenmaBig an, die losIichen Proteine 
dagegen sinken abo Dies ist aber nur scheinbar, bedingt durch den Fettgehalt, 
Casein und losIiche Proteine bleiben der Menge nac~ unverandert. Martin er­
mittelte den isoelektrischen Punkt des Caseins der Frauenmilch bei einer PH =4,2. 
Wird. Frauenmilch mit einem Gemisch von Essigsaure und Natriumacetat auf 
diese PH gepuffert und auf 37-40° erwarmt, so scheidet sich das Casein ab und 
im Filtrate davon kann mit der Tannin15sung nach Almen der tibrige EiweiB­
stickstoff nachgewiesen werden. Eine eingehende Mitteilung tiber das Verhalten 
von Casein, Lactalbumin und Aminosauren in Frauenmilch veroffentlichten 
Plimer, Anders und Lowndes. Sie fanden folgende Mittelwerte: Casein 0,32 g 
in 100 ccm, Lactalbumin: 0,68 g in 100 ccm. In 100 ccm Frauenmilch bzw. 
Kuhmilch fanden sie: 

Calcium .. 
Phosphor. 
Stickstoff . 
Nichtproteinstickstoff 

Frauenmi!ch 

0,040 
0,016 
0,192 
0,047 

Kuhmilch 

0,140 
0,101 
0,4~1 
0,042 

mer die einzelnen Bausteine von Casein und Lactalbumin machen sie fol­
gende Angaben: 

Franenmilch Kuhmilch , 
I I 

I 
Casein Laktalbumin Casein Laktalbumin 

Proteinstickstoff 0,046 0,099 0,347 

I 
0,102 

Protein 0,32 0,68 0,280 0,710 
Proteinschwefel . 0,002 0,011 ' 0,015 0,01l 
Arginin 0,012 0,034 0,085 0,028 
Histidin . 0,005 O,OlI 0,038 0,013 
Lysin -. 0,017 ' 0,045 0,140 0,044 
Tryptophan 0,003 0,017 0,031- 0,013 
T:Yfosin 0,017 0,030 0,132 0,026 
Cystin. 0,002 0,030 0,008 0,024 
Methionin 0,009 0,009 0,066 0,016 

Talent'i und Esposito bestimmen zuerst die Aldehydzahl, aus del' sich der 
Proteingehalt errechnen MBt. Es werden hierzu 10 ccm Milch mit n/lO-Soda­
losung gegen Phenolphthalein titriert, nach Farbenumschlag 2 cern Formalin 
zugesetzt und mit n/lO-Natronlauge ne~erdings bis zum Farbenumschlag 
titriert. Die Anzahl der verbrauchten ccm n/lO.Natronlauge· 10 ergibt die 
.Aldehydzahl, und die Proteinmenge erhalt man durch: Aldehydzahl· 0,241. 
Beach, Bernstein, Ho//mann, Teague und Icie erhielten fUr 100 cern Frauenmilch 
folgende Werte: 
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Gesamtstickstoff . . . 
Davon Caseinstickstoff. 
MolkeneiweiBstickstoff . 
Milchproteinstickstoff . 

517,6mg 
404,6 " 

88,8 " 
24,2 " 

Es fanden sich ferner in der Caseinfraktion der Frauenmilch: 1,69% Trypto­
phan; 0,73% Cystin; 2,19% Methionin. 1m MolkeneiweiB wurden ermittelt: 
5,18% Arginin; 5,80% Lysin, 1,91 % Methionin. tiber den Histamingehalt der 
Frauenmilch berichten Rex-Kiss und Went, d. h. sie fanden in I ccm 0,05-1,0 
Histamin bzw. histaminartig wirkender Substanzen, die mit groBer Wahrschein­
Iichkeit aus zerfallenden Leukocyten herrlihren. Den Tryptophangehalt der 
Frauenmilch gibt Boccadero zu Beginn der Lactation mit II % des Gesamt­
eiweiBes an, indes spater die Werte zwischen 4,8 und 7,4% zu liegen kommen. 
Mader gewann aus Frauen- und Kuhmilch durch eine von Ri//art angegebene 
Methode ein eiweiBfreies Filtrat mittels Ultrafiltration liber 4 % Eisessigkol­
lodium bei 4 atli Sauerstoff. Das so erhaltene Filtrat gab keine Biuret- oder 
Ninhydrinreaktion. Es enthalt Frauenmilch 51-60 mg abiuretes EiweiB, Kuh­
milch 18-21 mg je I Liter. Langer und Lieb konnten mit einer selbst aus­
gearbeiteten Methode in der Milch einer 26jahrigen Alkaptonurikerin 3,9 mg 
Homogentisinsaure in 100 ccm Milch bestimmen. Uber den EinfluB des Harn­
stoffes auf Blut und Milch stillender Frauen berichten Engel und Murschhau­
ser [1], die 15 g Harnstoff in wasseriger Losung zu 5 g an Stillende verabreichten. 
Reststickstoff im Blutserum und in Milch zeigt absolutes und relatives Ansteigen 

sowohl absolut wie im Verhaltnis :-lum Gesamtstickstoff. Ein Mehrangebot an 
Harnstoff fUhrt bei pathologischen Zustanden (Nephritis) wie physiologisch, 
nach peroraler Verabreichung zu einer Mehrausscheidung in der Milch. 1m Zu­
sammenhange damit untersuchten dieselben Autoren [2] die Milch einer Stil­
lenden mit Nephritis und fanden, daB im Blut und in der Milch der Reststick­
stoff stark erhOht waren. Es verlief die N'l:ilchsekretion ungestort und die grob­
chemische Zusammensetzung der Milch war nicht geandert. Es fehlt somit eine 
Grundlage fUr ein Stillverbot bei Nephritis der Mutter, da das gestillte Kind 
ungestortes Gedeihen aufwies. Mit dem Gehalte der Frauenmilch und Kuh­
milch an Ammoniak beschaftigten sich Polonovski und Boulanger. In Frauen­
milch wurden 0,4-2,0 mg Ammoniakstickstoff in I Liter, meist liber I mg ge­
funden; das Frauencolostrum dagegen ergab 1,9-5,5 mg Ammoniakstickstoff je 
1 Liter, was von den Autoren auf bakterielle Tatigkeit zurlickgefUhrt wird. 

Fett, Cholesterin, Phosphatide usw. 

Die Arbeiten liber den calorisch wertvollsten Bestandteil der Frauenmilch,. 
das Fett, umfassen entweder die Methoden der Fettbestimmung in verschiedener 
AusfUhrung oder die Kennziffern des Milchfettes, auch Milchbutter genannt. 
Die in der Untersuchung der Tiermilch allgemein verbreitete Schwefelsaure­
methode nach Gerber hat auch fUr Frauenmilch Anwendung gefunden, doch 
scheinen, soweit aus den Arbeiten zu ersehen ist, nicht immer aIle Bedingungen 
dieses Verfahrens entsprechend berlicksichtigt zu werden. Dies hat zur Folge, 
daB auch hier die Ergebnisse zahlenmaBig untereinander nicht vergleichbar sind, 
weshalb es doch dringend zu empfehlen ist, einheitlich die Bestimmung vorzu-
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nehmen. Ohne irgendwie bindende Vorschriften geben zu konnen, ist es wohl 
notig, zur Fettbestimmung ·nach dem Gerber-Verfahren ausschlieBlich amtlich 
geeichte II ccm-Pipetten, amtlich geeichte Flachbutyrometer und auf del' 
Elektrozentrifuge einen amtlich geeichten Tourenzahler zu verwenden. Dies 
schon deshalb, weil damit aIle moglicherweise in diesen Behelfen liegende Fehler­
quellen ausgeschaltet werden. Ebenso ist es unerlaBlich, mit den zur Verwendung 
kommenden Reagentien, Schwefelsaure und Amylalkohol Leerversuche unter Ver­
wendung von II cern dest. Wasser an Stelle von Milch auszufiihren, urn iiber die 
Brauchbarkeit diesel' Reagenzien orientiert zu sein. Nach den Angaben des Metho­
denbuches Band VI, Milch, wird die Fettbestimmung nach der Sauremethode der­
art ausgefiihrt, daB man in das geeichte Butyrometer del' Reihe nach 10 cern Schwe­
felsaure (s = 1,820-1,825), II cern Milch und 1 cern Amylalkohol bringt, wobei 
man darauf achtet, daB sich die Fliissigkeiten nicht miteinander mischen. Dann 
wird das Butyrometer mit Gummistopfen oder PatentverschluB ·verschlossen und 
kraftig geschiittelt, bis del' Inhalt des Butyrometers gelost ist, was unter starker 
Erwarmung VOl' sich geht. Das gefiillte Butyrometer wird mehrfach gestiirzt 
und noch heiB 5 Minuten bei 1000-1200 Umdrehungen je Minute geschleudert. 
Die Fettpriifer sind anschlieBend ohne Schiitteln im Wasser oder Luftbad auf 
65° zu erwarmen. Zum Ablesen wird die Fettsaule im Skalenteil des Fett­
priifers auf einen ganzen Teilstrich eingestellt und entweder von der eine Gerade 
bildenden TrennungsIinie Schwefelsaure-Fett nach oben odeI' yom tiefsten 
Punkt des Meniscus nach unten abgelesen. Bestimmungen mit Propfenbildung 
im Skalenrohr sind nicht auszuwerten, sondern miissen wiederholt werden. Die 
Ergebnisse del' Fettbestimmungen nach der Sauremethode konnen bis auf zwei 
Stellen nach dem Komma angegeben werden, wobei jedoch die zweite Dezimale 
grundsatzlich nul' auf 5 Hundertstel anzugeben ist. Bei del' Leerprobe zur Pri.i­
fung ·des Amylalkohols auf seine Geeignetheit zur Fettbestimmung darf nach 
10 Minuten Zentrifugieren keine olige Abscheidung erfolgen; das spez. Gewicht 
des Amylalkohols betrage bei 15° 0,815, sein Siedepunkt liege zwischen .128 
bis 132°. Einschlagige Lieferfirmen halten brauchbare, gepriifte, den Anforde­
rungen entsprechende Schwefelsaure un~ Amylalkohol bereit. Tavs hat dieses 
Verfahren zur Ersparung von Milch abgeandert, falls nicht II cern zur Ver­
fiigung sind. In eigene, empirisch geeichte Fettpriifer kommen nacheinander 
1 cern Schwefelsaure, 1 cern Milch und 0,1 cern Amylalkohol, dann wird wie 
beim Makroverfahren gearbeitet. Zuerst miissen entsprechende Milchverdiin­
nungen, deren Fettgehalt bekannt ist, zur Verarbeitung kommen, die jeweils 
erhaltenen Fettsaulen werden in Millimetern gem essen und auf Millimeterpapier 
in einem rechtwinkligen Koordinatensystem aufgetragen; so ergeben sich mit­
tels der Verdiinnungen die Fettprozente. Einen anderen Weg hat Kurz ein­
geschlagen. Er verwendet eine modifizierte Gottlieb-R6se-Ausschiittelungs­
methode, kombiniert mit dem Verfahren del' Blutfettbestimmung nach Bang. 
Er erhielt mit dem Saureverfahren nach Gerber gute UbereinstimITlUng. 

Die Frage, ob sich das Milchfett alimental' beeinflussen lasse, verneint Engel. 
Merkel hat die Milch einer Amme an 4 aufeinanderfolgenden Tagen auf Dichte 
und Fettgehalt mit folgenden Ergebnissen untersucht: 

Dichte . 10335 1,0340 1,0340 
Fett% . . .. 4,15 3,1 3,25 

1,0335 
3,10 
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Das aus der Milch gewonnene Fett lieferte folgende Kennziffern, deren Be­
griffsbestimmung zum besseren Verstandnis in Klammer beigefiigt ist: 

Verseifungszahl: 209,3 (die zur Verseifung von 1 g Fett erforderliche Anzahl 
der Milligramme Kaliumhydroxyd wird als Vetseifungs- oder Koettstor/er-Zahl 
bezeichnet) ; 

Reichert-Meissl-Zahl (RMZ.): 1,5 (die Anzahl von Kubikzentimetern einer 
O,lJn-Alkalilauge, die notig sind, um die in 5 g Fett vorhandenen, fliichtigen, 
wasserlOslichen Fettsauren zu neutralisieren, wird als RMZ. bezeichnet); 

Jodzahl: 46,8 (die von 100 g Fett aufgenommene Halogenmenge, als Gramme 
Jod bezeichnet, heiBt die Jodzahl); 

Polenske-Zahl: 2,2 (die Anzahl von Kubikzentimetern einer O,lJn-Alkali­
lauge, die notig sind, um die in 5 g Fett vorhandenen, fIiichtigen, wasserunlos­
lichen Fettsauren zu neutralisieren, wird als Polenske-Zahl bezeichnet). Die 
Refraktion oder das Lichtbrechungsvermogen, eine fur die Untersuchung der 
Fette und Unterscheidung der Fette verwendbare GroBe, wird mittels Butter­
refraktometer von Zeiss bei OleI). bei 25 0, bei halbweichen und festen Fetten 
bei 40° ermittelt. So untersuchte Merkel die ¥ilch einer Amme an vier auf­
einanderfolgenden Tagen mit folgenden Ergebnissen: Dichte 10,335, Fett 4,15 % ; 
D = 1,0340, Fett;. 3,1 %; D = 1,0340, Fett: 3,25%; D = 1,0335, Fett: 3,1 %. 
Die Kennziffern des Milchfettes waren: Verseifungszahl: 209,3; RMZ.: 1,5; 
:Todzahl: 46,8; Polenske-Zahl: 2,2; Refraktion (40°): 46,5 Sk.T. Bardisian 
zentriiugierte Fr~uellJp.ilch und ex~rahierte den Rahm im Soxhletapparate; im 
hell . gefarbten Atherextrakte wurden nachstehende Kennziffern· gefunden: 
Schmelzpunkt: 28,0-31,4°, Mittel: 29,62°. Jodzahl: 40,5-50,5; RMZ.: 1,57 
bis 2,0; Verseifungszahl: 199; Brennwert: 9,334 cal. Peola untersuchte 56 Milch­
proben auf Fettgehalt und Milchzucker, wobei folgende Werte erhalten wurden: 
Fett: 1,9--4,2%. Milchzucker: 6,4-6,7%. Es muB nach diesen Untersuchungen 
das Verhaltnis von Milohzucker zu Fett 1,7-1,9 betragen, wenn von einem 
gunstigen Ernahrungsverhaltnisse gesprochen werden soIl. Dauer der Lactation 
und Alter der Frauen haben auf obiges Verhaltnis keinen EinfIuB; erhebliche 
.Anderungen des angegebenen Verhaltnisses, am meisten durch Fettmangel be­
dingt, konnen bei den Sauglingen zu Storungen fUm-en. Auf Grund ihrer Unter­
suchungen teilen Widdocos, Taite und Lowen/eld mit, daB der Fettgehalt vom 
1. bis zum 11. Tage der Lactation ansteigt, doch in seinen Werten individuell 
verschieden ist. Zwischen Hohe der Milchergiebigkeit und GroBe des Fettgehaltes 
bestehen kein~ eindeutigen Beziehungen. Im ganzen wurden 276 Milchproben 
von 51 Miittern untersucht, und zwar im Friihstadium der Lactation um 10 Uhr 30, 
spater um 14 Uhr. Vor dem Stillen wurden ,2-30 ccm Milch entnommen, die 
restliche Probe nach dem Stillen durch Auspressen einer Brust, die andere Brust 
nach dem Stillen mit der Handpumpe entIeert. In 16 Fallen wurde spontan ab­
getropfte Miich untersucht. AIle Proben wurden durch Ausschuttelungsver­
fahren nacTt Gottlieb-R,6se untersucht und die bisher beobachteten Schwankungen 
des Fettgehaltes seitens anderer Autoren ,als durch die Ar.t der Entnahme be­
dingterklart. Borsarelli berichtet iiber ziemlich groBe, individuelle Schwan­
kungen des Fettgehaltes, die insbesondere wahrend d~r Menses zu Abweichungea 
der Werte nach oben und unten aufweist, doch'innerhalb der Grenzen der in­
dividuellen Schwankungen bleibt. Als Kennziffer gibt er an: RMZ,: 2,557; 
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Polenske-Zahl: 0,589; diese Kennziffern zeigen keine Abhangigkeit von der 
Dauer der Lactation. Grigorova fand durch Untersuchungen an 108 Fabrik­
arbeiterinnen, daB Arbeit mit Benzin den Fettgehalt der Muttermilch erniedrige, 
der nachEinstellen dieser Arbeit rasch wieder ansteigt. So wiesen Weberinnen 
einen Fettg~halt von 4,31 % auf; Tabakarbeiterinnen: 3,68 %; Galoschenarbeite­
rinnen (Benzinarbeit): 1,75%. Bosworth untersuchte 1 kg Frauenmilchfett, daa 
durch Schmelzen und Filtrieren gereinigt war, und fand: Scl).melzpunkt: 32 0 ; 

RMZ.: 2,5; Verseifungszahl: 205; Jodzahl: 56,2; Polenske-Zahl: 0,1; Unver­
seifbares: 1,1 %. Cocchi teilt seine Beobachtungen an 5 Brustkindern im 1. Lebens­
jahre mit, die dyspeptische und exsudative Erscheinungen aufwiesen, die durch 
zu hohen Fettgehalt der jeweiligen Muttermilch bedingt schien. Den Stillenden 
wurden Thyreoideaextrakt bzw. Tabletten verabreicht, was Absinken des 
Milchfettgehaltes und damit Genesung der Sauglinge bewirkte. Zur Ermitt­
lung der einzelnen Vertreter der Fettsauren im Fett der Frauenm:i,lch wurde das 
Milchfett mit alkoholischer Kalilauge von Roller verseift und mittels Bleimethode 
die Fettsauren in feste und fliissige getrennt. Die fliissige Fraktion wurde bro­
miert, die erhaltenen Di- und Tetrabromide uurch ihre verschiedene Loslichkeit 
jn Petrolather getrennt. Nachstehende Ubersicht zeigt das Ergebnis: 

O)saure ... 
Linolsaure. . 
Stearinsaure . 
Palmitinsaure 
Niedrige gesattigte Fettsauren 

I Frauenmilch fett I Kuhmilch fett 

52,0% 
1,5% 

1l,5% 
30,0% 
5,0% 

27,0% 

1l,0% 
19,0% 
43,0% 

Restivo tritt auf Grund eigener Untersuchungen an Frauen- und Kuhmilch 
der Behauptung entgegen, daB in fettreicher Milch zahlreiche, aber kleine Fett­
kiigelchen vorhanden seien; im 'Gegenteil hierzu halt er eine Milch mit vor­
wiegend kleinen Fettkiigelchen fUr fettarm. Ruzici6 [1] hat in verschiedenen 
Arbeiten den Fettgehalt der Frauenmilch und seine Schwankungen, Beziehungen 
zwischen Menge und Fettgehalt der Milch untersucht und teilt mit: von 5 ver­
schiedenen Frauen gewonnene Milch wurde nach dem Schwefelsaureverfahren 
von Gerber und nach dem Verfahren von Gottlieb-Rose auf Fett untersucht, 
wobei sich zeigte, daB die Schwankungen des tiiglichen Fettgehaltes keine cha­
rakteristische Kurve haben. Sie sind lediglich von der Verteilung der Fettzufuhr 
auf die einzelnen Mahlzeiten abhangig. Drei Stunden nach der Nahrungsauf­
nahme steigt der Fettgehalt der ]'rauenmilch an, erreicht nach 12 Stunden sein 
Maximum, urn im Verlauf der nachsten 12 Stunden langsam wieder abzufallen. 
Es beweist diese Tatsache, daB die fJchwankungen des Milchfettgehaltes in 
direktem Zusammenhange mit den Ernahrungsgewohnheiten stehen und erkliirt 
auch, weshalb die verschiedenen Autoren zu so verschiedenen Ergebnissen ge­
kommen sind. Ferner fand Ruzictc [2], daB keine deutlichen Beziehungen zwi­
schen Milchmenge und Fettgehalt bestehen. Ammen mit fettreicher Milch nehmen 
mit Vorliebe "fette Nahrung" zu sich. Ruziqic und Popovic untersuchten an 
10 Ammen den Zusam,menhang zwischen Fettgehalt der Milch und der Dauer 
der Stillpausen und fanden, daB die Dauer der Stillpausen (1-6 Stunden) den 
Fettgehalt der Milch nicht beeinfluBt. Mar/an und Turquety teilen folgende 
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Beobachtung mit: eine 23jahrige gesunde Frau, die als Spitalsamme das eigene 
und fremde Kinder stiIIte, wies einen Fettgehalt der Milch von 4,1-7,8% auL 
Nach anfanglich gutem Gedeihen (10-17 Monate p. p.) bekamen drei von diesel' 
Frau gestillte Kinder schwere Ekzeme. Nachdem del' Fettgehalt normale Hohe 
erreicht hatt.e, trat kein Ekzem mehr auf. Die Annahme, daB del' hohe Fett­
gehalt diesel' Milch auslosend fUr das Ekzem anzusprechen sei, fand keine Stiitze 
durch Vornahme del' Cutanreaktion odeI' subcutane Injektion von Ammenmilch, 
da lokale odeI' 'allgemeine Reaktionen ausblieben. Galz fand den Fettgehalt del' 
Frauenmilch von 0,5-10%, im Mittel 3,5%. 335 FaIle ,zeigten zu Beginn del' 
Lactation 2,8 % Fett, anfangs des 2. Monates del' Lactation 4,2 % Fett, das 
dann konstant blieb. Zwischen den beiden Briisten besteht kei'n Unterschied 
im Fettgehalt, Driisen mit vorausgegangener Mastitis zeigen geringen Fettgehalt; 
Ernahrungsmenge und Qualitat del' Nahrung haben den geringsten EinfIuB. 
Hinsichtlich des EinfIusses del' Menarche wurde ermitteIt, daB eine solche zwi­
schen dem 15. und 16. Jahre eine fettreichere Milch mit rund 3,66% Fett liefere, 
dagegen eine Menarche zwischen dem 12. bis 13. Jahre und zwischen dem 17, 
und 18. Jahre 3,01-3,07% Fett zeige. Bei pathologischen Geburten, Retentio 
secundinarum, endometritis usw., sei ein Anstieg des Fettgehaltes del' Milch 
parallel mit dem Krankheitsverlaufe zu beobachten; bei Mastitis trifft erhohter 
FettgehaIt mit erhohter Temperatur zusammen. Pa8ch berichtet iiber den Ein­
fluB del' Unterernahrung auf den Fettgehalt del' Frauenmilch folgendes: Ohne 
Riicksicht auf den Allgemeinzustand und die jeweilige Ernahrung del' Mutter 
wurde del' FettgehaIt del' Milch ermitteIt. Bei reichlich ernahrten Ammen, die 
eine tagliche Zulage von F/4 Liter Kuhmilch zur Nahrung bekamen, betrug del" 
:Fettgehalt del' Frauenmilch 3,54%. Knapp und fettarm ernahrte Miitter del' 
Poliklinik und Mutterberatungsstelle wiesen 4,5 % Fett in ihrer Milch auf. Eine 
auffallend magere Frau wies in ihrer Milch nul' 2,2-2,7% Fett auf, WQraus del' 
Autor folgert, daB del' Fettgehalt del' Frauenmilch durch Ernahrung del' letzten 
Jahre nicht beeinfIuBt werde. Mit del' Untersuchung des CholesteringehaItes 
befassen sich folgende Autoren : Wacker und Beck untersuchten 28 Proben VOll 

Frauenmilch, die 3,29% Fett, 0,1358% Cholesterin und 0,424% Cholesterin de;; 
Fettes ermittelten. Sie finden den Cholesteringehalt del' Frauenmilch abhangig: 
von del' Dauer del' Lactation und die hochsten Werte im Colostrum; sie halten 
ferner die Ernahrung del' StiIlenden von EinfIuB auf den Cholesteringehalt, ein 
Nachweis von freiem Cholesterin gelang nicht. Die Untersuchungen von Dorlen­
court und Palffy [1] iiber den Cholesteringehalt im Colostrum von 77 Frauen 
ergaben: 0,0908-0,0161 %, im Mittel 0,044 % ; es sind ferner groBe tagliche und 
individuelle Schwankungen zu beobachten. Ebenso fanden diese Autoren [2] 
in Versuchen an 26 Ammen, daB vom6. bis 9. Lactationsmonate die Cholesterin­
werte von 0,024-0,0172% schwanken, im Mittel: 0,0218%. Auch unter gleichen 
J~rnahrungsbedingungen wurden starke physiologische Schwankungen beob­
achtet. Zu ahnlichen Ergebnissen kam 111ilhlboclc, del' in Proben: vom 4. bi'! 
10. Tag p. p. 26 mg Cholesterin in 100 cern Milch fand, das in freier, unver­
esterter Form im Milchfett zu rund 1 %. Auf den Cholesteringehalt del' Milch 
ist die Ernahrung ohne EinfIuB, auch ein solcher del' Lactationsdau~r ist nicht 
nachweisbar. Auch Bubani fand fiir das Cholesterin groBe, individuelle Schwan­
kungen und gibt hei fraktionierter Milchentnahme folgende Mittelwerte an:, 
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Anfangsportion: 0,1396 %; nach 5 Minuten Stillen: 0,1887 %; Endportion: 
0,2248 %; Mischmilch: 0,1896 %. 

Fiir das Fett wurden folgende Werte gefunden: Anfangspoition: 3,45%; 
nach 5 Minuten Stillen: 4,425 %; Endportion: 4,51 %; Mischmilch: 4,23 %. 
Uber den Lecithin- und Eisengehalt der Frauenmilch berichtet Glikin mit fol­
genden Erge bnissen : 

Lecithin Gesamteisen Lipoideisen Lipoidphosphor, I Lipoideisen 
Fe,O, Fe,O, P,O, berechn. Fe,Oa 

0,13294% 0,0711 % 0,0035% I 0,011696% I 0,00439% 

Milchzucker. 
Ais Vertreter der Kohlehydrate findet sich in der Frauenmilch nicht bloB 

daB Disaccharid Lactose, bestehend aus d-Glucose und d-Galaktose, sondern 
durch verschiedene Arbeiten ist das Vorhandensein zweier anderer Kohlehydrate, 
der Gynolactose und der Allolactose, dargetan J'orden. Diese Tatsache erkliirt 
es, weshalb Milchzuckerbestimmungen in der Fraueninilch, ausgefiihrt mit den 
sonst iiblichen Verfah'i-en, wie der Polaris~tion oder der Reduktion alkalischer 
Metallsalzlosungen (Fehlings Methode) keine iibereinstimmenden Werte ergaben. 
Wichtig ist die Herstellung eines- fett- und eiweiBfrei'en Serums aus der Milch­
probe, fiir die verschiedene Verfa;hren angegeben wurden. So wird nach Carrez 
ein brauchbares Serum so erhalten, daB man in ein 50 ccm-MeBkolbchen mit 

, eingeriebenem Glasstopsel der Reihe na<lh 5 ccm Milch, je 2,5 ccm Zinkacetat­
IOsubg (30proz.) und Kaliumferrocyanidlosung (15proz.) und 0,5 ccm Eisessig 
gibt, bis zur Marke mit dest. Wasser auffiillt, verschlieBt und kraftig schiittelt. 
Der entstandene Niederschlag von Kaliumferrocyanzink hat Fett und EiweiB 
mitgenommen, so daB nach Filtration durch ein geeignetes Filter (S. S. Nr. 588) 
sofort ein wasserklares Serum erhalten wird. Autenrieth und Funke veroffent­
lichten folgendes colorimetrisches Verfahren zur Bestimmung des Milchzuckers: 
In ein 500 ccm-MeBkolbchen gibt man 25 ccm Milch, 400 ccm dest. Wasser und 
'6-8-10 Tropfen Essigsaure (30%, Acid. acetic., dil. D.A.B.), laBt a~fkochen, 
kiihlt ab, fiillt bis zur Marke auf und filtriert durch ein trockenes, doppeltes 
Faltenfilter. 10 ccm des klaren Filtrates, entsprechend 0,2 ccm Milch, werden 
mit '50 ccm blauer Bang-Losung gekocht, 3 Minuten abgekiip.lt, in das MeB­
kOlbchen zuriickgebracht, zur Marke aufgefiillt, 0,5 g eisenfreie Blutkohle zu­
gefiigt und 5 Minuten unter haufigem Schiitteln stehengelassen. Dann wird 
neuerdings durch trockenes Doppelfilter filtriert und in den Trog des Colori­
meters gefiillt. Eine Eichung des Colorimeterkeiles mit reiner Milchzucker­
Wsung ist notig. Welker und Howard Marsh verwenden zur EnteiweiBung del' 
Milch Ammonalaunlosung (5proz.) und Ammoniak, reinigen den Niederschlag 
durch mehrmaliges Abzentrifugieren mit dest. Wasser und reiben die erhaltene 
Gallerte in der Menge von 200 ccm zu 15 ccm Milch und fiillen zu 500 ccm auf. 
Durch ein trockenes Filter filtriert werden 100 cern des Filtrates mit 50 cern 
Fehlingscher Losung gekocht. Deniges enteiweiBt die Milch durch Zugabe von 
Eiklar, Natl'iumphosphat, Eisessig und konz. Salzsaure. Wittenberg fiihrt die 
Milchzuckerbestimmung iihnlich durch wie .die Blutzuckerbestimmung nach 
Bang, doch mit geiinderter JodatWsung. Hinsichtlich der Menge bemerkt er, 
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daB der Milchzucker bei hypogalaktischen Frauen bedeutend niedriger sei a.ls 
bei gutlactierenden, 'daB ferner die Milchproben verschiedene Werte insofent 
Iieferten, als sich bei ein und derselben Frau Anfangswerte von 2,5--4 % und 
Endwerte von 5-8 % ermitteln lieBen. Bruhns fand, daB zwischen Polarisa­
tion und Reduktion erhebliche Unterschiede, oft bis zu 1 %, vorhanden seien. 
Er meint, daB in der FrauenmiIch auBer Milchzucker noch andere kohlehydrat­
ahnliche Stoffe vorhanden sein ,muBten, die die Polarisation beeinflussen und 
durch chemische Verfahren nicht erfaBbar sind. Die jodometrische Zucker­
bestimmung liefere mit der Reduktionsprobe ubereinstimmende Werte. Polo­
novski und Lespagnol [1] fanden, daB nach Beseitigung der Hauptmenge von 
Lactose durch MiIchsauregarung eine linksdrehende Substanz ubrig bleibe, die 
angereichert werden k~nn; sie ist stickstofffrei, wirkt gleich der Lactose redu­
zierend undzeigt eine spez. Drehung von -14°. Es gelang ihnen [2] ferner 
die Isolierung zweier anderer Zuckerarten, der Gynolactose, die isoliert einen 
Schmelzpunkt von 20,5° zeigte, leicht loslich in Wasser, wenig in Athylalkohol 
nnd Aceton ist, etwas loslich in Methanol und leicht hydrolysiert werden kann, 
Die Allolactose erwies sich a]s leicht loslich in Wasser und kaltem Methanol, 
aus dem sie durch Zugabe von absolutem Athanol gewonnen werden kann. Del' 
Schmelzpunkt'liegt bei 165°, spez. Drehung bei +20° nach schnell verlaufender 
Mutarotation. Reduktionskraft nach Bertrand 66% der Glykose, gegenuber 
Hypojodid normales Verhalten des Aldobiosid. In heiBem Wasser Iiefert die 
Allolactose ein Phenylosazon vom Schmelzpunkt 172°. Die Anwesenheit dieser 
beiden Zucker erklart die schlechte Ubereinstimmung zwischen Polarisation 
nnd Reduktioll. Keller und Mai untersuchten das Verhalten von Chlor zu 
Milchzucker, berechneten daraus die sog. Chlorzuckerzahl nach der Formel 

Chlor % '. 
Mil h k %. 100 und fanden, daB FrauenmiIch folgende Mittelwerte zeige: 

c zuc er 0 , 

Chlor: 34,5mg%, Milchzucker 7,480 mg%, daraus eine Chlorzuckerzahl (Cl.ZZ.) 
von 0,44 ± 0,015. FrauenmiIchcolostrum hat bei hohem ChlOrgehalt niedrigen 
Milchzuckergehalt.· Die folgende Tab. 1 zeigt die entsprech~nden Werte, er­
halten in Mischmilch von zwei Frauen und einer Frau verschiedener Tage p. p. 
Polonovski ermittelte die direkt bestimmbaren Bestandteile der FrauenmiIch 

Tabelle 1. • 
Mischmilch von 2 Frauen Milch von 1 Frau 

-
Tag p. p. I Clmg% I Lactose mg % I CI.ZZ. Tag p. p. I Clmg% i Lactose mg% I CI.ZZ. 

1 181 2760 6,5 1 110 4750 2,3 
2 169 3710 4,5 2 141 4500 3,15 
3 127 6150 2,1 3 160 4350 3,55 
4 67 6900 0,97 4 135 '6100 2,2 
5 55 6950 0,79 5 89 6250 1,4 
6 - - - 6 71 6500 1,1 
7 .43 7400 0,58 7 55 6400 0,86 
8 42 7000 0,60 8 46 6750 0,68 
9 41 6950 0,59 9 

, - - -
und fand, da.6 Fett, Casein, Milchzucker, Asche und auslaugbare Substanzen 
niemals 100% der Trockensubstanz entsprechen; immer bleibe ein Rest von 
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3-5 % der Trockensubstanz iibrig. ES' findet sich die Angabe iiber Isolierung 
von Gyno- und Allolactose. Vincente und Vial verglichen die Anderungen des 
Zucker- und Caseingehaltes del' Frauenmilch im Verlaufe einer Mahlzeitund 
fanden den Milchzucker bei jeder Mahlzeit ziemIich konstant. Der Caseingehalt 
zeigt dagegen betrachtliche SchwiLnkungen mit einem Maximum gegen die 
Mitte der Mahlzeit und damit trifft eiD. Minimum des Zuckergehaltes zusammen. 
Bierry hat eine jodometrische Methode der Zuckerbestimmung in Milch an­
gegeben und gemeinsam mit Dumazert gefunden, daB diese Werte groBer sind 
als die nach der Methode von Bertrand. Kern veroffentlichte in Anlehnung an 
die von Fujita und Iwatake iibgeanderte Blutzuckerbestimmung nach Hagedorn­
Jensen eine Mikromethode zur Milchzuckerbestimmung in nachstehender Aus. 
fiihrlmg. An R.eagentien sind erforderlich: 1. 13 g Cadmiumsulfat (Kahlbaum 
p. a.) werden in 63,5 cern n-Schwefelsaure gelost und mit dest. Wasserzu 1000ccm 
aufgefiillt. 2. l,ln-Natriuruhydroxydiosung, 3. 0,164 g Kaliumferricyanid und 
10,4 g Kaliumphosphat sek. und 4,3 g Kaliumphosphat tert. werden in 100 cern 
dest. Wasser gelost; 4. 2,5 g Jodkalium und 5,0 g kryst. Zinksulfat sowie 25,0 g 
Natriumchlorid werden in 100 cern Wasser gelost; 5. konz. Salzsaure (Merck); 
6. nJ200-N atriumthiosulfatlosung; 7. Starkelosung. Die Losung 3. ist in brauner 
Flasche aufzubewahren. Ausfiihrung: 0,1 cern Milch wird mittels sorgfaltig ge­
l'einigter' Stabpipette in ein Hagedorn-Jensen-Kochrohrchen einpipettiert, die 
Pipette wird 2mal mit dest. Wasser nachgespiilt. Hierzu kommen 4 cern der 
Losung 1. und nach 3 Minuten Stehen 0,5 cern der Losung 2. Nach Durch­
mischen durch leichtes Schiitteln wird 3 Minuten im kochenden Wasserbade 
erhitzt, durch ein Schleicher-Schull-Filter 597 von 7 cm Durchmesser filtriert. 
mit 10 ccm Wasser gewaschen. und das FiItrat auf 25 cern gebracht. Davon gibt 
man I cern zur Umsetzung mit 2 cern del' Losung 3. und 6 cern dest. Wasser 
in ein Hageaorn-Jensen-Rohrchen. Man erhitzt eine ebenso behandelte Leer­
probe 15 Minuten im kochenden Wasserbade. Nach,dem Abkiihlen wil'd das nicht­
verbrauchte Ferricyanid nach Zusatz von 3 cern del' Lasung 4. und 2 cern der 
Lasung 5. mit der Losung 6. unter Anwendung del' Losung 7. als Indicator in 
iiblicher Weise jodometrisch bestimmt. Umrechnungsfaktor von 6,45 zur Be­
rechnung des Lactosegehaltes in Volumprozenten aus den umgesetzten Kubik­
z~ntimetern del' Ferricyanid16sung. Tolstoi untersuchte Blutzuckergehalt und 
Milchzuckergehalt bei diabetischen Frauen undfand, daB durch Glucosezulage 
odeI' Insulininjektion eine Beeinflussung des Blutzuckers erfolgte, der Lactose­
gehalt del' Milch jeqoch konstant blieb. Kyoshiro fand, daB bei Arakawa-positiver . 
Milch del' Lactosegehalt im allgemeinen hoher ist als del' mehr schwankende der 
Arakawa-negativen Milch. Bei 85% Arakawa-positiveI' Milch war die Sekretion 
reichlich, bei Arakawa-negativer schwacher; am hochsten war der Milchzucker­
gehalt in der Mitte der Lactationsperiode. Lust bestimmte mittels colorimetri­
Bchem Verfahren den Milchzucker und fand, daB bei Brustkindern vermehrte oder 
verminderte Stuhlbildung in nicht sehr haufigen Fallen mit einer Anomalie des 
Zuckergehaltes der Muttermilch verkniipft ist. Saurebildung im Darm hat 
fordernden odeI' hemmenden EinfluB auf die Darmperistaltik abhangig von del' 
Intensitat del' Saurebildung. Es ist wohl bei einzelnen Frauen moglich, durch 
Zuckerzulagen, bes. Malzextrakt, den Milchzuckergehalt in del' Milch wahrend der 
Dauer diesel' Zulage zu steigern, doch 'fanden sieh auch Fra:uen, die sich bei 

j 
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gleicher quali- und quantitativer Zulage refraktar verhielten. Eine an Milchzucker 
armere Frauenmilch ist auf Zuckerzufuhr nicht mehr zu einer Steigerung dispo­
niert als eine an und ffir sich schon zuckerreiche. Malyoth (1) ist der Ansicht, 
daB die Kohlehydratresorption im Darm auf den rein chemischen Charakter des 
Substrates eingestellt zu sein scheint und dieses' mit.den aufnehmenden Darm­
zellen in physikal.-chem. Wechselwirkung tritt. Malyoth und Kirimilidis teilen 
in ihren einschlagigen Versuchen mit, daB die p -Lactose, an Sauglinge verabreicht, 
ab 4.-5. Tag bereits Stiihle yom Charakter der Frauenmilchstiihle mit saurem 
Geruch, goldgelber Farbe und breiig-salbiger Konsistenz auslost; bei voller 
AusbiIdung der Bifidusflora zeigte sich eine PH von 5,0-5,2. oc-Lactose ist nicht 
imstande, Bifidusflora in vollem MaBe im Stuhle zu erzeugen oder die erzeugte 
Bifidusflora zu halten. p-Lactose ist im Gegensatze zu oc-Lactose (Handelsmilch­
'zucker) in der Lage wesentlich giinstigere Verdauungsverhaltnisse zu schaffen. 
Nach Malyoth (2) kommt Milchzucker in gelostem Zustande in zwei Formen, 
einer oc- und p-Form vor; er kristallisiert in der oc-Form als Hydrat oder oc-Anhy­
drid oder als p-Anhydrid. Handelsiiblich ist die oc-Hydratform (lH20 im Molekiil). 
Werden Milchzuckerlosungen unter 93° zum Auskristallisieren gebracht, entsteht 
die oc-Form. Kristallisiert MiIchzucker oberhalb 93°, entsteht das p-Anhydrid. 
In der Milch scheint der Milchzucker ein bestimmtes GIeichgewicht zwischen der 
oc-Form und p-Form zu besitzen. Bei der'iechnischen Darstellung des Milch­
zuckers gehen Begleitstoffe, die sonst die Resorption erleichtern, verloren. 

EinfluB und Ubergang von Nahrungsstoffen und Arzneimitteln in die Milch. 
Feer hat wohl zuerst die Beobachtung mitgeteilt, daB Frauenmilch schon 

wenige Stunden nach GenuB von gebratener Kalbs- oder Rmdsleber griinliche 
Farbung aufweise, die nach etwa 16 Stunden wieder verschwinde. Es war da­
mals noch nicht moglich, die Ursache dieser Erscheinung zu erklaren, weshalb 
Feer schreibt: "Ohne Zweifel handelt es sich um ein Derivat des Gallenfarb­
stoffes, bei' dem aber die gewohnlichen Untersuchungen auf Gallenfarbstoff 
versagen." Paflrath und Consten teilen iiber die Ausscheidung.von gelben Pflan­
zenfarbstoffen in der Milch folgendes mit: Frauen erhielten 6 Tage lang zur 
iiblichen KIinikkost Zugaben von Blumenkohl, Spargel, Kohlrabi und WeiBkraut, 
worauf sich in der Milch regelmaBig Carotin und Xanthophyll nachweisen lieB. 
Wurde 14 Tage lang mittags und abends carotinhaltiges Gemiise, wie z. B. 
Mohren, Tomaten, Beten, Rotkohl, gegeben, so stiegen die Carotinwerte in der 
Milch um 100%, die Xanthophyllwerte blieben unverandert. Bei vorwiegender 
Zufuhr von xanthophyllhaltiger Nahrung (griinem Gemiise) trat Anstieg deS 
Xanthophyllgehaltes der Milch ein. Die Ausscheidung von Carotin setzt 4 Stun­
den nach Aufnahme ein, erreicht nach weitedm 4 Stunden den Hohepunkt und 
ist nach 2 Tagen zur Norm gesunken. Auf die Bedeutung der miitterlichen Er­
nahrung ffir die Zusammensetzung der sezernierten Milch wird hingewiesen. 
Maurer und Ducrue berichten iiber die Wirkung von Jodgaben auf die Milch­
sekretion folgendes: Einer seit 3 Monaten an der Klinik beschaftigten Amme 
wurde nach 3tagigem Vorversuch einmal 0,6 g Kalium jodatum in Wasser ge­
lost verabreicht und in der·Milch ermittelt: das spez: Gewicht, Trockensubstanz 
gravimetrisch, Fett (berechnet nach der Fleischmannschen Formel), EiweiB (N 
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nach Kjeldahl mal 6,34), Zucker nach Scheibe, Jod nach v. Fellenberg. Es wurden 
folgende Zahlen ermittelt: A. Vor der Jodgabe: 

dIS/15 = 1,029; Wasser: 87,58%; Trockensubstanz 12,42%; Fett: 4,l7%; 
fettfreie Trockensubstanz 8,25%; Gesamt-N 1,25%; MilchZucker: 6,62% und 
Asche: 0,223%. 

B. Mittelwerte nach der Jodgabe: 
dI5/I5 = 1,030; Wasser: 88,25%; Trockensubstanz 1l,75 % ; Fett: 3,22%; 

fettfreie Trockensubstanz 8,54 %; Gesatnt-N 1,32 %; 'Milchzucker: 6,83 % und 
Asche: 0,269 %. 

Tabelle 2. 

Jodmittelwert. . 2,6% 
Jodwerte in den einzelnen Proben: 
6. Probe 4. Tag £riih . . 3940 ')' % 
7. Probe 4. Tag abends . 3260,), % 
8. Probe 5. Tag friih . . 2620 ')' % 
9. Probe 5. Tag abends . 1270')' % 

10. Probe 6. Tag £riih '. . 298 ')' % 
11. ,Probe 6. Tag abends . 92')' % 
12. Probe 8. Tag abends . 21 ')' % 

Greiner und Mosonyi berichten nach Verabreichung von taglich 40 g Ovo­
maltine an 18 stillende Mutter durch 6 Wochen, daB in 2wochentlichen Ab­
standen Milchuntersuchungen vorgenommen wurden, die in 42 % der FaIle be­
triichtlichen Anstieg des Fettgehaltes aufwiesen. Carrol, /cie, Nims, Donelson 
und Hunscher stellten Untersuchungen an uber die Diat Stillender unter Be­
rucksichtigung der in die Milch ubergehenden Nahrungsstoffe mit dem Ergeb­
nisse, daB 30-50% der zugefiihrten Calorien zu 12-21 % als EiweiB, 24-47% 
als Kohlehydrate, 43-74% als Fett, 15-41 % des Kalkes und 6-11 % des 
Phosphors mit dar Milch ausgeschieden werden. Die Zusammensetzung del' 
Milch erwies sich als ziemlich konstant, das Fett steht in umgekehrtem Ver­
haltnisse zur MiIchmenge .und wird durch die Rohe der Fettzufuhr beeinfluBt. 
Schwartzer und Goedeckemeyer nahmen die Beobachtung, daB Ziegen nltch Vor­
behandlung mit Leberpraparaten eine Milch ausscheiden, die. kein~ Anamie 
erzeuge, zum AnlaB, Stillenden Repatrat zu verabreichen und diese Milch an 
Ratten zu verfiittern. Ein EinfluB auf das Wachstum anamisch gemachter Rat­
ten war nicht nachweisbar, doch stieg der Gehalt an Erythrocyten und das 
Hamoglobin. Dies tritt nach unbehandelter Frauenmilch zwar auch ein, abel:' 
eine sog. "Lebermilch" bewirke einen starken Anstieg der Reticulocytenmenge. 
Kayser fand, daB Frauenmilch im gefilterten Ultraviolettlicht der Analysen­
quarzlampe (Woodlicht) gelb statt blau fluoresciere, wenn die Mutter mit der 
Nahrung rohe oder zubereitete Tierleber erhalten; ebenso wirken Niere, Leber­
wurst und hochfiebernde Infekte. Daggs beobachtete nach oraler Zufuhr von 
3 mal taglich 5 g Cystin, Glycin und Glutaminsaure eine deutliche Steigerung 
der Milchmenge, in einem FaIle war der Fettgehalt erhOht. Rinsichtlich des 
Uberganges von A.thylalkohol in die Muttermilch berichtet Fiorentini folgendes: 
In Italien, wo der WeingenuB auch bei Stillenden landesublich sein durfte, 
wurden bei Sauglingen wiederholt Vergiftungserscheinungen nach WeingenuB 
der Mutter beobachtet. Nach den Untersuchungen des Verf. finden sich in 
Frauenmilch normalerweise Spuren von A.thylalkohol 0,02-0,2 pro mille. Nach 

80* 
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Trinken von 300 ccm Wein oder 175ccm Marsala entsprechend 30 ccm Alkohol, 
konnten in der Franenmilch 0,16--0,66 pro mille Alkohol ermittelt werden. Der 
Vbertritt erfolgt bereits 15-30 Minuten nltch Aufnahme, dauert,bis zu 3 Stun­
den,selten bis zu 5 Stunden p. c. Wurde Marsala auf einmal der niichtemen 
Mutter gereicht. so lieB sich dann in ihrer Milch eine groBere Menge Alkohol 
durch langere Zeit hindurch nachweisen, femer ergab die Blutalkoholbestim-o 
mung' beim Saugling 0,13-0,14 % Alkohol eine Stunde nach Aufnahme, ohne 
daB Storungen beobachtet wurden. Schumacher fand hinsichtlichder Coffein­
ausscheidung in -Frauenmilch, daB diese nicht gleicltmaBig' bei allen Miittem 
erfolge, ebenso auch unterschiedlich zu verschiedenen Zeiten. 0,58-3,26% des 
mit dem Kaffeegetrank aufgenommenen Coffein werden in der Milch 'aus­
geschieden. Schill und W ohinz stellten einschlagige Versuche derart an, daB 
Wochnerinnen 15 g gemahlenen Kaffee mit einem Gehalt von 99 mg Coffein 
erhielten, 6 Stunden nach Aufnahme wurde <lie ° Milch abgepumpt. Der Nach~ 
weis des Coffeins erfolgte nach der Methode von Nottbohm und Lendrich, der 
biologische Nachweis des isolierten Coffeins erfolgte am Muse. sartorius des 
Frosches und ermoglichte 1 % der Coffeinmenge nachzuweisen. de Candia priifte 
den Vbergang von Chininum sulfuric. in die Milch und fand, daB dieses bereits. 
nach groBen Gaben (1,5-2 g) soWie auch kleineren Gaben (0,25 g) in die Milch 
nachweisbar ist. Die Ausscheidung verlauft derart, daB sie nach einer Stunde 
beginnt, den Hohepunkt nach 4 Stunden erreicht und nach 12 Stunden beendet 
ist. Erfolgt die Aufnahme des Chininsalzes auf leeren Magen, so ist der Vber­
tritt in die Milch,starker. Trotz des leicht bitteren Geschmackes der Milch wurde 
diese von den Sauglingen ohne Widerstreben getrunken, auch wurde ein schad­
licher Einflus,. nicht beobachtet. In einer Reihe von Arbeiten haben TY8on, 
Schrader und Perlmann Untersuchungsergebnisse iiber den Vbergang verschie­
dener Drogen in die Frauenmilch mitgeteilt. Durch chemische Analyse lieBen 
sich Kalomel, Senna, Rhabarber und Phenolphthalein in der Milch nicht na.ch­
weisen; Aloe war nachweisbar, doch fehlte eine abfiihrende Wirkung auf das 
Kind. Cascara war chemisch und klinisch nachweisbar; Rhabarber ohne klini­
sches Zeichen. 10 Stillende erhielten taglich 5,3 g Bromide verabreicht, in 
9 Fallengelang der Bromnachweis in der Frauenmilch, ehenso war bei Mftttem 
und Kindem die Bromwirkung deutlich. Phenylathylbarbitursaure unq. ihr 
Natriumsalz wurden in sedativen und hypnotischen Dosen verabreicht, und 
zwar 120 II).g in dosi refmcta und in 4stiindigem Abstande 90 mg auf einma!. 
Es zeigte sich, daB nach der einmalig groBeren Gabe dl'lr Hundertsatz des Nach­
weises von Barbituraten groBer war als bei der dosis tefracta. Haanappel unter: 
suchte FrauenmiIch nach Verabreichung verschiedener Arzneimittel mit fol­
genden Ergebnissen: In der Klammer finden sich die verabreichten Mengen, 
daneben die in der Milch nachgewiesenen Mengen (Natrium jodat. 1 g): 405 y; 
(Natrium bromat. 1,3 g): 170 y; (Natrium bromat. 6,5 g in 2 Tagen): 0,8 mg; 
Acid. arsenicos. 10 mg): 3 y; (Acid. arsenicos. 35 mg): 5 y; (Chinin. 250 mg); 
11 y; (Natrium salicylic. 0,5 g): 0,4 mg; (Natrium salicylic. 1 g): 0,75 mg; (Acid. 
acetylolalicylic. 0;5 g): 0,2 mg. Vber einen beobachteten Fall yon Bromvergif­
tung durch Milch teilt van.der Bogert mit, daB eine Stillende dauemd groBere 
Mengen Brom nahm; es lieB sich in der Milch 'Brom nachweisen und das 6 Mo­
nate alte Kind ° bekam eine Bromdermatose. Bentivoglio berichteteiiber die 
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Ausscheidung von Wismut, daB bei 14 luetischen Ammen nach tiefer i. m.-ln­
jektion von Wismutverbindungen in der ~lch Wismut zeitlich und mengen­
miLBig von der Ausscheidung im Ham nachweisbar war. Metallisches Wismut 
in kolloidaler Verteilung und Salze, die leicht Wismut abspalten, gehen leichter 
in die Milch tiber !'LIs z. B. Tartrate. Die unregelmaBige Ausscheidung in del," 
Milch hat geringe therapeutische Folgerung fUr das Kind. Frensdorl teiIt die 
klinische Beobachtung mit, daB Luminal, derMutter verabreicht, auf den Saug­
ling mit der Milch iibergehe und die Moglichkeit einer Schadigung ftir das Kind' 
bestehe. Shermann berichtet tiber die Ausscheidung von Sulfanilamid und 
Acetylsulfonilamid, daB 4 g davon verteilt auf 3 Gaben zu je, 0,12 g Sulfanil­
amid und 0,16 g Acetylsulfanilamid, berechnet auf die Tagesmenge ffir den 
Saugling, ohne toxische Wirkung waren. lm Ham IieB sich innerhalb 24 Stunden 
mehr als die Halfte der angegebenen Dosen' nachweisen. Hac, Adair und Glose 
befaBten sich mit den gleichen Arzneien und fanden, wenn 25 lactierenden 
Frauen 3 Tage lang Prontosil in therapeutischen Dosen verabreicht wurde, daB 
der Prontosilanteil in der Milch hOher war als im Blute. Bei Acetylsulfanilamid 
war der Anteil im Blut, Milch und Ham am 1. Tag relativ niedrig, stieg am 2. 
und 3. Tag schnell anund nahm auch nach Aussetzen des Prontosil am 4. und 
5. Tage ZU; nooh 48 Stunden naoh Absetzen des Prontosil war es in der Milch 
in meBbaren Mengen nachweisbar. Die Gesamtmenge an Prontosil in Frauen­
milch tiberstieg nicht 1,6% der gesamten peroralen Zufuhr, so daB eine Schiidi­
gung der Sauglinge nicht zu 'beffirchten ist. Manlrini fand bei taglicher Dar­
reichung von 3 g Sulfapyridin in der Milch hOchstens 3 mg je 100 ccm und 
51 St~den nach Verabreichung war es verschwunden. Es trinkt nach seiner 
Berechnung der Saugling hOchstens 30 mg Sulfapyridin in 1 Liter Milch, die 
ohne schadigende Wir~ung ist. 'Ober die. Nicotinwirkung berichtet Emanuel, 
daB eine ungtinstige BeeiIiflpssung der Lactation durch das Rauchen nicht fest­
gestellt sei. Nach den ~eobachtungen treten bei NicotinmiBbrauch (tiber 15 Zi­
garetten je Tag~ solche Nicotinmengen in die Milch tiber, daB eine Schadigung 
des Sauglings zu erwarten sei. Thompson ,versuchte den chemischen Nachweis 
des Nicotins in Milch, der zeigte, daB Beeinflussung von Milch durch maBiges 
Rauchen abzulehnen sei;' es ergabe sich ffir Mutter und Kind kein Nachteil. 
Nagy bestimmte den Nicotingehalt in Milch nephelomet:risch mittels Silico­
wolframsaure mit einer Genauigkeit von ±2 y. Bei einem Verbrauch von 20 Zi-. 
garetten taglich war kein Nicotin nachweisbar; bei 50-60 Zigaretten waren 
13-15 y im Liter nachweisbar. Hf}ets~her teilt. gegenteiIigen Befund mit, indem 
er bei zigarettenrauchenden Frauen und bei Tieren nach Nicotininjektionen in' 
der Milch. Nicotin nicht nachweisen konnte. 

Vitamine in der Frauenmilch. 
Eine lesenswerte, zusammenfassende Darstellung dieses Gebietes hat Neu­

weiler [1] zum Verfasser, der auch sonst auf diesem Gebiete ersprieBliche Arbeiten 
veroffentlicht hat. Der tiblichen Einteiiung folgend werden zuerst die fett­
loslichen, dann die wasserloslichen Vitamine bzw., Vitamingruppen abgehandelt. 
So haben Schlutz, Kennedy und Palmer mitgeteilt, daB Fraqenmilch sowohl 
fettlOsliches Vitamin A als auch das wasserlosliche Vitamin B enthalte. Der 
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Gehalt an diesen beiden Vitaminen ist durch Ernahrung der Mutter beeinfluBbar, 
doch ist die Menge an Vitamin A ausreichend,. wahrend Vitamin B zu wenig 
vorhanden ist. Die Beobachtung, daB Ratten bei Kuhmilchernahrung besser 
gedeihen und rascher zunehmen als' bei Frauenmilchernahrung, wird damit be­
griindet, daB die Ratten K~hmilch besser nehmen, zum Teil aber auf den hohe­
ren Vitamin B-Gehalt der Kuhmilch zuriickgefiihrt. Macy, Outhouse, Long und 
Hoobler verfiitterten Mis'chmilch von 10-16 Ammen an wachsende Ratten, die 
. entsprechend Grundfutter bekamen, das aIle Nahrstoffe mit Ausnahme der zu 
priifenden Vitamine enthielt. Es wurdeermittelt, daB Vitamin A als einzige 
QueUe hierfUr in Mengen von 1-1,5 ccm tiiglich ungeniigend ist. Hat das Tier 
vorher Vitamin A gespeichert, so erreichen die Tiere bei Zulage von 2 ccm Milch 
normale KorpergroBe. Milch als alleinige QuelIe fUr Vitamin B in Mengen 
von weniger als 12 ccm taglich bewirkte Zuriickbleiben des Wachstumes, erst 
bei 20 ccm taglich war das Wachstum normal und 25-30 ccm taglich bewirkten 
vermehrtes Wachstum. Menken fand in 10 ccm Frauenmilch 3,7-5,1 y Carotin. 
Neuweiler [2] fand den Gehalt an Vitamin A im Winter niedriger als im Some 
mer, Colostral- und Friihmilch waren reicher daran als spatere Milch; durch 
Verabreichung entsprechehder Nahrung ist der Vitamin A-Gehalt der Frauen­
milch steigerungsfiihig. Vitamin A und Carotin zeigen gewohnlich ParalIelismus, 
doch schwankt der Carotingehalt von 0,005-0,4 mg%. Zu den gleichen Ergeb­

nissen kamen Madon und Giudetti, daB Colostrum reicher an Carotin ist als die 
Milch, und sich der Gehalt in Milch durch orale Verabreichung rasch und deut­
lich beeinflussen lasse. Meulemanns und Haas berichten iiber den Gehalt del' 
Frauenmilch auf Batavia an Vitamin A und Carotin, daB 100 Proben von Ein­
geborenen, Chinesinnenund Europaerinnen hoheren Gehalt an Vitamin A und 
Carotin aufwiesen als in reifer Milch. RassenmaBig zeigten die Milchproben der 
Europaerinnen hoheren Gehalt an Vitamin A und Clll'otin als die der Chinesinnen 
und Eingeborenen, weshalb auch.die Brustkinder del' letzteren an Vitaminmangel 
leiden. 1m Colostrum fanden sich 600 I.E. Vitamin A, in reifer. Milch 400 I.~., 
das Verhaltnis von A-Vitamin zu· Carotin verhalt sich wie 2-3 : 1. Nylund 
untersuchte Frauenmilch in Helsinki und bestatigt, daB Colostrum Mhere 
Werte an Vitamin A besitzt als reife Milch. Die geringsten Carotinwerte und 
A-Vitaminwerte fanden sich im Juli; Hochstwerte fUr Carotin ergaben sich im 
Januar und September, fiir Vitamin A von Marz bis September. Del' Carotin­
gehalt zeigte starkere Schwankungen als del' des. Vitamin A, und die letzt er­
molkenen Anteile del' Milch waren am reichsten an Vitamin A. Chevallier; Gi­
mud und Dinard [I] untersuchten die Milch von 18 Ammen nach der Methode 
von Ohevallier auf Vitamin A und fanden individuell verschieden 8-47,1' je 
100 ccm. Das Alter der Frauen erscheint insofern EinfluB zu haben, a~s Frauen 
unter 20 Jahren 24 y in 100 ccm, Frauen iiber ~O Jahren 18 y in 100 ccm auf­
wiesen; es besteht eine positive Korrelation zwischen dem Fettgehalt der Milch 
und an Vitamin A, die Zahl del' mitgemachten Schwangerschaften ist ohne Be­
deutung. Dieselben Autoren [2] untersuchten Blut und Mildh niichterper Frauen 
auf Vitamin A. Sie fanden im Blut 25 y in 100 ccm, in Frauenmilch 18 y in 
100 ccm. Der Gehalt des Blutes an Vitamin A ist meist Mher als in der Milch, 
dagegen zeigte das Colostrum in den ersten TagtlD p. p. 87 Y in 100 ccm, wobei 
es im Blute herabgesetzt war. Friedrichsen und With Torben [I] berichten iiber 
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ihre Untersuchungen, denen zufolge die untersuchte Kost fUr 5 Frauen 2350 
bis 3975 I.E. Vitamin A und 1720 I.E. Carotin enthielt und die ltfilch dieser 
1!rauen groBe individuelle Schwankungen ±25 % aufwies unabhangig vom Fett­
gehalte. Sie erachten eine tagliche Menge von 75 I.E. je Kilogramm K6rper­
ge.vicht fiir Stillende als optimal; perorale Zufuhr von Vitamin A bewirkt nur 
dessen Anstieg im Elute, aber nicht in der Milch. Ferner ermittelten sie [2] in 
100 cern Frauenmilch 10-100 y Carotinoid und 50-300 I.E. Vitamin A. Tag­
liche und individuelle Schwankungen sind sehr groB bei ein und demselben In­
dividuum, unabhangig vom Fettgehalt, so daB sich je Tag mehr als 25 % Minde­
rungen ergaben. Eine Unabhangigkeit vom Fettgehalte ist zu beobachten, auch 
Zugabe von Tomatenpiiree zur taglichen Kost beeinfluBte den Gehalt der Milch 
an Carotin uncl. Vitamin A nicht. Portes und Varangol beobachteten tagl~che 
betrachtliche Schwankungen an Carotin und Vitamin A und bei niedriger Kon­
zentration im Elute wies die Brustdriise normale Ausscheidung auf, weshalb 
die Ansicht geauBert wird, daB die Brustdriise befahigt sei, Vitamin A zu spei­
chern und der Milch zuzufiihren. 

Vitamin D: Kennedy und Palmer berichten, daB Frauenmilch experimentelle 
Rattenrachitis bei reichlichem Angebote (15-25 % der Grundnahrung) zu heilen 
vermag; es soIl weiter ermittelt werden, wie weit diese Wirkung vom Gehalt 
der miitterlichen Nahrung an Rachitisschutzstoff abhangig ist. Ebenso be­
richten Hess und Weinstock iiber ihre Versuche mit Albinoratten, die auf rachi­
togene Kost gesetzt, Zugaben von Frauen- und Kuhmilch erhielten. Wahrend 
die Kuhmilch erhebliche antirachitische Wirkung aufwies, fehlte eine solche bei 
Ji'muenmilch vollstandig. In anderer Weise befaBten sich Gerstenberger, Hart­
nw,nn und Smith mit derselben Frage. Zugabe von taglich I Kaffeel6ffel Leber­
tran zur gemischten Kost der Stillenden zeigte in 3 Fallen von klinisch, rontgeno­
Iogisch und blutchemisch kontrollierten Fallen florider Rachitis keine Heil­
wirkung der Frauenmilch. Direkte Gabe einer Lebertranemulsion bewirkte in 
3 Fallen rasche Heilung. Milch von Frauen, die mit einer Quecksilberdampf­
lampe bestrahlt waren, erwies sich in zwei weiteren Fallen von sicherer, leichter 
antirachitischer Kraft. Weitaus wirksamer war direkte Bestrahlung der Kinder, 
weshalb Verff. meinen, daB in del: Atiologie und Pathogenese der Rachitis kli­
matische Faktoren eine weitaus wichtigere Rolle spielen als alimentare Mo­
mente. Auf Grund eingehender Versuche an Ratten berichten Outhouse, Macy 
und Brekke, daB Kuhmilch bei 30 cern taglich deutliche rachitisheilende Wirkung 
ausiibe, Frauenmilch in gleicher Menge nicht. 1m Gegensatze hierzu fanden 
Macchi und Scalpati durch Versuche an Albinoratten, daB in Frauenmilch ein 
gewisser Gehalt an antirachitischem Vitamin vorhanden sei, der schwankend 
von der Ernahrung der Mutter und Eigenvitaminbedarf abhinge. B01"sarelli 
fand, daB Frauenmilch imstande ist, rachitogene Kostformen bei Ratten aufzu­
heben, und auch heilende und prophylaktische Wirkung bei spontaner Ratten­
rachitis sei zur· Beobachtung gekommen. Bestrahlte Frauenmilch fordere zwar 
die Kalkablagerung bei der Ratte,· doch sei sie von toxischen Schadigungen auf 
den Rattenorganismus nicht frei. Harras und Bunker fanden die Frauenmilch 
der Kuhmilch an antirachitischer Wirksamkeit iiberlegen, doch beruhe dies 
nicht auf .einen hoheren Gehalt der Frauenmilch an Vitamin D. Nach Ratten­
versuchen hat FrauenmiIch 3mal geringeren Gehalt an Vitamin DaIs Kuh-
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milch, doch ist eine Steigerung des D-Vitam,ingehaltes auf das 5fache moglich, 
wenn der Stillenden vorher an D-Vitamin angereicherte Kuhmilch verabreicht 
wird. 

Vitamin E: O. Muller fand,' daB Milch von Frauen, die langere Zeit mit 
Weizenkeimol vorbehandelt waren, sterilitatheilend wirkte; das E-Vitamin der 
Frauenmilch entstammt somit der Nahrung, von derem . Gehalt daran auch 
der Gehalt in der Milch abhangig ist, und die Brustdriise fungiere als reines Aus­
scheidungsorgan. An 20 ausgewahlten Fallen mit guter Ausbildung des Mamma­
parenchyms fand K unz durch Verabreichung von 2-6 Tabletten E-Vitamin 
taglich Vermehrung der Milchmenge in einigen Fallen urn 140 cern je Tag, in 
einigen Fallen bis 460 cern'. Vitamin E tritt im Blute als Antagonist der dort 
kreisenden oestrogenen Substanzen auf, so daB seine Wirkung sekundar durch 
Unwirksammachen des, FOlliculins, das lactationshemmend wirkt, aufzufassen 
ist. Fernef berichten noch Bennholdt-Tlwmsen fiber den EinfluB von (X-Toko­
pherol auf die Lactation, daB durch zusatzliche Verabreichung die~es zur Nor­
malkost Milchmenge und Fettgehalt der sezernieden Milch nicht steigern lieBen 
(monatelange Versuche an 4 Ammen). Ebenso untersuchten Gaedtke und Benn­
holdt-Thomsen'das E-Vita,minpraparat Skott in taglicher Ver~breichung von 
10 Pillen mit 1,75 g Weizenkeimlingsol an Ammen; es konnte auch in diesem 
FaIle ein. EinfluB auf Milchmenge, Fettgehalt der Milch, GeWicht- und Langen­
wachstum der Kinder nicht beobachtet werden. 

Wasserlosliche Vitamine der Gruppe B. Den Untersuchungen von Cosh, 
SChimmel, Macy und Hunscher zufolge erwies sich der B-Vitamintiter der Milch 
von 3 stillenden Frauen umgekehrt proportional der taglich sezernierten Milch­
menge. Eine Zulage von 10 g Refe taglich lieB den B-Vitamintiter praktisch 
unverandert. Es wird angenommen, daB Refezulage Ausnutzung und Resorp­
tion der Nahrung begiinstigt. Donnelson und Macy gaben jungen Testratten 
zu vollwertiger B2-freier Grundnahrung, bei der sie Gewichtsstillstand zei.gten, 
eine Zugabe von 3-5 g Frariemnilch. Darauf zeigten die Tiere zwar eine wochent­
liche Gewichtszunahme von 3 g, in der Mehrzahl Insuffizienzerscheinungen. Zu­
gabe von 20 g Frauenmilch taglich bewirkte bessere Gewi,chtszunahme, jedoch 
nie in gleicher Rohe wie' die Kontrolltiere, die eine tagliche Zulage von 0,4 g 
Hefe erhalten hatten. R. Muller berichtet fiber die von anderer Seite gemachte 
Beobachtung, daB Frauenmilch blaue, Kuhmilch gelbe Luminescenzerscheinun­
gen aufweise>- die bei Frauenmilch nach LebergenuB ebenfalls gelb erscheinen, 
daB dies immer dann der Fall sei, wenn die zugeffihrte Nahrung 0,75. mg Lacto: 
flavin enthalte. Gyargy ermittelte im Rattenversuch den Gehalt der Frauen­
milch an Vitamin Be, wobei sich taglich 5 ccm als' Rattendosis ergaben. Der 
LactoflaVingehalt derKuhmilch sei 3mal hOher als in Frauenmilch. Doxiades 
land gelbe Luminescenz der Frauehmilch nach Verabreichung von 3/, Liter 
Buttermilch oder 300 g zubereiteter Tierleber bereits kiIrze Zeit nach Aufnahme. 
Die'mit Buttermilch ernahrten Ammen zeigen in der Milch einen Lactoflavin­
gehalt von 0,6-017 mg im Liter (Griebel). Ferner wurde durch Ernahrung mit 
lactoflavinhaltiger Milch eine Zunahme der Thrombocyten beobachtet. K08chara 
teilt mit, daB er bereits im Jahre 1933 gemeinsam mit Ellinger einefi.gelb fluores­
cierenden Farbstoff in Frauenmilch tlachgewiesen habe, der sich wie Lactoflavin 
verhalt. Wahrend Kuhmilch freias Lactoflavin enthalte, ist der 'Farbstoff in 



Die Frauenmilch, ihre Eigenschaften und Zusammensetzung. 1273 

Frauenmilch an EiweiB gebunden und fluoresciert in dieser Bindung ebenso­
wenig wie das gelbe Atmungsferment. Erst Behandlung mit verdiinnter Salz-. 
saure lost den Farbstoff vom EiweiB und laBt Fluorescenz aufscheinen; das Lyo­
chrom der Frauenmilch liegt als fertiges, gelbes Atmungsferment vor. Neuwei­
ler [3] fand auf Grund der Absorptionsmethode in Frauenmilch 16-52 y Lacto­
flavin je 100 ccm, in Kuhmilch 100-150 y je 100 ccm. Der Flavingehalt der 
Milch ist weitgehend abhangig vom "Flavingehalt der Nahrung und bis auf ge­
ringe meBbare Spuren kommt Flavin in dialysabler Form vor. Derselbe Autor [4] 
ermittelte . mittels der Thiochrommethode Aneurin, Vitamin Bl in Frauenmilch 
zu 0-13 y je 100 ccm, in Kuhmilch zu 24-57 y je 100 ccm; der Gehalt der 
Frauenmilch an Aneurin laBt sich durch subcutane Injektion yon Bimerva 
oder orale Verabreichung von Cenovis steigern. Mittels chemischer Bestimmungs­
methoden fanden Widenbauer und Heckler in Frauenmilch 2-36 y je 100 ccm, 
Colostrum wies 16 y in 100 ccm auf, doch sind die Schwankungen individuell 
und unabhangig von der Milchmenge. Dber das Verhalten von Frauenmilch 
nac.h Zufuhr von Thiaminchlorid berichten Morgan und Hayne die lactierenden 
Fr~uen zur taglichen Kost 5-14,2 mg Thiaminchlorid zugemischt und die Milch 
im Rattenversuch gepriift haben, Der Gehalt an Aneurin, Vitamin Bl in der 
Frauenmilch entspricht der aufgenommenen Nahrung und kann liber ein be­
stimmtes MaB hinaus nicht g&.>teigert werden, ebenso ist del' Gehalt nul' hoch­
stens auf 25-32 y je 100 ccm zu bringen. Haruka fand, daB Injektion von 
Aneurin bei Miittem mit negativer Arakawa-Reaktion in der Milch den Chlor­
gehalt del' Milch vermiridere infolge vermehrter Ausscheidung im Harn. Bei 
Miittern mit negativer Arakawa-Reaktion in der Milch erfolge -Retention von 
Chlor im Ham. Neuweiler [5] fand mit der Methode von Rilsert, daB Aneurin 
in Frauen- und Kuhmilch in freier und p40sphorylierter Form enthalten sei. 
Die Menge an Gesamtaneurin betragt 4,5-19,0 y in 100 ccm, an freiem Aneurin 
2,4-9,6 yin 100 ccm und es betragt del' freie Anteil etwa 50-80% des Gesamt­
l1neuringehaltes; in Kuhmilch fanden sich Gesamtaneurin: 16,8-50 y in 100 ccm, 
freiesAneurin; 8,2-42 yin 100 ccm. Randoin und Ratty geben auf Grund ihrer 
Untersuchungen den Gehalt del' Frauenmilch an Vitamin B2 im Jahre 1940 mit 
311 y je IlL im Jahre 1942 mit 218 y je IlL an . .AuBerste Werte waren im Jahre 
1940 260-360 Y je IlL, im Jahre 1942 153-289 Y je IlL. Del' gefundene Riick­
gang findet seine Erklamng in Minderung del' Ernahrung mid ist durch Unter­
suchungen bestatigt worden. Statt des sonstigen Gehaltes del' taglichen Nahrung 
an Vitamin B2 von 1800-2000 y wurden ifl del' zugemittelten Nahrung lediglich 
988-1320 y gefunden. 

Nicotinsaure und -amid. del Regno, de Rienzo und Vescia geben auf Grund 
durchgefUhrter Untersuchungen folgende Werte fUr Nicotinsaure an: in Frauen­
milch colostrum 0,19 mg in 100 cern, Milch in der 2. Woche p. p. 0,12 mg in 
100 ccm und spater 0,10 mg in 100 ccm. Lwoff, Digonnet und Dcsi verabreichten 
Nicotinamid entweder 600 mg innerhalb 48 Stunden oder 1,0 g in 1 maliger 
Gabe. Mittels Proteustest ermittelten sie, daB mich der 1 maligen Gabe der 
Gehalt in der Frauenmilch von 0,7 mg auf 0,2 mg Nicotinamid in 100 ccm an­
stieg; 48 Stunden nach der letzten Gabe waren noch 0,24 mg in 100 ccm nach­
weisbar. Lwoff, Morel und Digonnet, daB mit der Proteustestmethode in Frauen­
milch vom 3. bis 8. Tag p. p. 0,061-0,079 mg Nicotinamid, im Mittel 0,07 mg 
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je 100 ccm nachweisbar waren; Yom 95. bis 420. Tag p. p. fanden sie 0,105 bis 
0,170 mg, im Mittel 0,126 mg in 100 ccm. Eine Gravide erhielt bis zu einem 
Monate a. p.600 mg innerhalb 24 Tagen in Form von Nicobion; die am 3. Tage p. p. 
untersuchte Milchprobe enthielt 0,078 mg Nicotinamid in 100 ccm. Es wird 
angenommen, daB sich der Gehalt der Milch an Nicotinamid in den Monaten p. p. 
erhoht. Lwo/I und Morel [1] untersuchten mit gleicher Methode Colostrum in 
mehr als 50 Proben und fanden hierfiir: 0,16 mg Nicotinsaureamid in 100 ccm, 
2. bis 9. Tag p. p. 0,05-0,09 mg in 100 ccm, 9. bis 16. Tag p. p. 0,15-0,34 mg 
in 100 ccm, 51. bis 425. Tag p. p. 0,08-0,25 mg in 100 ccm, Mittelwert ist 
0,15 mg in 100 ccm. Sie geben der Ansicht Ausdruck, daB Mangel an Nicotin­
saureamid in den ersten Tagen p. p. auf Mangel bei der Mutter beruhen konne 
oderdaB voriibergehend verminderte Durchlassigkeit des Driisenparenchyms 
vorliegen kOnne. Dieselben Autoren [2] fiihrten Stillenden 1 g Nicotinsaure­
amid in Tabletten zu 0,005 g zu und beobachteten einen Anstieg in der Frauen­
milch urn 100-200%, woraus sie schlieBen, daB die Phase der Frauenmilch, 
die arm an Nicotinsaureamid ist, zwar nicht vollig, aber doch betrachtlich ge­
kiirzt werden konne. 

Vitamin C. Frank [1] priifte Frauenmilch im Meerschweinchenversuch, Skor­
but konnte nicht verhindert werden, die Tiere gingen in derselben Zeit zugrunde, 
als ob sie kein Vitamin C erhalten hatten. F. Meyer und Nassau fiihren das 
Nichtgedeihen und Sterben der Meerschweinchen bei Emahrung mit Frauen­
milch + Hafer in der Hauptsache auf EiweiI3mangel zuriick, der sich durch 
rechtzeitige Zufuhr von EiweiB beseitigen lasse) Bei Emahrung mit Kuhmilch 
geht die Entwicklung der Tiere ungestort vonstatten. Frank [2] halt gegeniiber 
den vorstehenden Ausfiihrungen daran fest, daB Frauenmilch im Meerschwein­
chenversuch skorbutogen wirkt. Reyher gelang es, im Meerschweinchenversuch 
n~emals Frauenmilch mit wirklichen Skorbut heryorzurufen. Die Tiere erlagen 
einer Inanition; die Skorbutdiagnose ist stets durch rontgenologische und histo­
logische Untersuchung der Knochen zu iiberpriifen. Frank [3] priifte femer 
Einzelmilch von 7 Ammen im Meerschweinchenversuch, wobei regelmaBig Skor­
but auftrat, die damit emahrten Sauglinge jedoch gesund blieben. Ein bereits 
an Skorbut erkranktes Kind mit der Sammelmilch dieser 7 Frauen emahrt, 
genas. Auf Grund dieser Ergebnisse wird der Meerschweinchenversuch zur Prii­
fung der Frauenmilch auf Gehalt an C-Vitamin abgelehnt. Uber Meerschwein­
chenskorbut bei Frauenmilch berichtet Frank [4], daB die Tiere. beiEmahrung 
von Hafer + Frauenmilch an Skorbut erkranken und sterben. Eine Zulage von 
1 g Plasmon je Tier und Tag in der Periode des praterminalen oder terminalen 
Gewichtssturzes verhindert den Tod der Versuchstiere an Skorbut nicht. Vom 
Anfang des Versuchsbeginnes gegebene Plasmonzulage scheint zwar schweren 
Skorbut zu verhiiten, trotzdem sterben die Tiere in der 4. Woche unter groBen 
Gewichtsstiirzen. Harris und Ray fanden in Frauenmilch 0,06 mg C-Vitamin 
in 1 ccm, in Kuhmilch 0,02 mg C-Vitamin in 1 ccm. N euweiler [6] bestimmte 
nach der Methode von Tillmanns den Gehalt der. Frauenmilch an C-Vitamin 
mit 4-7 mg Ascorbinsaure in 100 ccm; erhalt den Gehalt an C-Vitamin ab­
hangig von der Nahrung, er verschwindetschne~ beim AUfbewahren an der 
Luft durch teilweise reversible Oxydation. Sapegno und Madan beniitzten die 
Titration nach Tillmanns mit p-Dichlorphenol-indophenol zur Ermittlung des 
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Gehaltes der Frauenmilch an C-Vitamin; geringste Mengen davon finden sich 
ante und post partum, steigt jedoch in den ersten Tagen des Stillens an, urn 
sich mit individuellen Schwankungen gleich hoch zu halten. PerOl'ale Zufuhl 
von C-Vitamin bei Stillenden bedingt Anstieg in der Milch. Kasahara und 
Kawashima beniitzten ebenfalls die Tillmanns-Methode zur Bestimmung von 
C-Vitamin und fanden im "Colostrum einen 2-4mal hoheren Wert als spater. 
Einzelbefunde sind folgende: 2, Tag p. p. 4,0 mg %; 3. Tag p. p. 7,00 mg % ; 
4. Tag p. p. 7,44 mg%; 5. Tag p. p. 7,lOmg%; 6. Tag p. p. 6,90 mg%; 7. Tag p. p. 
7,40 mg %; 8. Tag p. p. 8,0 mg %; 9. Tag p. p. 7,90 mg %. Am 3. Tage p. p. ist, 
der C-Vitamingehalt plotzlich erhoht, was etwa 3 Wochen lang anhalt, dann 
zeigt die Milch wieder I),llmahlich konstanten Wert; wahrscheinlich erfolgt einc 
MobiIisierung der C-Vitamindepots im Korper. Nach den Untersuchungen von 
Heinz enthalt Frauenmilch im Durchschnitt 1,7 mg% weniger C-Vitamin als 
im Winter. Stoerr fand mit der colorimetrischen Methode von Beszanojj durch­
schnittlich 30 mg C-Vitamin in 1 Liter. Iva und King fanden 0,012-0,108 mg 
C-Vitamin illlccm und beobachteten durch Zugabe von Orangen- oder Citronen­
saft zur taglichen Kost lEiichte Steigerung des C-Vitamins. in der Milch. Ferner 
p~iiften Kasahara und Kawashima [2] den Gehaltan C-Vitamin wahrend ver­
schiedener Monate mit folgeIiden Ergebnissen: Januar und FebtiIar zeigen die 
niedrigsten, April bis Juni die hOchsten Werte fiir C-Vitamin. Del' Gehalt fln 
C-Vitamin schwankt individuell in derselben FraueIimilch um einen ziemlich 
konstanten 'Vert; del' vom Alter der Mutter und Saugling unabhangig ist. 
li'rauenmilch del' Japanerin enthalt durchschnittlich4,5 mg% C-Vitamin. Ras­
senmaBig priifte den C-Vitamingehalt Oh. Rama Kanta, Bengali., Hindu-, 
Anglo-Indian- un4 Marmarimiitter unterschieden sich nicht im C-Vitamingehalt 
ihrer Milch, Bengali-Mohammedanerinnen zeigten geringeren Gehalt Itn C-Vit­
amin, doch diirfte dies nicht rassenmaBig bedingt sein, sondern durch ni,~drigeren 
wirtschaftlichen und Ernahrungszustand. Oorvens fand den Gehalt der ]'rauen­
milch im Sommer hoher als im Winter; kranke Wochnerinnen zeigtt·n auch 
im Sommer geringen Gehalt an C-Vitamin. Mit den jahreszeitlichen Schwan­
kungen des C-Vitamingehaltes der Frauenmilch befaBte sich Baumann und 
macht fiir Schweizer Verhiiltnisse folgende Angaben: Juni bis Oktober: 4 bis 
7,5 mg%; November-Dezember evtI. Januar 2,5-3,0 mg%; evtL schon J"anuar 
bis Mai 3,5-4,0--5,0 mg%; Jahresdurchschnitt 3,3-4,8 mg%. Der C-Vitnmin­
gehalt der Frauenmilch ist durch die Nahrung gedeckt, der C-Vitaminbedarf 
des SaugIings 8-15 mg ist bei Brustmilch optimal gedeckt. Widenbauer und 
K'uhner fanden lediglich 0,4-2,2 mg% C-Vitamin, also einen Mangel. Durch 
erhohte Zufuhr von Ascorbinsaure stieg die Menge auf 3,8 mg-7,8 mg%, doch 
erst nach Absattigung des C-Vitaminbedarfes fiir deR Organismus. Widen6auer 
fand in Frauemnilch durchschnittlich3-7 mg% Vitamin C, als Tagesmenge 
50 mg, mit Eigenbedarf zusammen 75 mg. Am Ende des Winters ist der Bedarf 
groBer als im Sommer. Braestrup und Lieck fanden durch Verfiittern von Frauen­
milch an Meerschweinchen im Mai-Juni, daB der C-Vitamingehalt unter 6 mg% 
liegt. Durch Titration mit p-Dichlorphenol-indophenol wurden 6,08 mg % Ascor­
binsaure ermittelt. Die Amme erhielt 3 Apfelsinen taglich. Baumann [2] stellte 
Untersuchungen iiber den C-Vitami~stoffwechsel bei lactierenden Frauen mit 
folgenden Ergebnissen an: Auf intravenose Belastung mit 100 mg morgen::> 
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ntichtern werden innerhalb 24 Stunden bei Stillenden, gute C-Vitaminsattigung 
des Organismus vorausgesetzt, 50% und mehr in der Milch und im Harn zu­
sammen ausgeschieden; bei schlechter Sattigung de~ Organisllllls werden unter 
50%' der zusatzlichen Zufuhr ausg~schieden. Ein lactierender Organismus ver­
halt sich somit auf intravenose Belastung hin wie ein nichtstillender Organismus. 
Liegt der C-Vitamingehalt der Milch tiber 3,5-4,0 mg%, S? zeigt dies einen 
gesattigten Organismus an, eine Unterbietung dieser Werte zeigt eine mehr oder 
minder starke Verarmung des Organismus an C-Vitamin an. Je hoher der 
C-Vitamingehalt des Blutes, urn so Mher ist. der der Milch, und umgekehrt. 
Bei abnehmender Lactation,'d. h .. Sinken der taglichen Milchmengen, erhoht 
sicn der Hundertsatzteil des C-Vitamingehaltes der Milch urn so starker, je ge­
sattigter der Organismus an C-Vitamin ist. Damit zeigt die C-Vitaminsattigung 
der Brustdrtise. ein umgekehrtes Verhalten wie die Ausscheidung der Lactose. 
Bei zunehmender Lactation, steigenden Tagesmilchmengen und C-Vitamin­
gesat~igtem Organismus sinkt der prozentuale Gehalt an C-Vitamin nicht ab, 
somit steigt die Tagesmenge an C-Vitamin an. FUr den mit C-Vitamin gesattig­
ten Organismus ergibt sich somit eine deutliche Abhangigkeit der taglichen 
C.VitaminaussQheiduiIg von der GroBe der Milchmenge. Wenn bei zunehmender 
Lactation der prozentuale Gehalt an C-Vitamin wesentlich absinkt, so daB die 
TA.gesmenge an C-Vitamingleich bleibt, so ist dies der Ausdruck einer relativen 
C-Vitaminverarmung des Organismus. Der niedrige C-Vitamingehalt des Colo­
strums ist bedingt durch eine Unreife der Brustdrtise fUr die Sekretion dieses 
Vitamins und'steht damit in. keinem direkten Verhaltnisse zum Sattigungsgrad­
des mtitterlichen Organismus an diesem Vitamin. Bei maximaler Siittigung der 
Gewebe und des Blutes an C-Vitamin steigt die Konzentration an wesem Vitamin 
in der Milch nicht tiber 7-8 mg% an; demnach existiert fUr die Brustdrtise eine 
obere Grenze der Konzentration. Je hoher, die. Sattigung des Organismus an 
C-Vitamin ist, urn so groBer sind Ausscheidung und l\:.onzentration dieses Vit­
amins im Harn. Es konnte gezeigt werden, daB der lactierende Organismus be­
fiihigt ist, C-Vitamin auf langere .Zeit zu speichernund die Ausscheidung davon 
in Milch und Harn bei gleicher Zufuhr vom Sattigungsgrade bzw. den C-Vitamin­
reserven der Gewebe abhangig ist, die wiederum die Hohe des BlutspiegelS be­
stimmen. Bei einer taglichen Zufuhr von 50mg C-Vitamin in den ~rsten 3 Still­
monaten bleibt der Bestand eines C-Vitamingesattigten Organismus an diesem 
Vitamin nicht nur gewahrt, sondern es kann ein mehr oder weniger gesattigter 
Organismus seine Gewebe noch langsam anreichern. Sinkko untersuchte mit 
der Tillmanns-Methode den C-Vitami~gehalt der Frauenmilch bei moglichstem 
AbschluB von Licht' und Luft und fand fUr die einzelnen Monate betrachtliche 
Schwankungen; niederste Werte im Februar 1,76 mg%. Hochstwerte im August, 
September (Geiuiise in Finnland) 4,34-4,63 mg%. Der Vitamingehalt der 
Frauenmilch is't wahrscheinlich eir.. Faktor, der an der Mortinatalitat und Saug­
lingssterblichkeit mitwirkt. Ingalls, Draper und Teel fanden mit der Titrations­
methode in Frauenmilch rund 4-5 mg % Ascorbinsaure in Abhangigkeit von 
der Art der Ernahrung. Orale und parenterale Zufuhr von Ascorbinsaure be­
wirkt Steigerung in der Milch, doch sind im Plasmaspiegel des Blutes dauernd 
0,3 mg% vorhanden. Utheim-Toverud-Kirllten bentitzte ebenfaUs die Titration 
der Ascorbinsaure und fand in Frauenniilch 2,9-9 mg % .. FUr Stillende werden 
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tiiglich 100 mg C-Vitamin gefordert, da, dann erst die Brustmilch 5-6 mg % 
Ascorbinsaure aufweist. Dadurch bekommt der Saugling erst die fUr ihn er­
forderlichen . tiiglichen Mengen von 25-30 mg AscorbinsaJlle. Werden der 
Mutter taglich 75 mg Ascorbinsaure verabreicht, dann hat die Milch'durch­
schnittlich 3,9 mg% Ascorbinsaure; Zufuhr von Orangensaft an Brustkinder 
lost zuweilen Ekzem aUs, weshalb der Umweg iiber die Muttermilch empfohlen 
wird. Winkler und Heins befaBten sich gleichfalls mit den jah:r;eszeitlichen Schwan­
kungen der Frauenmilch an C-Vitamingehalt und kamen zu folgenden Ergeb­
nissen: Colostrum enthalt weniger C-Vitamin als reife ~lch; im Sommer lagen 
die Werte zwischen 2,8-4,0 mg %, Mittel: 3,4 mg %; im Winter zwischen 2,2 
bis 3,Omg%, iin Mittel.2,5mg%. Milch am 4. Tage p.p. untersucht ergab im 
Sommer: 4,6-6,6 mg%, Mittel: 5,7 mg%, im Winter: 2,9-5,2 mg%, Mittel: 

,.4,1 mg%. Perorale Zufuhr von C-Vitamin an Stillende bewirltte Steigerung 
auf 9-10 mg %. 1m allgemeinen ist der Geh!l>lt der Frauenmilch an C~ Vitamin 
von Ernahrung und regionaren Lebensgewohnheiten abhangig. Gedda und Kjell­
berg untersuchten 421 Proben Frauenmilch nach der von Be8say geanderten 
Tillmanns-Methode und fanden durchschnittlich. 3,9.mg% mit einer Schwan­
kung von ±0,07 mg; die Sommerwerte lagen mit 4,2 mg% mit einer Schwankung 
von ±0,03 mg urn rund 0,6 mg% hOher als die durchschnittlichen Friihjahrs­
werte von 3,6 mg%. Den EinfluB des Kochens auf den C-Vitamingehalt priifte 
Albrecht mit dem Ergebnis, daB C-Vitamin nach dem Kochen nicht zunimmt 
und alles darauf hinweise, daB in der Frauenm~lch ein erheblicher Teil des C-Vit­
amin in reversibel oxydierbarer Form vorliegt. Mit dem gleichen Probleme 
befaBte sich Cimmino, der fand, daB Erhitzen der Frauenmilch bei verschiedenen 
Zeiten und Temperaturen eine Abnahme des C-Vitamingehaltes urn 3-4 % zur 
Folge habe. Shinrok1f und Tomoi untersuchten den C-Vitamingehalt von Frauen­
milch und deren Arakawa-Reaktion mit folgendem Ergebnis: Der C-Vitamin­
gehalt in Frauen- und Kuhmilch ist umgekehrt proportional zum Ausfall der 
Arakawa-Reaktion; noch starkere Unterschiede als die reduzierte Form von 
C-Vitamin zeigte der Gesamtgehalt daran. Arakawa-negative Milch enthalt nur 
die reduzierte Form der Ascorbinsaure und je starker p<;>sitiv rliese Reaktion 
wird, desto mehr ist oxydierte Form der. Ascorbinsaure vorhanden. Rietschel 
halt den C-Vitamingehalt niedriger, als Ne.uweiler angibt, besonders wenn die 
~lchmenge gering seL Hierzu gibt N euweiler [7J an, daB der Gehalt an C-Vitamin 
in Frauenmilch hOher sei als in Kuhmilch (3-6%), doch kann der Saugling mit 
weniger C-Vitamin auskommen. Procopio gibt fiir Frauenmjlch den Gehalt an 
C-Vitamin mit 33-:-90 mg im Liter, Mittel 49 mg ill Litei' an und erwii.b.nt die' 
bedeutenderi taglichen und individuellen Schwankungen. Ohemi beniitzte die 
Tillmanns-Methode mit p-Dichlorphenol-indophenol und die MethyIenblau­
methode nach Martini-Bonsignore zur Bestimmung des C-Vitamingehaltes und 
findet folgende Werle: 

Ende des I 2 Monat I 3 Monat I' 4.-6. 7.-9. 
1. Monats " . Monat Monat 

TiUmanns . . \38,38 mg 145,0 mg 142,0 mg 131,6 mg 128,8 mg 124,0 mg 
Ml1ITtini-Bonsignore ' 7,8 mg 9,0 mg 1l,88 mg 6,5 mg 5,6 mg 6,5 mg 

N euweiler [8J. untenmchte die Frauenmilch auf Vorkommen von Citrin 
(Vitamin P) und berichtet, daB Citrin als Eriodithyol in Frauenmilch nicht nacho 
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weisbar ist. Auch intravenose Zufubr von 50 mg Citrin lieB die Milch frei davon, 
doch gelang der Nachweis im Harn. ,Die nachstehende Tab. 3 von Abderhalden [2] 
gibt eine Dbersicht iiber den Vitamingehalt von Frauen- und Kuhmilch. 

Axerophthol • 
{J-Carotin. ' 
Calciferol . 
Aneurin .. 
Lactoflavin 
llscorbinsaure . 
Nicotinsaureamid 

Tabelle 3. 

Vitamingehalt in 100 ccm 

Frauenmilch 

0,2 mg 
0,038mg 

0,005-0,025 mg 
0,015-0,050 mg 

4,5 mg 
0,13 mg 

Kuhmilch 

0,060mg 
0,033mg 
0,21 'l' 
0,045mg 
0,170mg 
1,65 mg 
0,3 mg 

Die Fermente der Frauenmilch. Uber ihre Bedeutung und den Zweck ihres 
Vorkommens sind unsere Kenntnisse bis zum heutigen Tage gleich Null. Da 
die Moglichkeit gegeben ist, durch Ernahrungsformen, die frei von Frauenmilch 
sind, Sauglinge in ungestortem Gedeihen und Wohlbefinden zu erhalten, so 
konnte die Meinung aufkommen, daB die Fermente ffir den Saugling unwichtig 
sind, was noch durch die Beobachtung gestiitzt wird, daB erhitzte Frauenmilch, 
deren Fermente durch diese MaBnahme inaktiviertwurden, ohne weitere Sto­
rungen zur Sauglingsernahrung brauchbar ist. Es wiirde dies in weiterer Folge 
zu dem Gedanken fUhren, daB im vorliegenden Fane die Natur vollig zwecklos 
Fermente in Frauenmilch und, soweit vergleichende quantitative Bestimmungen 
vorliegen, auch in anderer Menge als in Tiermilch auftreten laBt. Dieser Ge­
danke ist aber biologisch untragbar; es liegt vielmehr ein ahnlicher Fall vor wie 
seinerZieit bei den Vitaminen, deren Bedeutung fUr die Ernahrung lange Zeit 
unserer Erkenntnis verschlossen war und erst durch intensive Forscherarbeit 
entsprechende Klarung erfahren hat. So diirfte auch ffir die Bedeutung der 
Fermente erst eine Zusammenarbeit zwischen Klinik und Laboratorium not­
wendig sein, urn erforderliche Klarheit zu schaffen. 

Peroxydase lind ihr Nachweis. Marian und Lagane geben folgende Aus­
fiihrung an: Zu 1 ccm Frauenmilch gibt man 1 ccm wasserige Guajacollosung 
(lproz.) und 4-5 Tropfen Wasserstoffsuperoxyd, in weniger als 5 Minuten ein­
tretende ziegelrote bis orangerote Farbung ist positiv. Frauenmilch am 3. bis 
4. Tage p. p. zeigt die positive Reaktion sofort, reife Frauenmilch dagegen zeigt 
die Reaktion in folgenden 3 verschiedenen Formen: 1. ringfOrmige Verfarbung 
(discoid oder annular); 2. diffuse Farbe (colostroide.Reaktion); 3 .. negative Re­
aktion. Die Reaktion 1 discoid oder annular ist konstant in der -Milch einer 
gesunden Amme mit gesundem Saugling, weniger als 12 Monate stillend. Die 
Reaktionen 2 und 3 sind als Anomalien aufzufassen, wenn sie dauernd vor­
handen sind' und an der Milch beider Briiste beobachtet werden. Mar/an be­
richtet ferner, daB'die durch Guajacol und Superoxyd nachweisbare Peroxydase 
bei 78 und 79° zerstort wird, bis zu Temperaturen von' -45° wird sie nicht 
geschadigt, optimal,tritt sie zwischen 40 und 50° ein. Die Peroxydase ist an 
polynucleare Leukocyten gebunden, fehlt bei alteren Ammen, wahrend Qer 
Menses, la,nger Dauer der Lactation, Graviditat, Tuberkulose und Pleuritis der 
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Stillenden. Als Ergebnis seiner Untersuchungen teilt Veronese mit, daB Kuh­
und Ziegenmilch mit Guajacol stets positive Peroxydasereaktion geben, die in 
Frauenmilch selten ist und nur dann nachweisbar wird, wenn das Gesamt­
befinden der Frau StOrlmgen "aufweist, z. B. Menses, fieberhafte Erkrankungen, 
Milchstauung oder VerdauungsstOrungen. Die Ernahrungsweise der Frau fiihrt 
nicht zum Auftreten oxydierender Stoffe; eine enge Beziehung zwischen der 
Anwesenheit der oxydierenden Stoffe in Frauenmilch und Nichtgedeihen bzw. 
Dyspepsie der Kinder wird vermutet. Das Erscheinen der Peroxydase in Frauen­
milch ist von anderen Erscheinungen in der Milch begleitet, z. B. Veranderungen 
des kolloidchemischen Charakters, Riickkehr zu colostral en Eigenschaften, Nei­
gung zu Aufrahmen. Zeigt ein Brustkind dyspeptische Erscheinungen, so ist 
die Mutter zu untersuchen, unter Umstanden zeitweise ihre Emahrung zu 
andern (!), bis die oxydierenden Substanzen aus der Milch verschwunden sind. 
Zu vergleichenden Zwecken untersuchte Mas8low Frauen-, Kuh-, Ziegen- 'und 
Hundemilch' auf verschi~dene Fermente, wie Katalase, Lipase, Amylase, Dia­
stase und fand in Frauenmilch wenig Katalase (0,012 Wasserstoffsuperoxyd in 
15 Minuten bei 37°), Lipase (15,7 ccm nJIIO-KaliumhydroxydlOsung in 4 Stunden 
bei 37°). Die Menge der Amylase ist sehr groB, 770 ccm Iproz. Starkelosung in 
20 Stunden bei 37 0, in der 2. Halfte der Lactation tritt starke Vermehrung der 
Amylase ein, 2666 ccm Iproz. StarkelOsung. Acqua [I] fand bei seinen Unter­
suchungen, daB die Peroxydase an die Fettkiigelchen gebundensei und nach 
dem Zentrifugieren weniger Peroxydase vorhanden ware. Durch Bestrahlting 
der Frauenmilch mit kiinstlicher Hohensonne 15 Minuten lang in 40 cm Ab­
stand soIl sich ein die Fermenttatigkeit hemmendes Agens bilden. Derselbe 
Autor [2] untersuchte Colostrum in folgender Weise: Zu I ccm Colostrum gibt 
er I ccm wasserige Guajacollosung und 5 Tropfen Wasserstoffsuperoxyd, eine 
auftretende ringformige dunkle Rotfarbung ist beweisend fiir die Gegenwart 
der Peroxydase. Nach dem Zentrifugieren gibt der Rahm keine Peroxydase~ 
reaktion, das entfettete Colostrum gibt ringformige Farbung, das Sediment 
stark diffuse Rotiarbung. Trager der Reaktion sind die Leukocyten, die Colo­
strumkorperchen, wahrend die Fettkiigelchen ungefarbt bleiben. Eine andere 
Art der Ausfiihrung zum Nachweise der Peroxydase in Frauenmilch veroffent­
lichte der japanische Forscher Arakawa durch die nach ihm seither benannte 
Arakawa-Reaktion (A.R.), die" auch in anderer Form .als Arakawa-Tinkturen­
Reaktion (A.T.R.) ausgefiihrt werden kann; Zur Ausfiihrung kann entweder 
die Milch selbst oder ein daraus hergestelltes Serum verwendet werden. Es 
werden nach der Originalvorschrift fiir die A.R. folgende LOsungen benotigt: 

Rp. 
Resinae Guajaci 
Acidi arsenicosi 
Acidi acetici glacialis 
Natrii acetic, krist. 
Alcoholi ,conc. 

M. f. solut. A. 

0,3-1,0 
0,02 
0,6 
1,36 

ad 100,0 

Rp. 
Tct. pharmacopoicae 
Guajacoli krist. 
Acetoni puriss. 

M. f. solut. C. 

0,1 
2,0 

ad 100,0 

Durch Mischen gleicher Volumteile der Losungen A und C wird das brauch. 
bare Reagens" erhalten. Als Tct. pharmacopoica kann z. B. Tct. digitalis ver­
wendet werden. Eine andere Ausfiihrung der A.R. erfordert folgende Losungen: 
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Rp. 
Benzidini 
Natrii acetici krist. 
Aleoholi cone. 

M. f. solut. B. 

Franz Zaribnicky: 

Rp. 
1,0 
1,36 

ad 100,0 

Hydrogenii haperoxydat. soluti 0,1 
2,0 

ad 100,0 
Guajaeoli krist. 
Aleoholi cone. 

M. F. solut. D. 

Das zur Verwendung kommende Benzidin (Merck oder Kahlbaum) wird 
zweckmaBig in folgender Weise behandelt: Zu 20-30 ccm Toluol gebe man 
10 g Benzidin, schiittle urn und gieBe vorsichtig das jetzt gefarbte Toluol ab und 
fUge dem Benzidin wieder Toluol zu. Man wiederhole den Vorgang, bis das neu 
hinzugefUgte Toluol keine Farbe mehr annimmt und trotz krliftigen Umriihrens 
farblos bleibt. Man sammIe das derart behandelteBenzidin auf Filterpapier, 
hiille es in schwarzes Papier und bewahre es im Trockenapparat (Exsiccator) 
auf. Solcherart behandeltes Benzidin kann in Alkohol aufgelost werden, zeigt 
gar keine oder nur schwach gelbe Farbe, sogar in hoher Konzentration, doch 
nimmt es, wenn in einem farblosen Glase aufbewahrt, beim Stehen nach und 
nach Farbe an. Die Reagenzien sind kiihl und 'vor Lichteinwirkung geschiitzt 
langere Zeit haltbar. Zur AusfUhrung der Reaktion gibt man zu 5 ccm Milch 
0,5 cern einer der Reagenslosungen und beobachtet mit dem Guajacreagens das 
Auftreten einer blauen, mit dem Benzidinreagens den Eintritt einer orangegelben 
Farbe. In einer weiteren Arbeit verwendet Arakawa [2] zur AusfUhrung der A.R. 
die sog. Verdiinnungsmethode, \Vie sie seinerzeit von Wohlgemuth fUr den Dia­
stasennachweis im Harn a.ngegeben wurde. In mehrere, sorgfiHtig gereinigte 
Reagensrohren von gleiehem Durchmesser gibt man je 1 ccm Milch und 1 ccm 
Sarensens Phosphatpufferli:isung PH = 7,8. Nach gutem Durchmischen ent­
nimmt man von dieser Verdunnung 1 ccm und gibt ihn in das folgende Rohr­
chen, in dem sich bereits 1 ccm der Phosphatpufferlosung befindet; in gleicher 
Weise fahrt man mit der Verdiinnung der anderen Rohrchen fort bis zu Rohr­
chen Nr.1O. Man fUgt nun zu jedem Inhalt 0,25 ccm des Peroxydasereagens 
dazu und notiert die Zeit. ZweckmaBig wird der Eprouvettenhalter samt den 
Rohrchen etwa 5 Minuten zwecks Aus&leich der Temperatur aller Rohrchen im 
Brutschrank gehalten und dann erst die Reaktion angestellt. Auf Grund des 
Ergebnisses der A.R. wird Frauenmilch eingeteilt in eine "aperoxydatische", 
"normoperoxydatische", "h ypoperoxyda tische" und "h yperperoxydatische", zu 
deren Erklarung folgende Angaben gemacht werden: "aperoxydatisch" ist eine 
Probe dann, wenn auch nach 5 Minuten negative Reaktion vorhanden ist; 
. "normoperoxydatische" Proben zeigen augenblicklich oder innerhalb einer Minute 
eine intensive Farbreaktion; eine "hypoperoxydatisehe" Milch zeigt inner-­
halb einer M~ute oder in einer Minute eine andere Farbintensitat; eine "hyper­
peroxydatise».e" Probe zeigt beinahe augenblieklich intensive Farbreaktion. 
Zu' einer quantitativen Bestimmung I!er Peroxydase wird noeh eine colorimetri­
sehe Methode der A.R. angefiihrt, zu deren Ausfiihrung die Herstell¥ng einer 
Standardlosung erforderlich ist. Colorimeter nooh Duboscq oder Kleinmann sind 
verwendbar. AuBerdem werden noeh angefiihrt: eine Mikromethode zur Be­
stimrnungder Milchperoxydase und eine sog. "klinische" Methode sind aus­
gearbeitet und wird fill die letztere folgende Arbeitsweise angegeben: in saubere 
und sterile Eprouvetten gibt man 1 ccm der Milchprobe, 4 ecrn Phosphatlosung 
nach Sorensen, 5 ccm der Reagens16sung A und 6 ccrn der Reagenslosung C; 
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ein R~hrchen dient fUr einen Leerversuch mit dest. Wasser. Nach Umschiitteln 
der Rohrchen samt Inhalt entwickelt sich die dem Peroxydasegehalt der Milch 
zukommende Farbe, und zwar aperoxydatische Milch: negative Reaktion; 
hypopcroxydatische Milch: nach einer Minute zweifelhaft; normoperoxydati­
sche Milch: nach einer Minute deutlich positiv; hyperperoxydatische Milch: 
sofortige Fihbung, die nach einer Minute sehr stark ist. Zur Deutung dieses 
verschiedenen Ausfalles oder der Moglichkeiten, daB Frauenmilch wechselnden 
Gehalt an Peroxydase zeigen kann, wird darauf verwiesen, daB bestimmte Be­
ziehungen zwischen Vitamin Bl und der Peroxydase bestehen. Es wurde kll­
nisch festgestellt, daB "a peroxydatische" Milch vorhanden ist: in Fallen von 
Ernahrungsstorungen beim Saugling; in Fallen von Graviditat der Mutter und 
endlich in Fallen. von Sauglings-Beri-Beri. Nach den Untersuchungen von 
Suzuki und Arakawa isteine "aperoxydatische" Milch ein Friihsymptom von 
BrVitaminmangel. Weitere Untersuchungen von Kyumatsu ergaben die Tat­
sache, daB "aperoxydat.ische" Frauenmilch nach subcutaner 1njektion ffir weiBe 
Mause giftig ist. GelegenWchwurde beobachtet, daB die eine Brust eine per­
oxydasepositive, die andere eine peroxydasenegative Milch liefert. Reichliche 
Zufuhr von Vitamin B bewirkte, daB die peroxydasenegative Frauenmilch ffir 
weiBe Mause ihre Giftigkcit verlor, ehe sie peroxydasepositiv wird. Morie und 
Abe fanden, daB Frauenmilch mit positiver A.R. bei den Leukocyten der Frauen, 
von denen sie stammt und der von diesen gestillten Kindem in 3. Sekunde 
positive Peroxydasereaktion auslost. 1st die Frauenmilch A.R.-negativ, so ist 
die Peroxydasereaktion bei Mutter und Kind verzogert, als Ursache hierfiir ist 
Mangel an Vitamin Bl der Mutter anzusehen, der beim Kind schwerer eintreten 
kann. Kyumatsu und Ohsako injizierten Albinoniausen taglich 0,5 ccm A.R.­
negative Frauenmilch, wodurch die Tiere am 2. oder 3., hochstens am 5. Tage 
zugrunde gehen. 1nteressant ist die Beobachtung, daB eine A.R.-positive Milch, 
die eine Stunde auf 120 0 erhitzt wurde (BI-Vitamin sicher zerstort), nicht toxisch 
wirkt, eben so fehlt eine toxische Wirkung, wenn nutn durch 2 Stunden bei 80° 

. Sauerstoff durchperlen laBt. Es wird daher vermutet, daB eine A.R.-negative 
Milch nicht nur als Vitamin Bl frei zu bezeichnen ist, sondem wahrscheinlich 
cine oder mehrere toxische Substanzen enthalt, die deletar wirken. Akira unter­
suchte eine A.R.-negative Frauenmilch vom toxikologischen Standpunkt aus 

, und bemerkt: Frauenmilch mit positiver A.R. ist als gute wertvolle Milch :m be­
trachten. A.R.-negative Milch ist nicht bloB frei von Vitamin 'B1 , sondem enthalt 
im Atherextrakt eine methylglyoxalahnliche Substanz. A.R.-positive Milch ent­
halt diese Substanz nicht. Die Menge dieser methylglyoxalahnlichen Substanz 
ist umgekehrt proportional der Intensitat der A.R. und dfirfte diese giftige Sub­
stanz die Wirkung der Peroxydase bei Ausfiihrung der A.R. hemmen., Durch 

. ~ Gehalt der Milch an Peroxydase .. .. 
die Formel: G h I h I I l"h r h S b kann die Intensltat der eat an met y g yoxa a n 10 er u stanz 
A.R. ausgedriickt werden. Yoshitaka [1] berichtet, daB die A.R. in Frauen­
milch noch 8 Stunden nach Entnahme angestellt werden darf, wenn die Probe 
im Eisschrank aufbewahrt war. Derselbe Autol" [2] untersuchte den Gehalt an 
Calcium und Ausfall der A.R. mit folgenden Resultaten: Milch mit positiver 
A.R. zeigte in rechter Brust: 27,8 mg % Ca, links: 27,9 mg % Ca, im Mittel: 
27,7mg% CaMilch mit scplechter1\.R. wies nur8,6mg% bisI7,Smg% Ca,imMittel: 

Ergebnisse d. Inn. Medlzln. 64. 81 
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12,9 mg% Ca auf; daraus scheint der S.chluB zulassig, daB die Starke der A.R. 
mit dem Calciu~gehalt parallel geht. Mitsuru [1] fand die Starke der A.R. bei 
ein und derselben Mutter ziemlich konstant. Er untersuchte [2] auch den 
Magnesiumgehalt in Frauenmilch und fand durchschnittlich 1,24-5,!J4 mg%; 
Milch mit positiver A.R. hatte 4,24 mg% Mg, Milch mit negativer A.R. hr.,Ue 
3,49 mg% Mg. Der Gehalt des Colostrums an Mg ist am geringsten, dann bleiht 
er 5 Lactationsmonate gleich, urn yom 6. bis 8. Monate anzusteigen und nasch 
Ijahriger Lactation abzunehmen. A.R.-negative Milch enthalt 18% Mg weniger 
als A.R.-pc;>sitive Milch. Misawo fand bei seinen Untersuchungen iiber A.R. 
und Chlorgehalt der Frauenmilch. folgendes: eine A.R.-negative Milch hat Mhe­
ren CI-Gehalt" durchschnittlich 0,186-0,333 g je 1 Liter. In heB3en Sommer­
monaten ist die Frauenmilch reicher an Chloriden als im Winter'; im Colostrum 
ist der CI-G~halt am Mchsten und fallt yom 2. Lactationsmonat abo Eine Brust 
kann A.R.-positive, die andere A.R.-negative Milch sezernieren. Goro [1] fand 
den Harnstoffgehalt der Milch bei einzelnen Individuen betrachtlich schwan­
kend; Beziehungen zwischen den Harnstoffwerten und der A.R. in der Milch 
sind nicht feststellbar. In einer weiteren Untersuchung [2] fand er den Gehalt 
an Harnstoff im iniitterlichen Blut und in \dei Milch gleich groB, doch stark in­
dividuell schwankend. Derselbe Autor versuchte bei Frauen eine perorale Zu­
fuhr vOll Harnstoff mit folgenden Ergebnissen: eine Aufnahme von 6 g Ham­
stoff bewirkt.e Zunahme des Harn~toffgehaltes im Blute und in der Frauemnilch, 
dann eine Abnahme in gleicher Reihenfolge, ohne daB ein EinfluB auf den·Aus­
fall der A.R. in der Milch festzustellen war. Den EinfluB von Vitamin Bi auf 
die A.R. in Frauenmilch und den Gehalt an anotganischem Sulfat untersuchte 
Kyohachi [1] und fand, daB durch Verabreichung von Vitamin Bl der Gehalt 
an anorganis'chem Sulfat herabgesettt wird und die negative A.R. in eine posi­
tive umgewandelt wird. In einer weiteren Arbeit [2] teilt derselbe Autor mit, 
daB nach antiluetischer Behandlung die negative A.R. der Frauenmilch in eine 
positive umgewandelt wird. Mit dem, Ausfall der A.R. und dem Zellgehalt der 
Frauenmilch befaBt ,sich Suzuki, der feststellte, daB die Zahlder peroxydase­
positiven Zellen Jilld der Gesamtzellgehalt der Frauenmilch parallel laufen; urn 
die A.R. zahlenmaBig auszudriicken, wird ein Index arigegeben. Mit dem Aus. 
fall der A.R. und dem Kalkgehalt des miitterlichen Harnes befaBte sich Soji, 
der . mitteiIt, daB bei negativer A.R. in der' Milch de_ Gehalt des Harnes an Ca. 

,(durchschirittlich 0,105 g je Tag)niedriger jst als bei positiver A.R. Uber das 
Verhalten der A.R. und Veranderung der Reticulocytenzahl nach Verabreichung 
von Vitamin Bl teilt Shingo folgendes Ergeb~ mit: durch Verabreichung von 
Vitamin Bl an lactierende Ammen'sinkt die Zahl der Reticulocyten und'die 
A.R. der Milch wird lJositiv. Es diirften sich also Miitter mit erMhter Reticulo­
cytenzahl und negativer A.R. schon im latenten Stadium einer Bl-Vitamin­
avitaminose befinden. Durch seine Untersuchungen fand Orimo, daB ,Milch 
mit negativer A.R. haufig vergesellschaftet ist mit einem erMhtem Vorkommen 
einer groBeren Menge einer methylglyoxalahnlichen Subl:ltanz im miitterlichen 
Harn. Derselbe Alftor (2) untersuchteauch den . Gehalt der FrauenmiIch an 
Glyoxalase und fand ihnpositiv mit dem Ausfall der Arakawa-Reaktion. Den 
Chlorgehalt des Sauglingsharnes, von solchen, die mit A.R.-positiver Frauen­
milch ernahrt wurden, untersuchte Misao, woriiber er berichtet, daB Kin. 
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der, ernahrt mit A.R.-negativer Muttermilch, im Korper abnorme Chlor­
retention aufweisen. Er bestimmte den Chlorgehalt des Hames bei Sauglingen, 
die A.R.-positive Muttermilch bekommen hatten, mit 38,0 mg%; Sauglinge, er­
nahrt mit schwach oder negativer A.R.-Muttermilch, wiesen im Ham 41,5 mg% 
und 37,3 mg% Chlor auf. Das Verhalten der Blutkorperchensenkungsgeschwin­
digkeit bei Frauen mit negativer A.R. ihrer Milch untersuchte Yutaka, der 
daruber berichtet, daB solche Frauen starkere ~eschleuiri.gu)lg aufweisen, die 
auf Mangel an Vitamin Bi zuruckzufiihren sind, als. Frauen, die A.~.-positive 
Milch sezernieren. Shiroku [1] fand durch seine Untersuchungen, daB orale oder 
parenterale Zufuhr von Vitamin C, sel~st in 'hohen Dosen, keinen EinfluB auf 
den Ausfall der A.R. ausube. Er fand, daB A.R.-negative Milch meist reicher 
an Vitamin C ist als eine A.R.-positive Milch. In einer weiteren Arbeit teilt er [1] 
mit, daB eine Milch mit. negativer A.R. die reversible Form des Vitamin C in 
geringerer Menge aufweise als eine A.lt.-positive Milch. Haruka prufte den 
Zusammenhang zwischen A.R. in der Milch und den EinfluB auf den mutter­
lichen Ham mit folgende~ Resultaten: durch 'Zufuhr von Vitamin Bl erfahrt 
die ganze Harnmenge und dessen Chlorgehalt eine Steigerung, und die vorher 
negative A.R. in der Milch wird positiv. Wird eine Milch mit negativer A.R. 
sezerniert, so zeigen diese Mutter Wasser- und Chlorretention. Shizuo unter­
suchte die Beziehungen zwischen der Thrombocytenzahl und der A.R. der Milch 
und berichtet daruber, daB die Thrombocytenzahl um so hoher ist, je schwacher 
die A.R. in der Milch ausfallt. Eine hohe Thrombocytenzahl ist ein Friihsymptom 
einer B1-Vitaminavitaminose, da Zufuhr von diesem Vitamin Sinken der Throm­
bocytenzahl auslose und die A.R. deutlich' positiv macht. Uber die A.R. in 
Frauenmilch und deren Milchsauregehalt teilt Fumio [1] folgendes mit: eine 
Frauenmilch mit stark positiver A.R. 'enthalt 4,5-8,6 mg%, im Mittel 6,1 mg% 
Milchsaure; Milch mit schwaah positiver A.R. zeigte 5,7-15 mg% Milchsaure; 
A:R.-negative Milch enthalt 12,3 mg% (6,6-22,5 mg%) Milchsaure. Somit 
geht Mangel an VitaminB1 mit einem Anstieg der Milchsaure einher. In einer 
weiteren Arbeit [2] berichtet derselbe Autor, daB er bei Milch von 200 Mut­
tern, die A.R.-negativ war, durchschnittlicheinen hoheren Gehalt an Milch­
saure fand als bei A.R.-positiver Milch. Zufuhr von Vitamin Bl bewirkt, daB 
die A.R. der Milch positiv wird und der Gehalt an l\H!chsaure abnimmt, somit, 
befinden sich Mutter mit. negativer A.R. im Zustand einer Vitamin Bl"Hypo­
vitamino~e. Mit der Frage, ob Frauenmilch ein Sekret, Exkret oder Filtrat sei, 
beschaftigten sich Akira, Skoda und Miyazaki und berichten daruber; daB der 
Chlorgehalt der Milch japanischer Mutter sehr stark schwanke von 0,071 bis 
1,95 pro. mille; der Chlorgehalt und der Ausfall der A.R. hangen derart zusammen, 
daB Milch mit positiver A.R. chlorarm, solche mit negativer A.R. als chlor­
reich zu bezeichnen sei. Chlorreiche Milch ist schlecht, chlorarme dagegen gut. 
Milch mit negativllr A.R. enthalt giftig wirkende Stoffe nach Art des Methyl­
glyoxals; solcheMilch enthalt 1~2 pro mille, w.-orauf das ungenugende Wachs­
tum der damit ernahrten Kinder zuruckzufUhren ist; Nach An~icht der Verff. 
ist Frauenmilch mit negativer oder 8chwac~er A.R. kein Sekret, sondern ein 
Exkret und gle\chzeitig.als Filtrat zu bezeichnen. Fur die verschiedenen Masto­
pathien schlagen sie nachsteliende Bezeichnungen vor: M. avitaminotica, -lue­
tica, -menstrualis, -gravidarum. Ruzicic und Dimitrescu befaBten sich eben~ 

81* 
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falls mit der Oxydasereaktion der Frauenmilch, die sie mit 1 proz. Guajacol­
losungund WasserstoffsuPfroxyd ausfiihren. Nach 5 Minuten Stehen finden 
sie folgende Ergebnisse: unvollstandig, vollstandig, mittelstark, stark und sehr 
stark. Die Probeentnahme erfolgte friih, mittags und a,bends lor dem Saugen 
und nach dem Sau(?:en durch manuelles Abpumpen. 

Andere Fermente. Ramo fand durch Untersuchungen, daB die Peroxydasfl 
in der Frauenmilch vorhanden ist, schwankende Werte aufzeigt und in woiten 
Grenzen unabhangig von der Lactationszeit ist; verscbiedene Storungen bei del' 
Stillenden verringem oder vernichten die Peroxydase. Reduldase ist in geringer 
Menge vorhanden, eine Oxydase fehlt ganzlich. Die Ka,tulase ist stark schwan­
kend und bei Hypogalaktie vermehrt. 1m Colostrum seien keine erhobten 
Werte del' Fermente anzutreffen, auch sei der Fermentgehalt unabhangig von 
Erkra.nkungen del' Mutter oder des Kindes. Nach den Untersuchungen von 
Hoybflrg enthaIt die Frauenmilch Reduktasen, und ZW8,r oft in sehr groBem MaBe, 
doch ist, das Reduktionsvermogen nicht vom Bakterienge4alt,' der Milch ab­
hiingig. Die Ausfiihrung erfolgte derart, daB in geeigneten Rob,chen' zu 20 ccm 
Milch mit 0,5 ccm MethylenblaulOsung nach Orla-Jensen versetzt und bei 38" 
gehalten wurden. Minciotti und Rigazzi untersucht~n mittels gasvolumetrischer 
Methoden den Katalasewert des Blutes del' Neugeborenen und \Vochnerinnen 
vom 1.-6. Tage p. p. und fanden eine Abnahme. Die mit Milch und Colm'trum 
vorgenommenen Untersuchungen zeigten, daB die Katalasezahl in den a.Jlerersten 
Tagen p. p., und'zwar wahrend der Colostralperiode groBer ist als :;;pater, wenn die 
Milchsekretion beginnt. Die Katalasezahl steht in engel' Beziehung zur Za,hl der 
neutrophilen Blutzellen; Fieber bewirkt Zunahme der Katalasezahl auch in del' 
Milch, ohne entsprechende Zunahme der Neutrophilen in der Milch, weshalb 
Neutrophile als hauptsachlichste, aber nicht einzige Katalasetriiger angesehen 
werden. 

, Lipasen. Lucca untersuchte mit der Methode v~m Rona und Michaeli,9 den 
Lipasegehalt der Frauenmilch, die spaUend auf Tributyrin wirkte, was sich 
stalagmometrisch nachweisen lieB und in ihrem Verhalten gegen Chinin und 
Atoxyl studiert werden konnte. Colostrum enthii.lt groBere Mengen an Lipase 
und wird' diese sowie die der reifen Milch von Chinin und Atoxyl nicht beein­
fluBt. Freudenberg fand durch seine Untersuchungen, daB eine Aktivierung der 
Prolipase in Frauenmilch bewirkt wird durch: Chols/ture, Taurocholsaure, 
Glykochol-, Desoxychol- und Anthropodesoxycholsaure. Oordes fand, daB die 
Lipase der Frauenmilch die Ester der niedrig molekularen Fettsauren gut spaltet 
und durch Zusatz von taurocholsaurem Natrium eine Steigerung erfahrt; beirn 
Tributyrin wirkt Gallensaure hemmend. Das urspriingIiche Ferment der Frauen­
milch bewirkt keineSpaltung des Milchfettes odeI' Olivenoles; nach Zugabe von 
20 mg taurocholsaurem Natrium tritt lebhafte Fettspaltung ein. 

Amylase. Kasanskaja fand nach del' Methode vo~ Wohlgemuth in Milch­
proben von 72 Frauen Amylasewertezwischen 330-5000. Individuelle Schwan­
kungen sind sehr groB, doch liefern gesunde Frauen mit guter Sekretion in der 
Regel Amylasewerte zwischen 2pOO-5000, Erkrankungen und korperliche An. 
strengungen unterdriicken die Amylasewerte, Ernahrung hat keinen EinfluB. 
Im allgemeinen ist in den ersten 6 Lactationsmonaten ein Anstieg des Amylase. 
gehaltes zu beobachten und es besteht eiD. Zusammenhang zwischen dem Amylase-
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gehalt der Muttermilch und del' Entwicklung des Kindes. Lagane {and bei 
seinen Untersuchungen, daB Zusatz von kleinen Mengen von Wasserstoffsuper­
oxyd zu ]'rauenmilch die Verfliissigung des Starkekleisters beschleunigt, weniger 
auffallend die Verzuckerung, doch ist dies wahrscheinlich auf Peroxydase­
wirkung zurii(,Jkzufiihren. Mit einer quantitativen Bestimmung der Amylase 
befaBten sich Manicatide, Bratescu und Popa. Sie beniitzten gleichfaIls die 
Methode von Wohlgemuth und fanden im Colostrum bis zu 2048 Einheiten, in 
reifer Frauenmilch wurden 22mal 128 Einheiten, 38mal 256 Einheiten und 
20 mal 512 Einheiten nachgewiesen. Gesunde Frauen mit groBen, gut ent­
wickelten Kindern scheinen mehr Amylase zu haben als magere, schlecht ge­
nahrte :Frauen mit elenden Kindern. In gekochter Frauenmilch ist keine Amylase 
mehr nachweisbar. Nach derselben Methode untersucht, zeigte Kuhmilch 2 bis 
4 Einheiten. r ercesi fand mit gleicher Methodik im Colostrum innerhwlb 30 Mi­
nuten bei 38° 180-200 Einheiten. Durch ihre Untersuchungen fanden Schack 
und Schar/nagel, daB 2 ccm rohe Frauenmilch imstande sind, 100 g 6proz. Mon­
daminkleister in einer viertel bis einer halben Stunde zu verfliissigen; gekochte 
Frauenmilch, Kuh- und Schlafmilch haben diese Fahigkeit nicht. Die Kleister­
verfliissigung wird als einfaches Unterscheidungsmerkmal zwischen Frauen- und 
Kuhmilch angesehen. Sato beobachtete, daB Miitter mit negativer A.R. in del' 
Milch sehr niedrige Diastasewerte aufweisen im Harn. Nach Zufuhr von Vit­
amin BI , Yakriton (entgiftetes Hormon der Leber) sowie Vitamin BI + Yakriton 
nahern sich die Diastasewerte im Harn denjenigen Werten von Miittern mit 
positiveI' A.R. Negative A.R. spricht also fiir Vitamin BI-Avitaminose. 

Peptidasen. Koch fand, daB die Glycyltryptophanprobe in Frauenmilch stets 
positiv, in Kuhmilch wechselnde Ergebnisse liefere, und zwar frisch gewonnene 
Milch von 10 Kiihen aus demselben Stall hatten wechselnde Ergebnisse, wobei 
adBere Einfliisse nicht in Betracht kommen. Mit der gleichen Frage befaBten 
sich Heid1.l8chka und Komm und geben folgendes Resultat bekannt: Versuche 
mit Frauen-, Kuh-und Ziegenmilch mit 0,1 proz. GlycyltryptophanlOsung lie­
ferten wechselnde Ergebnisse; der Nachweis des freien Tryptophan erfolgte 
mittels Bromwasser innerhalb 18 Stunden bei 37° und gab RoWirbung. Auch 
Katsu untersuchte verschiedene Proben von Colostrum auf Gehalt an Peptidasen 
und fand einen Hochstgehalt am 1. Tage p. p., wahrend am 4. bis 5. Tage nur 
wenige Fermente vorhartden waren; aus Adsorptionsversuchen zieht Verf. den 
SchluB, daB die Fermente mit Erepsin identisch oder nahe verwandt sind. Abder­
halden [I ]teilt folgendes Ergebnis seiner einschlagigen Untersuchungen mit: frische, 
rohe oder entrahmte Frauenmilch hydrolysiert d-l-I.eucylglycin, d-l-Leucyl­
glycyl-glycin enthalt somit Di- und Polypeptidasen. Aus Milchtrockenpulver 
lassen sich diese ,Fermente auch nach monatelangem Aufbewahren mit Glycerin 
extrahieren und zur Wirkung bringen. Frische, rohe oder entrahmte Frauen­
milch spaltet Glycyl-I-tryptophan bei Zimmertemperatur innerhalb einer Viertel­
stunde. Kuhmilch vermag in der Mehrzahl der FaIle Di- bzw. Polypeptide nicht zu 
spalten; Glycyl-l-tryptophan wird durch si(l., wenn iiberhaupt, erst nach mehreren 
Stunden hydrolysiert. Bact. coli staphylococcus aureus und hamolytische Strepto­
kokken vermogen Polypeptide extracellular nicht zu spalten, wohl aber Proteine. 

Salolase. Die Fahigkeit der Frauenmilch, Salol (Phenylum salicylicum) zu 
spalten und die Salicylsaure durch Eisenchloridzusatz nachweisbar zu machen, 
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ist durch ein eigenes Ferment Salolase bedingt. Dariiber Hegen folgende Arbeiten 
vor: Usener fand in Frauenmilch schnelle und rasche Spaltung von Salol, in 
Kuhmilch ceteris paribus nicht, wohl aber in sHirker alkalisch gemachtem Wasser 
(Verseifung). Durch Zusatz von Tol1101 und Chloroform zur Milchprobe war ein 
bakierieller EinfluB' ausgeschaItet. 1m allgemeinen ist eine Salolspaltung in 
Frauenmilch 'nach l/z-1 Stunde sichtbar, nach I-P/z Stunden deutlich und 
nach 3-6 Stunden vollendet. Der Nachweis der freien Sa.Iicylsaure erfolgt 
z~eckmaBig mit einer im Verhaltnis 1 : 10 bis 1 : 19 verdiinnten wasserigen 
Eisenchloridlosung durch Auftreten einer Violettfarbung. Bei verschiedenen 
Frauen konnte verschiedener Salolasegehalt ermittelt werden; eine quantitative 
Bestimmung bzw. Schatzung erfolgte durch Vergleich mit entsprechend ab­
gestuften p:isungen von. reiner Salicylsaure in Kuhinilch und deren gleich­
zeitigen Nachweis mittels verdiinnter EisenchloridlOsung. Zur Anstellung der 
Reaktion geniigt es, zu 10 ccm Frauenmilch 0,1 g Salol zuzugeben und die Ab­
hangigkeit von der Temperatur zu beachten; bei 15-22 ° ist die Salolasewirkung 
minimal, bei 37° optimal, bei 50, 60 und 80° wird .die Wirkung deutlich schwa­
cher und bei 100° in 5 Minuten vollig zerstOrt. Soji [1] veroffentlichte seine 
Untersuchungen iiber die Salolase mit folgender Methodik: er verwendete 
hierzu nachstehende Losungen: S6rensens :Phosphatpuffer PH = 6,98, Kupfer­
sulfatlOsung (10%), NatriumsulfitlOsung (Na2SOa• 10%) undo eine\ .Standard­
lOsung, in der 1,5 g gereinigte Salicylsiiure (Merck) in dest. Wasser gelost und 
auf 1000 ccm aufgefiillt werden. Ferner wird I ccm rohe Kuhmilch mit 9 ccm 
SOrensens Phosphatimffer verdiinnt, der mit dest. W~sser auf 50 ccm aufgefiillt 
war. Die fertige Standardlosung wird bereitet durch Mischen von 2 ccm der 
<lngegebenen Salicylsiiure!Osung und 8 ccm der verd. Kuhmilch. Die Ausfiihrung' 
der Priifung erfolhrt im Prinzip nach der von Bochichio angefiihrten Methode. 
Zu diesem Zwecke gibt man in einen Erlenmeyerkolben 1 ccm der Frauenmilch­
probe und 0,5g fein gepulvertes Salol, die durch MischeIi fein verteilt werden. 
Die Flasche wird 24 Stunden hei 37° gehalten, dann mit dest. Wasser auf 50 cem 
aufgefiilIt. 10 ccm .. der ganzen LOsung kommen in ein Proberohrchen, in ein 
2. Proberohrchen gi'Qt m~n die nach obiger Vorschrift hergestellte Standard­
!Osung (Kuhmilch + Sa1icylsaure). l:p. jedes der beiden Proberohrchen gibt man 
je 0,5 ccm der Kupfersulfat!Osung und der Natriumsulfitlosung und erwarmt 
in dinem Wasserbad von 100° durch20 Minuten. Die LOsungen werden nach 
dieser Zeit abzentrifugiert und die nunmehr obenauf ,schwimmende Schicht 
colorimetrisch untersucht. Als Ergebnis seiner Versuche gibt. Soji folgende 
an: die Salolasereaktion scheint mit der H.-lonenkonzentration parallel zu· 
gehen, daB' Optimum liegt bei PH = 7,16. Rohe Kuhmilchzeigte gegen Salol 
keine Wirkung, doch zeigte sich em.e solche, wenn die KuIlmiIch ein PH =; 6,98 
aufwies, jedoch war sie dimtlich schwiicher als die der l!rauenmilch. Von 679 Milch­
proben wurde ein Salolasegehalt von 0;07-3,22 ermittelt, im Mittel 0,86. In 
den' ersten 3 Monaten der Lactation scheint die Salolase einen niederen Wert 
zu haben; im yerlauf eines Tages zeigten sich keine groBen Schwankungen. 
1m Colostrum war der Gehalt an Salolase nicht reichlich, der niederst gefundene 
Wert betrug 0,66. Am Ende des Stillens war der Gehalt an Salolase geringer 
als zu dessen Beginn. Ebenso weist e'ntrahmte Frauenmilch einen niedrigeren 
.Gehalt anSalolase auf als nichtentrahmte; Bestrahlung von Frauenmilch mit 
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kiinstlicher ~ohensonne 10 cm Abstand innerhalb 30-40 Minuten bewirkte 
Riicltgang des Salolasegehaltes. In eirier weiteren Arbeit fand Soji [2] einen 
Zusammenhang zwischen der Salolasereaktion und der A.R. in dem Sinne, daB 
A.R.-positive Milch mehr Salolase aufweist als A.R.-negative Milch; Verab­
reichung von Vitamin Bl steigert den Gehalt an Salolase; Sinken der Milch­
sekretion bewirkt Riickgang des Gehaltes an Salolase. 

Mit dem Vorkommen von Phosphatase 5n Frauenmilch befaBte sich Giri 
und berichtet, daB Frauenmilch eine alkalische Phosphatase mit einem Opti­
mum an PH = 9,Q undo eine saure Phosphatase mit einem Optimum PH ='5,1 
besitze. Die alkalische Phosphatas~ wird durch M~gnesium aktiviert, die saure 
nicht: Beide Fermente spalten amleichtesten Hexosediphosphat, weniger gut 
Glycerophosphat, am schlechtesten Pyrophosphat. Den hochsten Gehalt an 
Phosphatase ~eigt das Colostrum, der zunachst konstant bleibt,um langsam 
anzusteigen; die Phosphatase des Colostrum;) wird durch Magnesium starker 
aktiviert als die der reifen Milch. 

Hormone nnd hormonale Wirkung der Franenmilch. Durch Versuche an 
infantilen weiblicheu Mausen versuchte Heim eine hotmonale Wirkung der 
Frauenmilch nachzuweisen. Yom 2. Tage p. p. stammende entrahmte Frauen­
milch wurde in Mengen von 0,2--0,3 g den Tieren' parenteral einverleibt; 2 von 
5 Tieren zeigten positive Reaktion im Sinne einer HVL.-Reaktion. Takahasi 
untersuchte Milch von Frauen mit Erscheinungen von Morbus Basedow, Struma 
oder deutlicher Hyperthyreose und beobachtete schon in 0,8-2proz. Ver­
diinnung deutliche Uteruskontraktionen, was gewohnliche Frauenmilch erst in 
6c--8proz. Verdiinnung zeigt. Der Angriffspunkt der Frauenmilch liegt nicht 
im Nerven, sondern im Muskel. Die Menge der erregenden. Substanz geht meist 
mit der Starke der klinischen Symptome parallel. Lehmann fand durch per­
orale Gaben von l/a-4 mg Progynon C in Tabletten hormonale Unterdriickung 
der Milchsekretion; Stilbestrol und Dragee von Progynon B waren am wirk­
samsten. Mavromati berichtet iiber Beobachtung von 5 Fallen mit Steige.rung 
der Milchsekretion, wenn Suppletansalbe "Bohringer", die Prolactin, Follikulin 
und Lebertran enthalt, auf die Brustdriise aufgetragen wurde. Powgitkov priifte 
Frauenmilch auf gonadotropes Hormon, indem er Colostrum vom 2. Tage p. p. 
und Milch vom 2. bis 15. Tage verwendete. Er zentrifugierte die Proben und 
injizierte an 4 Tagen je 0,4-0,5 ccm infantilen, weiblichen Mausen su~cutan. 
Die Versuche mit Colostrum 'ergaben stets positive Reaktion nach Aschheim­
Zondek I und III, ebenso die Proben vom 2. bis 4. Tage p. p., ab ,4. Tage p. p. 
waren die Ergebnisse zweifeThaft, am 5. Tage zeigten die Proben 25proz. und 
ab 6. Tag 70proz. negatives Ergebnis. Baratz injizierte Colostralmilch intra­
muskular in den Fliigelmuskel weiblicher Tauben und erhielt positive Kropf­
reaktion, am starksten mit' Milch vom 3. bis 5. Tage p. p. als Beweis des V or­
kommens von Lactationshormon in der Milch. Fauvet fand, daB Follikelhormon 
keinen direkte"n EinfluB auf die Funktion der Milchdriisen ausiibt und halt eine 
vermeintliche, sofortige Hemmung aIs auf einer Tauschimg beruhend. Tchaj­
kovjky, Guil und Kovsnetzova fiitterten 5' kastrierte Mause mit 400 ccm Frauen­
colostrum, eine davr;m zeigte Brunsterscheinungen,. weshalp auf Vorkommen 
von Follikulin in der Milch geschlossen wurde. Wurde die Lipoidfraktion des 
Colostrums mit Benzol ausgeschiittelt, so erhielten sie 48-50 M.E. Follikulin, 
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am 12. bis 13. Tage p. p. waren es 21 M.E. Es wurde ferner bei Mausen, die 
mit Colostrum gefiittert oder Colostralextrakt gespritzt wurden, das Auftreten 
meconiumartiger Faeces beobachtet. 

Andere bio!ogische Eigenschaften der Frauenmilch. Uber die Mnttermilch 
als BlutstiIlilllgsmittel berichtet Sole [1] folgendes: Auf einen fettfreien ge­
reinigten Objekttrager bringe man voneinander entfernt je 1 Tropfen Blut; 
der eine Tropfen wird mit Muttermilch versetzt, der andere zur Kontrolle mit 
physiologischer Natriumchloridlofmng. Der mit Muttermilch versetzte Tropfen 
gerinnt nach 1/2-2 Minuten mit derbem, festem Gerinnsel, indes der Kontroll­
tropfen erst nach 5-10 Minuten gerinnt und wenig derbes Gerinnsel zeigt. 
C,olostrum, Hexenmilch und Tiermil~h sind unwirksam. Das gerinnungsfor­
dernde Prinzip ist an die Fettkiigelchen gebunden und kann durch Zentrifugieren 
aus der Milch entfernt werden. Erhitzen der Milch auf 100° vernichtet die ge­
rinnende Wirkung;' 9rale oder parenterale Verabreiehung ist wirkungslos, das 
Hauptanwendungsgebiet sind parenehymatose Blutungen und giinstige Er­
fahrul1gen an Hamophllen. Kraszewski und Linden/eld teilen folgende Ver­
Buehsergebnisse mit: Venoses Blut in einem gerinnungshemmenden GefaDe auf­
gefangen g~rinnt nach 900 Sekunden. Zusatz von Frauenmileh bewirkt bereits 
naeh 45 Sekunden Gerinnung, doe.n. ist die Schnelligkeit der Gerinnung von der 
Menge der zugefiigten Frauenmileh abhangig, doeh wirkt noeh 64faeh ver­
diinnte Frauenmilch gegen 1 eem Blut deutlieh gerinnungsfordernd. Ein gleiehes 
Verhalten zeigte Frauenmilch gegeniiber Kaninchen-, Hunde-, Meersehweinchen­
und Gan~eblut. Sehafmileh ist weniger wirksa~, noeh weniger Frauenmileh­
colostrum. Den bisherigen Blutstillungsmitteln ist Frauenmileh iiberlegen, doeh 
wird die Wirkung dur~h Erhitzen auf 100° verniehtet. Die blutgerinnungs­
fordernde Wirkung der Frauenmileh ist eytocymal und greift das Cytoeym in 
den Gerinnungsvorgang streng physiologiseh ein. Die Wirkung der Cytoeyme 
der Muttermileh erstreekt sieh ohne artspezifisehe Einstellung auf versehiedene 
Blutarten. Andere Mileharten als Muttermilch zeigen blutgerinnungsfordernde 
Eigensehaften nur in sehr besehranktem MaDe. Die Wirkung der Muttermileh 
im Experiment iiberragt urn ein Vielfaehes die Wirkung anderer, angeblieh 
physiologisch wirkender Haemostyptiea. Buruina verwendete die Fiihigkeit der 
Frauenmileh, die Blutgerinnung zu fordern, zu folgenden Versuehen: Naeh 
Bertrands Methode hergestellte 0,6proz. Fibrinogenlosungen, die bei 48° koagu­
lierten, wurden mit versehiedenen Mileharten gepriift. Die Versuehe verlangten 
eine Temperatur von 18-20° und ein PH-Optimum von 7. Der mit 1000 multi­
plizierte re~iproke Wert der Koagul!ttionszeit betragt bei Frauenmileh 30. Die 
sog. Fibrinogenasekonnte als thermolabiles, in Wasser leieht losliehes Pulver 
rein dargestellt werden und war gegen PH-.Anderungen empfindlieh; es wird ver­
mutet, daB es sich um Vitamin K (Koagulationsvitamin) handeln konnte,' doch 
ist dieses fettloslieh. Jacoby und Adler teilen iiber ihre Versuehe. an Kaninehen 
folgendes mit: Es wurden diesen Tieren je 5eem und 2mal je 10 eem gerinnungs­
aktive Milch subcutan einverleibt und festgesteIlt, daB das Immunplasma die 
gerinnungsfOrdernde Wirkinig der Frauenmileh herabsetzte. 0,3--0,4 mg He­
parin neutralisieren die gerinnungsfordernde Wirkung von 0,2 cern Frauen­
milch; die gerinnungsfordernde Wirkung selbst besitzt Thrombokinasenatur. 
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Serologie und Ba~teriologie~ der Frauenmilch. 
tiber die biologische Differenzierung von Milch- und MilcheiweiBkorpern be­

richtet Kollmeyer folgendes: Die Komplementbindungsreaktion ist der Pra~ 

cipitation bei der biologischen Milchdifferenzierung iiberlegen. Auch mit dieser 
Methode kommen die verwandtschaftlichen Beziehungen der Milch verschiedener 
Tierarten zum Ausdruck. Die EiweiBkorper einer Milch, Casein, Albumin + Glo­
bulin lassen sich mittels Komplementablenkung'differenzieren, wobei jeder der 
beiden EiweiBkorper seinen arteigenen Charakter aufweist. Milch vom Serum 
desselben Tiere.s laBt sich durch Komplementablenkung differenzieren und es 
zeigt sich, daB die EiweiBstoffe der Milch mit solchen derselben 'lierart identisch 
sind. Colostralmilch besitzt EiweiBstoffe hamatogenen Ursprunges in hoherem 
MaBe. Mit Lactoserum laBt sich gekochte Milch nachweisen. Die Komplement­
bindung der Milchantisera und der zugehorigen Antigene scheint vom Kalk­
gehalt des Mediums im Gegensatz zur Pracipitation unabhangig. Uber das Ver­
halten von Milch- und MilcheiweiBkorpern in frischem und gekochtem Zustande 
stellte Versell Untersuchungen mit folgenden Ergebnissen an: Die Komplement­
bindung ergab, daB Frauenmilchantisera auch imstande sind, mit Kuhmilch, 
in geringerem Grade mit Ziegenmilch zu rel1gieren, ebenso Kuhmilchantisera 
mit Frauenmilch. In iihnlicher Weise reagieren Kuhcaseinantisera und Kuh­
koktolactosera auch mit Frauenmilchca~ein und gekochter Frauenmilch. Men­
schenserum-antiserum und Rinder- und Ziegenserum zeigen keine Reaktion, 
ebenso zeigen Rinderserum-antiserum und Menschenserum keine Reaktion. Mit 
Molke und Casein erhaltene Antisera reagieren mit Vollmilch starker als mit 
dem zur Immunisierung verwendeten Antigen. Die Molke zeigt ahnliche spezifi­
sche Eigenschaften wie das Blutserum, doch ist die Tierspezifitat des Caseins 
nicht in gleichem MaBe vorhanden. Die Dauer des Kochens setzt die Antigen­
wirkung herab. B. Meyer berichtet iiber die Wirkung von Frauen- und Kuh­
milch auf die glatte Muskulatur, daB auf Rinderarterien und Froschmagen beide 
Milcharten kontrahierend wiI'ken, die Frauenmilch in vitro etwa 3-lOmal 
schwacher als Kuhmilch. Nach ausgefiihrten Versuchen wirken auch einige 
Milchsalze kontrahierend, doch lieferten Dialysate von Milch unter Zusatz von 
3 % Milchzucker die giinstigsten Ergebnisse. Uber Beziehungen des Agglutinin­
gehaltes der Muttermilch zu dem miitterlichen und kindlichen Serum bei typhOsen 
Erkrankungen macht Lohr [1] foigende Mitteilungen: Der Agglutiningehalt der 
'Muttermilch von typhOsen Wochnerinnen ist sofort p. p. hOher ais der des Blut­
serums: Der Titer unterliegt Schwankungen, die von der Zusammensetzung der 
Milch abhangig sind, doch konnte eine GesetzmaBigkeit zwischen Agglutinintiter 
der Milch und des Blutserums nicht festgesiiellt werden. Aus Milch konnen die 
Erreger langere Zeit geziichtet werden als aus dem Blute. Die Typhuserreger 
werden von der Milchdriise sezerniert, konnen nach volligem Versiegen der 
Milch wochenlang latent bleiben, urn nach erneuter DriisentiLtigkeit durch un­
spezifische Reize mobilisiert wieder ausgeschieden zu werden. Durch kiinstliche 
Reize kann der Agglutinintiter in der Milch wie im Blutserum erhOht werden. 
Der Ubertritt der Agglutinine durch Siiugung ist erwiesen. Derselbe Autor be­
richtet iiber die Agglutinatination der Muttermilch bei Paratyph~s B folgendes: 
Eine Frau im 10. Monate gravid, erkrankt an Paratyphus B. Sofort p. p. zeigt 
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die Milch einen Agglutinationstiter von I : 200, der auf gleicher Hohe bleibt, 
indes das Blutserum einen Wert vpn 1 : 100 nicht iibersteigt. Eine intracutane 
Probe mit Paratyphus B-Autovaccine bewirkt~ keinen Anstieg des Titers, doch 
gelang die Ziichtung von Bact. PIltratyphi B aus Milch noch zueiner Zeit, a.ls 
eine Blutkultur schon negativ war. 

Hamagglutinine und Isohamagglutinine. "Ober das Vorkommen von normalen 
Hamagglutininen in FrauenmiIch berichten v. Zttbrzycki'und Wolfsgruber, daB 
diese vorhanden sind. Die Agglutinationskraft ist gegen verschiedene Blut­
korperchen v~rschieden. Einige Tage p. p. ist die normale Agglutination der 
FrauenmiIch bedeutend groBer als spater. In den Hamagglutininen der Erst­
und Mehrgebarenden ist kein Unterschied und werden die normalen Hamagglu­
tinine weder vom Stillakt noch von der Verdauung beeinfluBt. 1m Serum'der 
Sauglinge sind Hamagglutinine bis zum 14. Taie p. p. nicht nachzuweisen, weil 
eie entweder zerstort oder nicht resorbiert wurden. Hara und Wakao fanden 
in 32 Fallen von Colostrum (innerhalb 10 Tagen p. p. untersucht) die X-Gruppe 
haufiger, namlich 36%. Die Isohii.magglutmation ist im Colostrum starker als 
in der normalen Milch der' Stillenden; die X-Gruppenmilch ist dem Colostrum 
in Farpe und Konzentration ahnlich; es war aber die Reaktion der X-Gruppe 
auch in iippig sezernierter, anscheinend normaler Frauenmilch nicht selten. Die 
Verteilung der einzelnen Gruppen betrug: Gruppe A: 41 %; Gruppe B: 21 % ; 
Gruppe AB: 8 %; Gruppe 0: 29 %. Es ist nicht moglich, von der Milch indirekt 
auf die Blutart zu schlieBen. Nach den Untersuchungen von Richard (0. V.) ent­
sprechen die in derFrauenmilch nachgewiesenen Isohamagglutinine jedesmal 
den Agglutininen der untersuchten Person; wofiir die Individualitat der Frau 
maBgebend is't; ein EinfluB der Vererbung ist moglich. 1Jber einschHigige Ver­
suchsergebnisse berichten Epstein und Podvinec folgendes: In 78 von 100 Fallen 
lassen sich Isohamagglutinine in Frauenmilch Iiachweisen. In 61 von 100 Fallen 
'WUl'den Isohamagglutinine in Frauenmilch nachgewiesen, die der Gruppen­
zugehorigkeit der Frau entsprechen. In II l!'iillen wUrde zwischen Milch und 
Blut Aeglutination solcher Gruppen erzielt, die der Gruppenzugehorigkei~ der 
Frau nach nicht erwartet wurden, 6mal mit dem Blut von Miittern der Gruppe O. 
AuBer den bekannten Antigenen A 'und B scheint noch ein latent gebliebenes 
Agglutinogen vorhand,enzu sein: In 50 Fallen von Colostrum: der Sauglinge 
waren 2mal Isohamaggluti¢n,e nichtaufgeklarter Herkunft nachweisbar. Biro 
berichtet, daB in ,Colos1!rum bzw. Milch von Wochnerlnnen 61mal Isohamagglu­
tinine aufgefunden wurden, davon waren 7 sog. ~-Agglutinine. Solche nicht­
spezifische Agglutinine der X-Gruppe finden sich hauptsachlich\ im friihenColo­
strum und verschwinden bald. Isohamagglutinine der X-Gruppe findetl sich im 
fruhen Colostrum gleich arideren Immunkorpern. Uber das Vorkommen von 
Antikorpern und dariiber angestellte Untersuchungen berichtet Petenyi, daB er 
10 kiinstlich ernahrte altere Sauglinge gegen Maserninfektion durch subcutane 
Injektio,Il. von Frauenmilch zu schiitzen versuchte. 7 davon blieben trotz reich­
!icher Infektion gesund, woraus der SchluB gezogen wird, daB in FrauenmiIoh 
eine Substanz enthalten sei, die imstande sei, na'ch parenteraler Einverleibung 
die Entwicklung von Masern trptz lnfektionsgef~hr zu hindem. D~l Oarpio ver­
neint die Frage, ob Frauenmilch im Organismus, dem sie entstammt, Anti­
korperbildun~ bewirken kODIIe fur Agglutinine, Pracipitine und proteolytische 
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Fermente. Solan.o fand, daB sich der natlirliche Agglutinationstiter in Milch flir 
Bact. coli commune in der 1. Woche des Puerperiums dem des BliItserums der­
selben Frau nahert. Sind 'Frauen gegen Ende der S-chwangerschaft gegen Bact. 
coli commune immunisiert worden, so ist der Agglutinationstiter in der Milch 
gegenliber dem Blutserum stark reduziert. Uber antibakterielle Hemmungs- und 
Wandlungsstoffe in Frauen- ~nd Kuhmilch berichten DoTil, Wizemann und 
Kleinen, qaB in steril entnommenen Proben von Frauen-' und Kuhmilch a~ti­
bakterielle Hemmungsstoffe (Inhibine) nachweisbar waren, und zwar gegen fol~ 
gende Erreger: Diphtherie- und Pseudodiphtheriebakterien, Bact. coli commune, 
typhi und paratyphi, Eigenbakterien der Milch und klinstlich zugesetzte Keime, 
Staphylokokken, Micrococcus tetragenus, Brucella abortus :Bang, Bact. pro­
digiosum, pyocyaneum, Bac. subtilis, mesentericus, mycoides und anthrads, 
Vibrio Metschnikoff, cholerae asiaticae.Es ist cine eigene Methodik erforder-" 
lich zum Nachweis der Inhibine, da deren Wirkungsgrad gegen verschiedefie Er­
reger verschieden ist und Inhibine thermolabil und lagerempfindlich sind. So 
vernichtet eine kurze Erhitzung auf 80° die Inhibine nicht, doch werden sie 
liber 80° in kurzer Zeit'vernichtet. Mutine sind in frischer roher Milch vorhanden, 
sie sind thermoresistenter als Inhibine und haben die Fahigkeit, daB farbstoff­
bildende Bakterien vorlibergehend ihr :Farbstoffbildungsvermogen verlieren. 
Scapaticci fand durch seine Untersuchungen, daB in I ccm Colostrum 2 Staphylo­
kokken-Antitoxineinheiten vorhanden sind, wahrend sich in ~:filcb, Schwan· 
kungen von 0,5-1 Antitoxineinheiten je I ccm fanden. H. van Genderen fand 
bei 43 Wochnerinnen mit. Diphtherie&ntitoxin im Blute 33mal die Moglichlieit, 
mittels der Intracutanmethode von Ramer dieses Antitoxin in einer Menge von 
wenigstens 1/500 A.E. in je I ccm Colostrum nachzuweisen, der Gehaltist geringer 
als im miitterlichen' Serum. 10 Tage p. p.' war der ursprlingliche Antitoxingehalt 
entweder stark zurlickgegangen oder verschwunden. Ein EinfluB des· Antitoxin­
gehaltes der Frauenmilch auf die Schnelligkeit der passiv mitbekommenen lm­
munitat des Sauglings ist nicht wahrscheinlich. -Sugg berichtet' liber eine 35 jah~­
rige Negerin, die 18 Monate vor der Geburt 1,5-2,5 A.E. aufwies. Sie bekam 
2 Monate ante partum kleine Dosen Diphtherietoxoid, wodurch ihr Titer auf 
20 A.E. anstieg. Es fanden sich im mtitterlichen Serum 120:-225' Tage p. p. 
8-10 A.E. je 1 ccm, im Colostrum 1/2-1 Tag p. p. 3,0 A.E.; 2-6 Tage p. p. 
0,4-0,04 A.E. und vom 8. bis 225. Tage p. p. konstant in der :'Milch 0,02-0,03 A.E. 
Diphtherie-Antitoxin je 1 ccm. Ubercen Bakterien- und Lysocymgehalt der 
:Milch berichten Blatt und Kessler, daB der Keimgehalt der Frauenmilch von der 
Art der Ge;winnung abhangig sei, d. h. mit der Hand unter aseptischen Kautelen 
niedriger als mit der Pumpe gewonnen. Es fanden sich in roher Frauenmilch 
von gesunden Frauen je 1 ccm rund 10000 Keime und kann diese Milch 
nach 24-74stundigem Stehen im Eisschrank unbedenklich verfiittert werden. 
LysocymhaItige Milch zeigte nach 24-72stiindigem Stehen bei 9-12° niedri­
geren Bakteriengehalt als vorher, vorwiegend fand sich Staphylococcus pyo­
genes albus. Duiarrie de la Riviere ,und Kossovitch teilen Untersuchungen 
mit, die an Milch von 250 Frauen und dem Blute ihrer 250 Kinder, aus~ 
gefiihrt wurden mit An£iihrungder Einzelergebnisse, die bereits friiher ge­
machte Feststellungen der Verff. bestatigen. Frauenmilch enthalt die Agglu­
tinine « und p fiir die roten Blutkorperchen, die analog denen des Blu\es in 
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4 Gruppen eingeteilt werden konnen. I'soagglutinine finden sich in Frauenmilcb 
nicht so regelmaBig wie im Blutserum, auch sind Abweichungen in den Agglu­
tininen des Blutserums und denen des Milchserums bei ein und derselben :Frau 
nicht zur Beobachtung gekommen. Es wird die magliche Bedeutung der Gruppen­
zugehOrigkeit einer Milch fUr die ~rnahrung des Sauglings bespI:ochen. 

Nattan-Larrier, Lepine und May fanden durch Versuche mit Serum von 
Frauenmilch und Colostrum, daB nattirliche Hamolysine oder andere Sub­
stanzen die Entwicklung von Trypanosoma brucei in del' infizierten :M:aus nicht 
verhindem konnten. Weiss fand im Colostrum nnd in Frauenmilch virulicide 
Vaccineantikorpel' dann, wenn sie auch im :Hlut-serum nachweisbar waren. Eine 
perorale Einverleibung ist im Gegensatze -zur placentaren ohne Bedeutung., 
Diese Bevorzugung del' placentaren Ubertragung gilt. auch fUr Morbilli-, • Scar­
latina-, Diphtherie-, Tetanus- llnd Vaccine-Immunitat. Mit del' Frage del' 
Bactericidie del' Frauenmilch befaBten sich Schlaeppi, der den Keimgehalt del' 
Frauenmilch zu verschiedenen Zeiten nach del' Entnahme aus gereinigten und 
ungel'einigten Brtisten bestimmte. Die Aufbewahrung del' Proben erfolgte bei 
verschiedenen Temperaturen und es zeigte sicli, 'daB die bactericide Fahigkeit 
sterileI' Milch, die mit Staphylococcus pyogenes aureus und a.lbus sowie Bad. 
coli'commune beimpft war, gegentiber Staphylococcus aureus am graBten war. 
Ferner berichtet Goeters tiber das Bakterienwachstum in roher und gekochter 
Frauenmilch folgendes: Rohe und dauerpasteurisierte (30 Minuten bei 63°) 
Milch enthalt in den ersten 4--6 Stunden nach Gewinnung bactericide Eigen­
schaften, die durch kurzes Aufkochen vemichtet werden. Del' bactericiden Wir­
kung sind besonders unterworfen: Manimakokken, Bact. coli, pathogene und 
apathogene Streptokokken, ausgenommen Streptoc. mastitidis, weniger Bact. 
prodigiosum, Bact. fluorescens und die pathogenen Dartnbakterien und nicht 
die anaeroben Sporenbildner. Am starksten zeigte sich bactericide Wirkung 
gegen die obligaten Milchbewohner, weniger deutlich odeI' gar nicht/ bei den 
fakultativen Milchbewohnern. 1m Gegensatz zu Kuhmilch iibt frische Frauen­
milch keimhemmenden EinfluB auf Bact. coli aus. Die bactericide Wirkung von 
Frauenmilch wird durch tiefe Temperaturen abgektirzt, doch zeigt sich gegen 
Kalte und plotzlichen Temperaturwechsel eine gewisse Unempfindlichkeit. 
Durch Temperaturen tiber 70° und dartiber wird die Bactericidie rasch zerstort, 
keine wesentliche EinbuBe zeigte sich durch Dauerpasteurisieren (30 Minuten 
auf 63°). Colostrum wirkt starker bactericid als Frauenmilch; in reifer Frauen­
milch erlischt die bactericide Kraft nach 4-6 Stunden, im Frtihcplostrum nach 
12 Stunden, im Spat colostrum nach 10 St-imden und in Ubergangsmilch noch 
nuch 8 Stunden erhalten. Durch Leukocytengehalt laBt sich. verstarkte Bac­
tericidie nicht erklaren. Frauenmilchserum durchFiltration auf engporigen 
Berkefeld-Kerzen gewonnen, zeigt gleiche Keimabnahme wie unfiltrierte' rohe 
Frauenmilch. Geringer Saurezusatz (0,045--0,09% Milchsaure) begiinstigt die 
bactericide Kraft roher Frauenmilch, wahrend hohere Konzentration von Saure 
odeI' Alkali die bactericide Kraft herabsetzen. Bei den einzelnen Frauen ist die 
bactericide -Kraft schwankend, scheinbar ~rbHch bedingt, doch wahrend einer 
Stillperiode in del' Milch derselben Frau recht konstant. Wahrscheinlich ist die 
Bactericidie del' Frauenmilch del' Ausdruck einer nattirlichen Immunitat des 
Korpers, dessen physiologische Bedeutung vermatlich, in del' Abwehr del' in 
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Dliisengiinge und Zysternen del' Mamma eingedrungenen Bakterien, somit in 
einer Unterdriickimg zur Entzundung fiihrender Reize gelegen ist. Fcletti steIlte 
Untersuchungen uber die Bakterienflora gesunder und mastitiskranker Brust 
an bei 30 Frauen. Davon waren 10 Gravide nach dem 7. Monat, 12 Puerperale, 
4 mit Milchverhaltung und 4 mit akuter Mastitis. Bereits im 7. Graviditiits­
ll10nat sind bei gesunden Drusen in del' Tiefe del' Milchgiinge Nester von Sta-
phylokokken nachweisbar, ehe ~1ilch bzw. Colostrum zur Absonderung kommen. 
Streptokokken waren wedel' bei Graviden noch p. p. nachwei:3bar. Dudgeon 
und Jewesbury teilen mit, daB Reirligen der Mamilla mit Ather oder Jod den 
Keimgehalt der Milch verringert, dagegen bei hohem Keimgehalt mit gleich­
zeiiiger Anwesenheit polymorpher Leukocyten eine solche Reinigung nicht ver­
mindernd auf den Keimgehalt wirkt. Als hii,ufigste Mastitiserreger wurden ge­
funden: Micrococcus pyogenes aureus et albus, Bact. coli, Streptokokken in 
49 % der FaIle, darunter 2 % hiimolytische. Erforderlich erscheint eine cyto­
logische Untersuchung von Rahm und Bodensatz als Ergiinzung del' bakterio­
logischen Untersuchung. Der Nachweis zahlreicher polynuclearer Leukocyten 
nach dem 4. I .. actationstag deutet auf einen Infekt hin, ohne daB klinisch eine 
M[1stitis nachweisbar sein muE. Samtliche isolierten Keime brachten die Milch 
zur Gerinnung. Es kann die Flora der kindlichen Faeces als Indicator des Keim­
gehaltes der Muttermilch dienen. Mironesco und Jonesco fanden, daB Scarlatina 
del" Mutter durch die Milch Unempfanglichkeit der Kinder bewirke. Bei Typhus 
der Mutter konnten aus der :Milch Typhuskeime geziichtet werden, del' Saug­
ling kam ad exitum. Eine Mutter in Rekonvaleszenz nach Scarlatina erkrankte 
fieberhaft und in del' Milch wurde Bact. coli nachgewiesen, das Kind blieb ge­
sund. Durch ihre Untersuchungen konnten Banza und Saizar in Muttermilch 
bakterienlosendes Ferment in schwankender Menge feststeIlen, das bis 48 Stunden 
nach der iMilchgewinnung bakterienhemmend wirkte. Sauer fand in Frauen­
milch, die 15 Minuten bei 100° erhitzt, dann im Eisschrank bei +2° bis +5° 
aufbewahrt war, keine pathogenen Keime einschlieBlich Bact. coli. In 15 Proben 
wurden Saprophyten ermittelt. Vergleichsuntersuchungen mit Milch, die eine 
Minute bei 90° oder 15 Minuten bei 75-80° erhitzt waren, zeigten keine sichere 
Vernichtung von Bact. coli. Von anderen Autoren wurde Frauenmilch 30 ThIi­
nuten auf 80° erhitzt und sie erwies sich als keimhaltig. FraktionierteSterilisie­
rung an drei aufeinanderfolgenden Tagen erscheint angezeigt. Dber Unter­
suchungen mit anderer Methodik berichtet Hainiss, der folgende Mischungen 
verwendete: Dick-Toxin mit fettarmem Dick-negativem Colostrum, Dick-Toxin 
und Frauenmagermilch undDick-Toxin ,und Dick-negatives Blutserum. ThIit 
jeder dieser Mischungen wurden Cutanimpfungen bei Dick-negativen Personen, 
zur Kontrolle wurden Cutanimpfungen mit inaktivierten Toxinen vorgenommen. 
Es neutralisiert das Colostrum einer Dick-negativen Mutter das Dick-Toxin wie 
Dick-negatives Blutserum, reife Milch in geringerem Grade. Der antitoxische 
Wert des Colostrums wird auf einen holleren Gehalt an labilem MolkeneiweiB, an 
das das Milchantitoxin gebunden ist, zuruckgefijhrt~ Dber Muttermilch als In­
fektionsquelle beim epidemischen Pemphigus neonatorum berichten JYl ellon, 
Caldwell und Winans, daB 3 ]'iiJIe von Pemphigus neonatorum, einen 4. Fall, 
del' eine kle\ne Anstaltsepidemie ausloste, ergaben, daB sich in der fraglichen 
Muttermilch hamolytische Staphylokokken nachweisen lieBen. Beim Absetzen 
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der Brust heilten die Infekte rasch aus. Die aus der Milch und dem Inhalte der 
Pemphigusblasen geziichteten Staphylokokken unterschieden sich weder kul­
ture1l noch serologisch. Auf Gr~nd von Meerschweinchenversutlhen wird an­
genommen, daB die mit der Muttermilch aufgenommenen Erreger durch die 
Darmwand in das Blut gelangen und der kindliche Pemphigus hamatogen ent­
steht. Todorovic gelang es, bei 3 Still~nden aus der Milch Bact. ty'phi zu ziichten, 
wodurch mit der Moglichkeit zu rechnen ist, daB schon friihzeitig mit del' Milch 
diese Erreger ausgeschieden werden. Mit dem Vorkommen von Mycobacterium­
tuberclllosis beschaftigten sich Hackenthal und Meyer. Sie brachten Milch tuber­
kuloseverdachtiger Wochnerinnen intraperitoneal Meerschweinchen bei, ebenso 
2' tuberkuloseverdachtige Driisen auf weitere 2 Meerschweinchen verimpft, lic-. 
ferten negatives Resultat. Hierfiir kommen als Griinde· in Betracht: geringe 
oder fragliche Tuberkulose der Wochnerinnen, von denen 18 Pirquet-positiv, 
6 angedeutet und 9 negativ waren. Bei offener Tuberku~ose sind evt1. andere 
Ergebnisse moglich. Ferner untersuchte Kokoska die Mi~ von 14 Frauen mit 
verschiedenartig schwerer Lungentuberkulose und konnte nur in 2 Fallen 'boi 
vollkommen gesunden Briisten Tuberkuloseerreger nachweisen. Die Schwere 
der Erkrankung hat keinen EinfluB auf den bakteriologischen Befund der Milch 
und die Zahl der ausgeschiedenen Erreger ist bei ein und derselben Frau schwan­
kend. Die Frage des Vorkommens von Tuberkuloseerregern in Frauenmilch 
wurde erneut von Blisnjanska, Lusarewitsch und TrioU8se zu beantworten ver­
sueht. Durch Meerschweinchenversuch und Kuitur nach Lowenstein gelang in 
33 bearbeiteten Fallen I positives Kulturergebnis. Weitere 75 Milchproben 
offentuberkuloser Miitter ergaben: 10 Tierversuche positiv, 23 Tierversuche, 
negativ, 35 Tiere lebten noch bei AbschluB del' Arbeit und 7 Tiere gingen inter­
kurrent, nicht an Tuberkulose, zugrunde. Die Sauglinge blieben Pirquet-negativ, 
obwohlder Gehalt mancher Milchproben an Tuberkuloseerregern nicht un­
betrachtlich war. l\.uf die Wichtigkeit des Vermeidens einer aerogenen Infektion 
wird hingewiesen. 

Syphilis und Frauenmilch behandeln folgende Arbeiten: Uhlenhuth und 
.M ulzer erklaren die Milch luetischer Miitter als unter, Umstanden £iiI' infektios. 
Es gelang in 2 Fallen von Lues oer Mutter durch Verimpfung von mikroskopisch 
(Dunkelfeld) spirochatenfreier Milch einwandfreie Hodens:yphilis bei Kaninchen 
zu erzeugen. Schier befaBte sich mit del' Sachs-Geergi-Reaktion in del' Milch 
luetischer Miitter, wozu er das Ultrafiltrat iiber zwei aufeinander gelegte 11/2 proz. 
Eisessigkollodiumfilter nach Bechold verwendete. Es konnte oft, abel' nicht 
regelmaBig in dem Ultrafiltrat positive Sachs-Georgi-Reaktion gefunden werden; 
die Milch gesunder Frauen gibt die Reaktion nicht. Cocelessa fand in del' Milch 
luetischer Frauen auch bei langeI' StiIldau~r positive Wasserma:nn-Reaktion un­
abhangig von del' Schwere del' Infektion. Zur Anstellung del' . Wassermann­
Reaktion ist Frauenmagermilch zu verwenden, wobei in einigen Fallen bei nega­
tiver Blutreaktion die Reaktion in Milch noch positiv war, weshalb die An­
stellung del' W ussermann-Reaktion in del' Milch £iiI' die Auswahl von Ammen 
empfohlen wird. Schwarz gelang del' Nachweis von Spirochaete (Treponema) 
pallida in Frauenmilch mikroskopisch und im Dunkelfeld nicht, auch eine Dber­
tragung auf Kaninchen verIief negativ. Mit del' Anstellung del' W ussermann­
Reaktion· in Milch zeigten sich vi-ele Versager. Eigenhemmungen und unspezifi-
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ache Reaktionert; eine Besserung im Ausfall der WaBsermann.Reaktion lieB sich 
durch scharfes Zentrifugieren und Entnahme der fettarmcn Mittelschicht er· 
zielen. CaBt9"ina verwendete ein Milchserum, hergestellt aus Frauenmilch durch 
Kaolinzusatz, und anschlieBendes Zentrifugieren. Er erzielte in den verschieden­
sj,en Lactationsperioden positive Reaktion nach Sachs·Georgi, etwas seJtener als 
die originale Wassermann·:Reaktion. Die Untersuchung der Milch allein ist jedoch 
nicht ausl'eichend, da bei positivem Blutbefund die Milch negativ reagieren kann. 
Lipinski und Keller zentrifugieren die Milch und verwenden die Magermilch zur 
Anstellung der Wassermann.Reaktion. Nach Ablesen der mit Blutserum an· 

,gestellten Kontrollen bleiben die Milchproben 3 Stunden im Thermostaten und 
16 Stunden bei Zimmertemperatur stehen; es verlauft die WaBsermann·Reaktion 
im Blutserum und in der Milch soots parallel. Bei symptomenloser Lues der, 
Frauen kann im Blutserum die WaBsermann·Reaktion negativ, in, Milch dagegen 
+ + + sein. Die gunstigste Zeit zur Untersuchung der Milch ist zwischen dem 
4. und 14. Tag p. p. Rottmann und Franken fanden in entsprech~nd hergestellten 
-Milchverdiinnungen von Frauenmilch ,positive WaBsermann.Reaktion, nur 3,6% 
waren unspezifisch. Die Ausfiihrung der WaBsermann.Reaktion ist nur im Verein 
mit dem klinischen Befund, dem serologischen Befund in Blut und Liquor brauch. 
bar. Segre uberprufte die Beobachtung von CaTfdido, daB die Milch luetischer 
Frauen fahig sei, normale BIutkorperchen zu aggliItinieren, indes luetische unver· 
andert bleiben. Er fand, daB es sich nicht mn eine spezifische Eigenschaft lueti· 
schel' Milch handle, sondern auch die Milch gesunder Frauen, besonders in den 
ersten Tagen p. p., die Fahigkeit der AggI~tinatipn besitze, die luetischer fehle. 
D. Wong und A. T. ,H. Wany fanden durch ihre Untersuchungen die WaBsermann­
Reaktion in Blut und Milch zu 99,2 %, die Kahn-Reaktion in 94,8 % von 140 Kon­
trolIfaIlen ubereinstimmend; 1 Fall war nach WaBsermann:Reaktion und nach 
Kahn·Reaktion unspezifisch. Funf andere unspezifische Kahn-Reaktionen er­
gaben sich bei II luetischen Fallen in den ersten 10 Tagen p. p. 1m ganzen fanden 
sich 50% nbereinstimmung mit WaBsermann-Reaktion, in 70% mit der Kahn­
Reaktion. Hackemann teilt seine Untersuchungsergebnisse mit luetischer Milch 
mit hinsich.tlich der Technik der Ausfiihrung verschiedener Flockungsreaktionen 
und deren wechseInde Resultate untereinander und im Vergleich mit der WaR. 

Entkeimung von Frauenmilch. 
Mit dieser Frage und ihrer Losung haben sich viele Forscher mit verschiedenen 

Ergebllissen QefaBt, , ebenso verschiedene Meinungen und Ansichten liegen vor, 
und es ist zweifellos interessant festzusteIlen, daB einen breiten Raum die Steri­
lisierungsfrage einnimmt, dagegen die Moglichkeit einer aseptischen Milch­
gewinnung, die doch bei Frauen unter wesentlich giinstigeren auBeren Bedin· 
gungen zu erzielen sein muBte, sparlich oder fast gar nicht in Betracht gezogen 
wird. Da Frauenmilch zum Unterschiede von Tier., insbesondere Kuhmilch, 
einer molkereimaBigen Behandlung nicht zugefiihrt wird, sind Fragen der Ent­
keimurig mittels Dauerpasteurisierung (30 Minuten 63-65°) und nachfoIgendem 
Kiihlen bei entsprechenden Temperaturen und Aogabe im ge~iihlten Zustande 
an die Verbraucher ebenfalls nicht in Betracht gezogen wordyn. Aber selbst die 
Sterilisierung der Frauenmilch wird bei verschiedenen Zeiten und ,Temperaturen 
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a.usgeftihrt, obwohl es sicher i~t, <laBdadurch in mehr oder minder groBem Aus. 
maBe der Charakter der Milch als Nahrungsmittel in ungtinstigem Sinne beein. 
fluBt wird. Es wird die Aufgabe der in Betracht kommenden maBgebenden 
Kreise sein, hier durch entsprechende Arbeiten die erforderliche Klarheit zu 
schaffen und einschHigige Richtltnien auszuarbeiten, damit eine von pathogenen 
Keimen freie, sonst keimarme Milch, die von ihren wertvolhin Eigenschaften 
nichts eingebiiBt hat, zur Verfqgung steht. So berichtet Martin, daB kurzes 
Aufkochen der Frauenmilch deren wichtige Bestandteile nicht schadigt und an 
Gedeihen und Ergehen der SaugIinge keinen michteiligen Vorgang auslost. 
Krieger konnte ebenfalls einen ungiinstigen EinfluB bei Verabreichung sterili­
sierter Frauenmilch nicht ermitteln. Banza verwendete Frauenmilch, die nach 
dem Krause-Dispert-Verfahren getrocknet war, 1l,7% Trockensubstanz aufwies 
und mit Erfolg an Sauglinge verabreicht wurde. Kayser [1] berichtet ebenfalls 
tiber Erfolge mit erhitzter Frauenmilch. Scheuer und Duncan schlagen Erhitzen 
der Milch 3mal auf 80 0 durch 30 Minuten vor und anschIieBende Kiihlhaltung. 
So behandelte Milch zeigte noch nach 1-2 Jahrengtinstige kIinische Wirkung 
und war chemisch und bakteriologisch einwandfrei. Salles fordert in seiner 
Arbeit, daB die Briiste der Stillenden aseptisch zu reinigen waren, die Milch sei 
direkt in eine sterile Thermosflasche abzudriicken und diese verschlossen 5 km 
weit transportiert worden. Rein oder nach ~edarf mit Kondims- oder Kuhmilch 
gemischt, hat die Ernahrung mit so behandelter Frauenmilch ein Sinken der 
Sauglingssterblichkeit von 26,89% (1927) .auf 6,12% (1934) bewirkt. Catel [1] 
berichtet tiber Stoffweehseluntersuchungen an Friihgeburten bei Ernahrung mit 
roher und erhitzter Frauenmilch folgendes: als Schaden der ~terilisierung werden 
angefiihrt die Koagulation des EiweiBes und physikalische Anderung der Milch, 
losIiche Salze (Calcium- und Phosphationen) gehen in unlOsliche iiber, weit­
gehende Zerstorung von Vitamin C und Zerstorung· der Inhibine, Vernichtung 
des Iipolytischen Fermentes in Frauenmilch nach Erhitzeh auf 74 0 und einer 
Minute, Zel'storung der Phosphatase durch 40 Minuten langes Kochen der Frauen­
milch, Riickgang des Citronensauregehaltes der Milch durch Stehenlassen oder 
Kochen. Albrecht teilt ihre Beobachtungen mit, denen zufolge man zn niedere 
Werte ffir den Gehalt an C-Vitamin in Frauen- und Kuhmilch erhalt, wenn man 
die Milch ohne Oxydationsschutz aufarbeitet. ;Nach Ausschalten dieses Fehlers 
findet man in Frauenmilch nach dem Kochen ausnahmsweise hohere Werte als 
in rohem Zustande, was wahrscheinlich durch methodische Unzulanglichkeit be­
dingt ist. Die Annahme, daB in Frauenmilch gegensatzlich zu Kuhmilch das 
Vitamin C an EiweiB gebunden vorliegt und erst nach dem Kochen frei wird, 
trifft hochstens ausnahmsweise zu. tiber andere Veranderungen der Frauen­
milch durch Stehenlassen und Erhitzen berichtet Catel [2] folgendes: Der Sterili­
sationsschaden auBert sich durch Beeintrachtigung des Ansatzstoffwechsels, 
Abnahme der natiirlichen Immunitat, verschlechterte Ausniitzung von EiweiB 
und Fett, tiefgreifende Storungen des. Mineralstoffwechsels, bedingt durch die 
in 'Arbeit [1] angefiihrten Veranderungen in sterilisierter Milch. v. Reuss berich­
tet tiber Frauerfmilch als Heilnahrung, daB sich diese, in richtiger Weise an­
gewendet, ffir die Behandlung schwerer Sauglingstoxikosen als beste Heilnahrung 
erwiesen habe. Zunachst ist die Nahrungszufuhr einzustellen und intravenose 
Dauertropfinfusion mit Zucker, Salz und Vitamin C durchzufiihren, dann kana 
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die Emahrung mit geringen Mengen Frauenmilch (5 g) aufgenommen werden, 
ein Entrahmen der Milch ist nicht notig. Ob sterilisierte Frauenmilch soviel 
leistet wie rohe, bleibt unentschieden, sie ist jedenfalls jeder sterilisierten Kuh­
milchmischung vorzuziehen. Uflacker berichtet iiber die von ihm vorgenommene 
phytotoxische Versuche' mit roher und erhitzter Frauenmilch folgendes: Frauen­
milch, die 15 Minuten lang sterilisiert wurde, hemmt das Wachstum von Lu­
pinenkeimlingen (Lupinus albus) starker als rohe. Zur Anstellung der Versuche 
laBt man die genannten Keimlinge in zimmerwarmem "Vasser 14 Stunden vor­
keimen und laBt sie 1-11/2 Tage in feuchten Sagespanen auskeimen. Die Milch 
wird einer sog. Shive-Losung nach Macht im Verhaltnis 1 : 100 zugesetzt, dann 
ultrafiltriert und die Vorkeime der Lupinen eingetragen, urn nach Ablauf von 
4 Tagen die Wurzellange zu messen. Die Shive-Losung hat in 1000 Teilen dest. 
Wassers folgende Salze gelost: 10,4 ccm 0,5 molare Calciumnitrat16sung, 30,0 ccm 
{l,5 molare Magnesiumsulfatlosung, 36 ccm 0,5 molare Monokaliumphosphat-
16sung (KH2P04). tiber den EinfluB des Gefrierens auf rohe Frauenmilch und 
ihre Molkenschutzstoffe berichten Catel und Zenker folgendes: Einfrieren schadigt 
Inhibine, Lipase und Vitamin C nicht, weshalb Einfrieren ein brauchbares Ver­
fahren zur Haltbarmachung genuiner Frauenmilch ist. Uber die in den einzelnen 
Frauenmilchsammelstellen angewendeten Sterilisierungsverfahren berichtet SchO­
bel folgendes: Rohe Frauenmilch wird am Tage der Gewinnung abgegeben ohne 
Behandlung in Hannover, bei -15 ° wird Frauenmilch gehalten in Freiburg i. Br., 
auf 65-90 0 erhitzt wird in Berlin-Charlottenburg; auf 70 0 einer Minute iIi Ham­
burg; auf 95 0 durch 8 Minuten in Berlin-Lichtenberg; auf 100 0 7 Minuten lang 
-erhitzt Plauen i. V.; 8 Minuten auf 100 0 Kassel; auf 100 0 5 Minuten lang er­
hitzen Erfurt, Gleiwitz, Graz, Bochum, Magdeburg, Mainz, Bremen, Frankfurt 
a. Main, Konigsberg i. Pr., lteichenberg, Wien, Wiirzburg; auf 100 0 durch 
10 Minuten erhitzen Aussig, Insterburg und Pforzheim. Schramm fordert eine 
Anlieferung einwandfreier und bakterienarmer Milch, die in einer elektrischen 
Kiihlanlage auf -15 0 gefroren wird, dadurch werden die Fermente geschont 
und die Milch muB in gefrorenem Zustande verschickt werden, was im Sommer 
.eine Transportdauer von 3 Stunden, im Winter Ivon 5-6 Stunden ermoglicht. 

Frauenmilch und Sauglingsst~hl. 

Dariiber berichtet Heller, daB BrustmiIchstiihle eine PH = 5,0-5,5 zeigen, 
Normalstiihle eine PH = 6,0-7,4 zeigen. Niedrige Aciditat der Stiihle ist der 
Ausdruck verminderter Garfahigkeit einer nicht vollwertigen Bifidusflora. Eine 
Degeneration der Bifidusflora ist durch abnorme Wuchsformen und schlechte 
Fiirbbarkeit nach Gram nachweis bar; einen normalen, idealen klassischen Frauen­
milchstuhl gibt es nicht. Strunz fand bei Vorkommen von Bact. bifidum und 
acidophilum ein PH-Optimum von 5,5-6,5, ersteres iiberwiegt in Brustmilch­
stiihlen. Streptococcus lacticus Kruse, in 2 Arten auftretend, fehlt fast nie, 
Bact. acidophilum fand sich in der Hiilfte. der untersuchten FaIle. Bact. coli 
ist sparlich und Bac. perfringens selten. SchOnfeld untersuchte die Beziehungen 
der einzelnen Bestandteile der Frauenmilch zur Bifidusfl.ora mit folgenden Er­
gebnissen: Durch ausgedehnte Austauschversuche aller Frauenmilchbestandteile 
wurde getrachtet, den ffir die Bifidusflora maBgebenden herauszufinden. Es 

Ergebnisse d. Inn. lI:edizin. 6(. 82 
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wird fUr die bifidusfOrdemde Wirkung ein spezifischer Faktor angenommen, der 
mit keinem bisher' bekannten Bestandteil. der Frauenmilch identisch, evt!. eill 
Vitamin ist. Vber Abweichun/!en von der physiologischen Darmflora bei mit 
abgedruckter Frauenmilch emahrten Sauglingen berichten Epstein und Jelinek 
folgendes: Die physiologische Darmflora des Brustkindes, also die Bifidusflora, 
macht bei Zufuhr von Muttermilch mit der Flasche recht bald einer Gram­
negativen Flora, wie sie bei KuhmiIchemahrung anzutreffen ist, Platz. Bei 28 
von 57 Kindem zeigte sich bei Vbergang zur Emahrung mit abgespritzter Frauen-­
milch auch ein Vbergang zur Coli flora im Stuh!. Vber den Nahrwert von Frauen-. 
Kuh- und Ziegenmilch berichten v. Haam und Beard folgendes: Emahrungs­
versuche an Ratten ergaben, daB Frauenmilch keine Anamie erzeugt, Kuhmilch 
in 37,5% der FaIle und bei ZiegenmilchfUtterunggehen 50% der Tiere ein. Die 
Ziegenmilchanamie ist im Gegensatz zur Kuhmilchanamie hypochrom. Bei un­
stillbarem Erbrechen der Sauglinge versuchte Bettinotti die Herstellung einer 
Mischung von 109 Agar auf 1 Liter Frauenmilch, die im W~sserbad eingedickt 
und dann im Eisschrank gekiihlt war; davon wurden 4-6 Portionen verabreicht 
und in 2 Fallen ohne Pylorospasmus gute Wirkung erzielt. Hartenstein berichtet 
an Hand von 51 Fallen von DurchfaIlsbehandlung im Sauglingsalter mit roher 
Frauenmilch und gibt einen Vergleich mit 67 gleichalterigen Sauglingen, die 
mit kunstIicher. Heilnahrung behandelt wurden. Bezuglich der MortaIitat. ist 

. rohe Frauenmilch der kunstlichen Heilnahrung nicht uberlegen; bezuglich der 
Reparation (Behandlungsdauer, Auftreten toxischer Symptome, Ausgleioh von 
Wasserverlust usw.) sind die Ergebnisse mit roher Frauenmilch am schlechtesten. 
Nach den Untersuchungen von Raskin-Brande und Kern ist abgepumpte Frauen­
milch der BrustmiIch nicht gleichwertig, da Brustniilchkinder ausschlieBlich 
Bifidusflora zeigen, die bei Emahrung mit abgespritzter Frauenmilch in den 
Hintergrund tritt. 

Anorganische Milchbestandteile. 
Sie haben gleichfalls das Interesse verschiedener Forscher geweckt und damit 

neuere Verfahren, wie z. B. Mikromethodik, spektralanalytische Verfahren usw., 
zur Anwendung gebracht, urn entweder aIle anorganischen Bestandteile als 
solche zu,uIassen oder vorwiegend solche, die im Vordergrund des emahrungs­
physiologischen Bedarfes stehen. Die Bestimmung der gesamten anorganischen 
Bestandteile erfolgt meist auf trockenem Wege, wozu sich die Verwendung 
cines elektrisch geheizten Muffelofens, der die Einhaltung der Temp~ratur bis 
800 0 ermogIicht, am besten eignet. Es ist auch der Vorschlag gemacht worden, 
zur Bestimmung der anorganischen Bestandteile oder einzeln~r von'ihnen das 
Ultrafiltrat der Milchprobe zu vcrwenden, da dieses ffBi von EiweiBkorpem ist 
nnd nur die in echter Losung befindlichen Bestandteile enthiilt. Fur die Be­
stimmung b.estimmter Einzelbestandteile ist auch ein entsprechend hergestelltes 
Serum in Vorschlag gebracht worden oder die Oxydation der organischen Milch­
bestandteiIe mittels Kaliumpermanganat auf nassem Wege angewendet worden. 
Bisher ist. die Angabe der Analysenergebnisse insofem nicht einheitlich erfolgt. 
als sie entweder unter Anfiihrung der Anionen und Kationen erfolgte bzw. in 
Salzform berechnet auf 1 Liter Milch oder in Prozenten der Milch oder Milchasche 
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dargestellt wurde, was fiir vergleichende Untersuchungen Umrechnungen er· 
forderlich macht. So veroffentJichte Laxa [1] folgende Angaben fiber den Ge· 
halt von 1 Liter Frauenmilch an anorganischen Bestandteilen. 

Tabelle 4. 

dial ysabel 

I I 
undlalysabel 

Wsllch unliislich 

NaCl' 0,3695 0,0361 0,0083 
KCl. 0,3449 - -
~C03' 0,3622 0,0656 nicht bestimmt. 
Na2COa - 0,0337 
CaO. - 0,1950 0,1955 
MgO - 0,0410 0,0187 
FeaOa - 0,0005 0,0010 
803 • 0,0891 0,0205 0,0355 
PZ0 5 0,051 0,2126 0,1301 

Gesamt: I 1,2167 0,6050 0,3891 

Derselbe Autor [2] untersuchte auch das Dialysat aus Frauenmilch gegen 
formolhaltiges Wasser in Pergamentschlauchen mit nachstehenden Ergebnissen: 

NaCl .. 
KCl .. 
KaPO, . 
Caliumcitrat 
Natriumcitrat 

Tabelle 5. 
Dialyse der F. M. gegen formolhaltlges Wasser 

22,2% Calciumcitrat .. 
10,1 % Magnesiumcitrat .. . 

, . 1'/,8% Calciumphosphat .. . 
14,0% Magnesiumphosphat. 
2,4 % Kalk a!l Casein gebunden 

17,4% 
4,6% 
5,3% 
1,5% 
3,5% 

'Ober'die Ergebnisse spektrographischer Untersuchungen an der Milch indio 
scher'Frauen macht De N. K. Mitteilung, da.B in allen untersuchten Milcharten: 
Natrium, Kalium, Calcium, Magnesium, Kupfer, Eisen, Aluminium, Mangan, 

·Blei, Titan, Vanadium, Phosphor und Bor nachweisbar waren. In relativ kleiner 
Henge waren: Barium, Kobalt, Nickel und Zinn nachweisbar. Steffen ffihrte 
vergleichende Bestimmungen von Alkalien und Erdalka.lien in Milch, Colostrum 
'und Galle aus, die darauf hinweisen, da.B die Sekretionsfunktion in der Milch. 
driise allmahlich zunimmt und die Milch erst dadurch ihr charakteristisches, 
endgiiltiges Geprage erhalt. 

Zweifelhaft ist das Vorkommen von Silber in Frauenmilch; Kupfer und Eisen 
sind mengenma.Big am starksten in Frauenmilch vertreten, Calcium 1md Phos· 
phor am schwachsten. Francis fand an Spurenelementenin Frauen-, Kuh- und 
Ziegenmilch spektraJanalytisch nachweisbar: Aluminium, Barium, Bor, Kupfer, 
Eisen, Blei, Silber, StrontIum, Titan, Vanadium und Chrom. Mangan konnte 
nur in 3 Frau~nmilchproben nachgewiesenwerden, Kieselsaure (Silicium) ist in 
Frallenmilch unsicher; Lithium und Zink waren nur in einer Frauenmilchprobe 
nicht nachweisbar. Dingle und Sheldon geben· fiir Frauen· und Kuhmilch fo1-
gende Spurenelemente auf Grund spektralanalytiscqer Untersuchungeri an: 
Calcium, Magnesium, Phosphor, Natrium, Kalium, Lithium, Barium, Strontium, 
Rudidium, Mangan, Aluminium, Zink, Blei und Bor. Molybdan ist moglicher­
weise ein norinaler, Bestandteil, dagegen die Abwesenheit von Kobolt deshall, 

82" 
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iiberraschend, weil dieses biogene Eigenschaften besitzt. Mit del' Chlorbestim­
mung und den -gehalt beschaftigten sich Sjollema, del' in ein Reagensglas 1 cern 
Milch, 1 CCIn 0,5/p-Silbernitratlosung und 3 ccm Salpetersaure (50%) gibt uhd 
das Glas samt Inhalt 30 Minuten in ein kochendes Wasserbad stellt. Die noch 
heiBe Losung wird tropfenweise mit KaIiumpermanganatlOsung (5%) so lange 
versetzt, bis die gelbe Farbe verschwunden ist. Dann kuhlt man ab, gibt 6 ccm 
Eisenammoniakalaun16sung (5 %) hinzu und titriert mit einer 0,02 n-Rhodan­
kaliumlosung in iiblicher Weise das nichtverbrauchte Silber zuruck. Sisson 
und Denis verwendeten fUr den gleichen Zweck del' Chlorbestimmung die Me­
thode von McLean und van Slyke, bei del' die Milchprobe mittels Pikrinsaure­
losung und 0,1 n-Silbernitratlosung gefaUt wird, dann in einem aliquoten Teile 
des Filtrates jodometrisch der Chlorgehalt bestimmt wird. Es ergaben sich groBe 
Schwankungen des Chlorgehaltes bei einer Frau wahrend des Tages und bei 
verschiedenen Frauen del' gleichen Lactationsperiode. Ais durchschnittlichen 
Wert geben sie 58,2 mg Cl je 100 ccm Milch an. "Normale" Mutter mit viel 
Milch zeigten einen Chlorgehalt von 38,1 mg je 100 cern; die Nahrung beeinfluBt 
den Chlorgehalt nicht, doch zeigen nervose Mutter groBere Schwankungen. 1m 
allgemeinen ist beobachtet worden, daB bei groBer Milchmenge ein kleiner Chlor­
gehalt, bei kleiner Milchmenge hoher Chlorgehalt vorhanden sei. Die gleichen· 
Untersucher fanden in 400 Frauenmilchproben durchschnittlich 50 mg Cl je 
100 ccm Milch, phlegmatische Frauen seien im Chlorgehalt schwankungsfrei, 
unruhige oder nervose Frauen zeigten starke Schwankungen. Dber ein anderes 
Halogen, das Jod in del' Frauenmilch, berichten die Arbeiten Elmer und Rychlik 
und fanden als tagliche Menge in del' Milch von 6 Frauen im Colostrum 1. Tag p. p. 
1,7-5 Y je 100 ccm, in reifer Milch 20-47 y; del' von del' taglich sezernierten 
Colostrum- bzw. Milchmenge abhangige Jodgehalt betrug 1. Tag p. p. 8-45 y, 
am 3. Tag p. p. 4-12 y, in reifer Milch 4-9 y. Dber den Jodgehalt del' Frauen­
milch in kropfreicher und kropffreier Gegend berichtet Turner an 9 Frauen aus 
luopfreicher Gegend (Detroit) und 10 Frauen aus kropffreier Gegend (Boston). 
Der durchschnittliche Jodgehalt schwankt zwischen 6,0--23,0 y je 100 cern; 
hoherer Jodgehalt zeigte sich in kropfreicher Gegend 14,5 y, in kropffreier 
Gegend nul' 12,4 y. Del' prozentuale Unterschied war in den ersten Monaten 
del' Lactation am groBten. In gleicher Richtung bewegten sich die Werte fUr 
Calcium und anorganischen Phosphor. Olevsky fand den Gehalt an Kalium 
schwankend von 9,0-52 mg je 100 cern Milch; durch Injektion von Adrenalin 
zeigte sich relative Verminderung des ionisierten Calciums gegenuber dem 
ionisierten Kalium. Eine Pilocarpininjektion bewirkte Vermehrung des ionisier- . 
ten Calciums gegenuber dem Kalium. Die Veranderung des Verhaltnisses von 
Ca : K solI fUr den 'I'onuszustand gewisser Abschnitte des vegetativen Nerven­
systems unter Berucksichtigung del' ionisierten Bestandteile'charakteristisch sein. 
Adrenalinzufuhr kann Steigerung, Pilocarpinzufuhr Senkung del' Milchsekretion 
herbeifuhren. Mit dem Schwefelgehalt befaBten sich Revol und Paccard und 
fanden in Frauenmilch 8--20 mg je 100 ccm. Es bestehen Beziehungen zwischen 
den Werten fUr Gesamtschwefel und Gesamtstickstoff, doch sind die Werte fUr 
Schwefel variableI' als die Werte fUr Stickstoff. Kyohachi enteiweiBt zuerst die 
Milch und falIt den anorganischen Schwefel als Bariumsulfat das restliche 
Bariumchlorid wird als Chromat gefallt. Letzteres in Salz¥iure und Benzidin 
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gelost, kann durch seine tiefrote Farbe colorimetriert'werden; Fehler ±3,6%. 
Bosio bestjmmte die verschiedenen Fraktionen des Schwefels als gesamt. 
oxydiertem. und neutralem Schwefel. Der Gesamtschwefel ist in Frauenmilch 
hOher als in Kuh. oder SchafmiIch, er ist ein unentbehrlicher Bestandteil des 
MiIcheiweiBes fUr den Saugling. Auf das Vorkommen von Blei weisen Kasahara 
.lind Shin·lehi-Nosu hin mit der Begriindung, daB bei L8.ndfrauen nur in 3 von 
15 Proben O,04-O,1l mg je 1 Liter nachweisbar waren, wahrend in 87 Milch. 
proben aus Gegenden mit Wasserleitung (Osaka und Umgebung) das Ergebnis 
derart war, daB in 35 Proben kein Blei nachwelsbar war, die iibrigen 52 Spuren 
bis 0,18 mg Blei im Liter hatten. Uber den Gehalt an Kalium. und Natrium 
berichtet Goldma'qn mit den Werten, daB der Gehalt an Kalium von 50-85 mg 
je 100 ccm, im Mittel 70 mg betrage, fUr Natrium ergeben sich Werte von 8 
bis 17 mg je 100 ccm, im Mittel 12 mg. 1m Colostrum ist das Verhaltnis von 
Natrium zu Kalium ahnlicher den Werten der Blutasche; in reifer FrauenmiIch 
ist das Verhitltnis Na : K umgekehrt wie im Blutplasma. Der hohe Gehalt des 
Colostrum an Natrium erklare dessen abfiihrende Wirkung, der Kaliumgehalt 
schwankt in engen Grenzen. Vuk und v. Sandor fanden, daB Frauenmilch in 
den ersten Wochen p. p. den hochsten Gehalt an Natrium aufweise, der dann 
weiterhin nicht regelmaBig abfalle, um wahrend der Menstruation zu steigen. 
Folgende Ubersicht ist ein Beweis fUr das Verhalten des Natrium.s: 

Monate p. p. 

3 
4 
5 
6 
7 

Natrium 
In g je 1 Liter 

0,081 
0,0052 
0,085 
0,0022 
0,0028 

Uber den Gehalt der Frauenmilch an Kupfer, das mit verschiedenen Me· 
thoden nachgewiesen wurde, berichtet zunachst Zbinden, der 0,58-0,59 mg 
Kupfer je 1 Liter fand (in Ziegenmilch 0,45 mg Cu in KuhmiIch 0,84-0,85 mg 
je 1 Liter). Hess, Supplee und Bellis fanden in 2 Frauenmilchproben 0,4-0,61 mg 
Cu je Liter; die Untersuchung des Sauglingsharnes (6-12 Monate alt) ergab 
0,06-0,08 mg je Liter, indes Kinder im Alter von 2-3 Jahren 0,08-0,14 mg 
Cu im Liter aufwiesen. Scarzella berichtet, daB Colostrum armer an Kupfer sei 
a.Is reife Milch der Kupfergehalt dieser wahrend der ganzen Lactationsperiode 
ziemlich konstante Werte aufweise. Velieh und Sevcenko ermittelten dEm Kupfer. 
gehalt mittels polarographischer Methode nach Heyrovsky, der zufolge der Cu. 
Gehalt im Colostrum 1-2 Tage p. p. 0,25-0,62 mg je 100 ccm betragt.Trotz 
gleicher Nahrung. sind tagliche Schwankungen zu beobachten, doch war ein 
gesetzmaBiger Zusammenhang zwischen dem Cu.Gehalt, dem Alter der Miitter 
sowie Dauer der Lactation nicht feststellbar. Lesn~ und Briskas fanden das 
Colostrum reicher an Kupfer 0,95-1,23 mg je Liter als spater; im 2. Lactations· 
monat fanden sie 0,6-0,95 mg je Liter, im 9. Lactationsmonat 0,3-0,7 mg je 
Liter. Da sie Kupfer als Regenerator des Hamoglobins ansehen, sollen Saug. 
linge bei gewissen Anamien alimentarer oder infektioser Genese taglich 1 mg 
CuSO, erhalten. 
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Einen breiteren Raum nehmen Untersuchungen iiber den Phosphorgehalf; 
ein, der in seinen verschiedenen Bindungsformen anorganisch und organisch, 
gepriift wurde. Lenstrup gibt folgende Durchschnittswerte, einer groBeren Zahl 
von Bestimmungen an. Gesamtphosphor: 14,2 mg%; saureunlOslicher Phos­
phor: 2,6 mg%; saureloslicher anorganischer Phosphor: 5,1 mg%; saurelOslicher 
organischer Phosphor: 6,5 mg%. Der saureunlosIiche Phosphor besteht bet. 
Frauen· und Kuhmilch zu 98,5 % aus Caseinphosphor und einer ,kleinen Menge 
Lipoidphosphor. Bomskov teilt Ergebnisse tiber colorimetrische Phosphat. 
bestimmungen mittels Pulfrich.Photometer mit, wobei er fQIgeIide Zahlen fand: 
Gesamtphosphor: 1l,65 mg%; gesamtsaureloslicher Phosphor: 1l,96 mg%;, 
saureunloslicher Phosphor: 2,84 mg%; anorganis9her Phosphor: 5,54 mg%; 
Pyrophosphat: 0,61 mg%; Rexosesterphosphat: 0,61 mg%; in schwer -spalt. 
bar~r Form vorhanden: 5,07 mg%. Hochheimer gibt auf Grund seiner Unter· 
suchungen an Fraue;n·, Kuh. und Ziegenmilch folgende Werte an Lltcta'(lidogen. 
gehalt in Frauenmilch: 101 mg, Kuhmilch: 333 mg und Ziegenmilch 234 mg je 
Liter. Rexosediphosphorsaure in Frauenmilch: 10,3%, Kuhmilch: 4,5% und 
Ziegenmilch: 3,0 %. Uber den Kalkgehalt liegen gieichfalls mit ve~schiedener 
Methodik erzielte Ergebnisse vor. So von Wassermeyer Vergleiche verschiedener 
Analysendaten tiber den Gehalt verschied,ener MiIcharten an Calcium, Magnesium. 
oxyd, Phosphorsaure, ,Natriumoxyd, Kaliumoxyd und ChIor. Dei Ernahrtmg 
mit Frauenmilch ist Ionenwechsel zu beobacht~n, der zum Ansatz von Calcium 
und Phosphor sowie potentieller Acidose fiihrt. Widdows, Loewenfeld, Bond und 
Taylor fanden, daB Calcium und Phosphorsaure in den ersten 4 Lactations· 
monaten'deutlichen Anstieg zeigen, Calcium falle dann langsam ab, indes PhOSe 
phorsaure geringere Minderung aufweise. Ihren Beobachtungen zufolge zeige 
die Milch von Landfrauen hOheren Phosphorgehalt als die von Stadterinnen. 
Das Verhaltnis Ca : P sei ziemlich konstant. Der Lactosegehalt steige in deB. 
ersten Tagen stark an, 4,7-7,0% und halte sich lange Zeit auf dieser Rohe. 
Der EiweiBgehalt zeige in den ersten Tagen rapiden Abfall (4%r Hochstwert: 
8,4 auf 1,5 %), wobei die Milch der primiparae reicher an Stickstoff sei als die 
der multiparae. Adamcsik und Beznak fanden, daB der Ca·Gehalt normaler 
FrauenmiIch tagliche Schwankungen aufweise mit einem morgendlichen Minimum 
und einem nachmittagigem Maximum. Anstieg und Abfall erfolge immer steil, 
so daB die Werte zwischen 8,5-30,0 mg je 100 ccm zu liegen kommen. Ver. 
abreichung von Hormon der Parathyreoidea auBere seinen EinfluB dahin, daB 
der Ca·Gehalt der Milch tagsiiber konstant bleibe mit der Hohe des Minimal· 
wertes am Morgen .. Hess und Rivkia die verschiedenen Formen von Calcium und 
anorganischem Phosphor in Frauen· und Kuhmilch mit dem. Ergebnisse, daB 
Calcium in Frauenmilch in 4 verschiedenen Formen getrennt vorliege, ahnlicher 
dem Blutserum ala der Kuhmil<)h. Die Phosphorfraktionen der Milch sind von 
der des Serums verschieden. Rossi bestimmte den Ca·Gehalt nach de Waard 
mit den Werten 21,36-23,20 mg%, im Mittel 22,828 mg%. Perorale Calcium· 
gaben beeinflussen den Ca·Gehalt nicht, Gaben von bestrahltem Ergosterin ere 
hohen leicht den Ca.Gehalt; den starksten EinfluB zeigte die parenterale Verab. 
reichung von Parathyreoideaextrakt, derzufolge in 'einigen Fallen ein Anstieg 
bis zu 8,16 mg% zu beobachten war. de Toni und Grat teilen ihre Ergebnisse 
iiber UntersuchUngen der Phosphorester folgendermaBen mit: In roher Frauen-
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milch betragt der Gehalt an anorganischem Phosphor 5,33 mg%,der sich nach 
2·istiindiger Autolyse bei 37 0 fast ausnahmslos mem oder minder stark erhoht. 
Spontan hydrolysierbarer Phosphor schwankt von 0,53-9,10 mg %, im Mittel 
3,74 mg%. Der Wert des anorganischen Phosphors andert sich nicht in gekochter 
statt roher Milch. Die Kurven der Hydrolyse aus gekochter Frauenmilch ver­
!aufen fast horizontal und beweisen, daB die Hydrolyse der Phosphorester fast 
ausschlieBlich durch Phosphatase zustande komme. Ein pYrophosphorischer 
Anteil existiert fast nicht. Der Gehalt an hexosephosphorischen Esternbetrage 
durchschnittlich 0,60 mg %. Weingartner untersuchte den Ca- und den P-Gehalt 
in roher und erhitzter Frauenmilch mit folgenden Ergebnissen: In erhitzter 
Frauenmilch zeigt der P-Gehalt eine Abnahme gegeniiber der rohen urn 28%, 
der Ca-Gehalt in erhitzter eine Abnahme der rohen um 19,3%. 1m Ultrafiltrat 
erhitzter Frauenmilch tritt Verringerung des P-Gehaltes ein und es ist wam­
scheinlich, daB durch die Sterilisation ein Teil des saureloslichen anorganischen 
Phosphors in kolloidale, das Ultrafilter nicht roem passierende Teile .iibergefiihrt 
wird. Nach den Untersuchungen von Hl"naeus ist der Gehalt der Anfangsmilch 
an. CaO hoher als in der Endmilch, wobei Frauen/mit'kalkarmer und kalkreicher 
Milch anzutreffen seien; die Werte liegen zwischen 0-,0333 und 0,0518% Cao, 
im Mittel 0,044% CaO. Der Gehalt an Co,O zeige starke individuelle Verschieden­
heiten und jm Laufe der Lactation sei maBige Abnahme des Kalkgehaltes zu 
finden. Versuche; durch Verabreichung von Calcium phosphoricum oder Calc. 
lacticum den Gehalt der Frauenmilch an Cao zu steigern oder durch kalkarme 
Nahrung zu beeinflussen, seien ohne merklicherr EinfluB. Der individuell ein­
gestellte Kalkgehalt werde hartnackig festgehalten. Bakrdt und Edelstein geben 
als Mittelwert fUr Cao 0,042 % an, wobei 'auf erhebliche individuelle Schwan­
kungen von 0,03-0,08 % hingewiesen wird. FUr die Rachitisfrage seien monate­
lange Untersuchungen notig. Mit Fortschreiten der Lactation sei eine physio­
logische Abnahme des Kalkgehaltes ,zu finden. Kal~ufuhr mit der Nahrung 
erhOht nicht den Kalkgehalt der Milch, ebenso habe sich bei Anamie der Mutter 
oder des Kindes verminderter Kalkgehalt in der Milch :r'tachweisen lassen. SCM­
bad fand als Ergebnis seiner Untersuchungen, daB die Anfangsmilch mem Kalk 
enthalte als die Endmilch, ein dem Fettgehalt umgekehrtes Yerhalten. 1m Ver­
laufe der Lactation sei in der Mehrzahl der FaIle eine progressive Abnahme des 
Kalkgehaltes der Milch zu beobachten. Bei einigen Frauell war der Kalkgehalt 
konstant, bei anderen lieBen sich zufallige Schwankungen beobachten. Ais mitt­
ICIer Kalkgehalt bei gesunden Sauglingen ergibt sich 0,044 %, bei Rachitis 0,039 %, 
doch ist Rachitis trotz hOchstem Kalkgehalte (0,055-0,088 %) mogIich. Auf 
100 Milchcalorien kommen bei Rachitis 63,1 mg Kalk, bei gesunden SaugIingen 
76,5 mg Kalk; auch wird die Beobachtung bestatigt, daB Kalkzufuhr in der 
Nahrung den Kalkgehalt der Milch nicht beeinflusse. Colescki beobachtete nach 
Trinken von kalkhaltigem Mineralwasser elnen Anstieg des Kalkgehaltes der 
Frauenmilch, die Wirkung werde durch betrachtIiche Mengen freierKohlensaure 
im Wa~ser gefordert. Zuckmayer berichtet iiber Versuche an 26 Frauen, deren 
lfilchproben in der 1. Dekade der LactatioDSzeit untersucht wurde, das Gehalt 
an Ca und P 20li groBe individuelle Schwankungen aufweist, der sich weder 
'durch Zulagen von Kalk oder Phosphorsaure wahrend der letzten 2 Monate der 
Schwangerschaft noch p. p. ausgleichen'lasse. Verabreichung von "Trica.lool" 
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(kolloidales, wasserlosliches Tricalciumphosphatcasein) zeigt, erst naeh der Ge. 
burt verabreicht, eine Steigerung des Kalkgehaltes ].lm 10%. 

Oourtney untersuchte die Milch von 4 Miittern, die sich vor Aufnahme in 
die Anstalt ziemlich unzweckmaBig (milch- und vitaminarm) ernahrt hatten. 
Es wurde auch der Gehalt des kindlichen Serums an Ca und P untersucht. In 
einigen Fallen erwies sich der Gehalt der Muttermilch an Ca und P unverandert, 
in anderen Fallen vermindert. 2 der Kinder, darunter 1 Zwilling, zeigten nied­
rigen Bluiphosphor und rachitische Veranderungen. Der Gehalt der M:ilch an 
Natrium, Kalium und Chlor war normal oder erhoht. Daraus wird gefolgert, 
daB unzweckmaBige Ernahrung der Mutter in spateren Lactationsstadien fiir 
das Kind ernstere Folgen haben kann, da dann die miitterlichen Reserven bereits 
erschopft sind. Burhans und Smith untersuchten die anorganischen Hestand­
teile der Frauenmilch vom rassischen Standpunkte aus, wobei ihnen 54 Proben 
zur Verfiigung standen; die auf Kalium, ChIor, Calcium, anorganischen Phos­
phor und Gesamtphosphor untersucht wurden. Bei Negermiittern zeigte sich 
der Ca- und P-Gehalt niedriger als bei weiBen, dagegen unigekehrt verhielt sich 
der CI-Gehalt.· Nicht mit Sicherheit lieBen sich jahreszeitliche Schwankungen 
der anorganischen' SaIze nachweisen. Zottermann fand das Saurebindungsver­
mogen der Kuhmilch hoher als das der Frauenmilch, da das an das MilcheiweiB 
gebundene Ca in der Kuhmilch bei viel hoherem Salzsaurezusatz in Freiheit 
gesetzt wird als in der Frauenmilch. In letzterer wird das Ca schon bei ge.c 
ringerem Zusatz von Salzsaure frei dialysabel; es erfolgt dies wie in der Kuh­
milch beirn isoelektrischen Punkt des Caseins PH = 4,6. Stransky verwendete 
die . Methode 'der Blutkalkbestimmung nach Kramer-Tisdall zur gleichen Be­
stimmung in Frauenmilch in folgender Ausfiihrung; 2 cem Milch werden im 
MeBkOlbchen ad 10 ccm mit dest. Wasser verdiinnt, davon 2 ccm entsprechend 
0,4 cem Milch mit 2 Tropfen PhenolsulfophathelinlOsung (0,01 %), 1 Tropfen 
n-Schwefelsaure, 1 Tropfen Ammonchloridlosung (30%), 1 ccm n-Oxa~aure­
losung und 0,5 cern gesattigt. AmmonacetatlOsung versetzt, eine Stunde stehen 
gelassEm und dann zentrifugiert. Der Niederschlag wird 3mal mit Ammoniak­
lOsung (2 % ) gewaschen, dann in 20 ccm n-Schwefelsaure gelOst und in bekannter 
Weise mit O,Oljn-Kaliumpermanganatlosung titriert. Die Menge der verbrauch­
ten Kubikzentimeter PermanganatlOsung mal 0,7 ergibt Menge CaOin 1 ecm 
Milch. Mit dieser Methode wurden gefunden: vor dem Stillen: 0,66-0,98 pro 
mille; wahrend des Stillens: 0,35-0,47 pro mille; nach dem Stillen: 0,28--0,298 
pro mille. Eine direkte Fallung des Calciums in der Milch verOffentlichte Rothwell 
derart, daB in ein Zentrifugenglas von 15 ccm der Reihe nach eingefiillt werden: 
1 ccm Milch, 2 ccm Natriumchloridlosung (10%), 1 ccm gesattigte Ammon­
oxalatlOsung, der Inhalt wird 'gemischt und 1/2-1 Stunde stehengelassen. Dann 
wird scharf zentrifugiert, die iiberstehende Fliissigkeit vom NiederschIage ab­
gegossen, dieser mit 0,5 ccm Ather und 2 ccm einer Ammoniaklosung (2 ccnt 
konz. Ammoniak in 100 ccm dest. Wasser) gewaschen und dies noch einmal 
wiederholt. Der so erhaltez;te Niederschlag von Calciumoxalat wird mit einer 
0,01 n-KaliumpermanganatlOsung titriert. Dubte untersuchte nach -der fUr Blut­
untersuchung iiblichen Methode von Olark und OoUip den Calciumgehalt der 
Frauenmilch; er fand den Ca-Gehalt schwankend zwischen einzelnen Frauen, 
bei der gleichen Spenderln von Tag zu Tag, im Laufe eines Tages und im Verlauf 
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der Lactationsperiode. Fieber bewirkt Absinken des Ca-Gehaltes bei einer 
Wochnerin bis zu 26 %. Durch verschiedehe Arzneimittel war eine Beeinflussung 
des Ca-Spiegels nicht zu erreichen. Da nach Ansicht der Antike Magnesium­
chlorid ein Lactagogum ist, untersuchte Pavia den EinfluB dieses Salzes auf 
Milch von Ammen und ihren Sauglingen. Die Ammen bekamen taglich 15 g 
einer 12,1 promill. Magnesiumchlorid16sung 3-15 Monate lang. Das Magnesium 
,vurde in der Milch nicht ausgeschieden, das Fett zeigte Vermehrung iiber die 
Norm. Auffallig war, daB zwei der Sauglinge, von denen einer Akzematiker, 
der andere Dyspeptiker war, nach Einfiihrung des Magnesiumchlorid vollige 
Besserung zeigten trotz erhohten l\nIchIettgehalt. Es wird deshalb die Ein­
fiihrung von Magnesium in die Nahrung Stillender empfohlen. Uber das Vor­
kommen und die Menge verschiedener Metalle berichten folgende Arbeiten: 
Koga untersuchte den Zinkgehalt und fand in Frauenmilch: 2mg (1,4-2,1 mg) 
je 1 kg, in Kuhmilch: 3,4-3,6 mg je I kg und in Ziegenmilch: 2,6--4,2 mg je 
1 kg. Broek und Wolff fanden fUr Mangan, Kupfer und Zink folgende Werte: 
Frauenmilch 7 y, Kuhmilch 10 y, Mangan je 1 Liter; Kupfer: Frauenmilch: 
455 y, Kuhmilch 28 y; Zink: Frauenmilch: 3,5 mg; Kuhmilch: 3,4 mg je 1 Liter. 
Sato und Murata geben den Zinkgehalt der Frauenmilch als schwankend an 
von 1,23-5,80 y, im Mittel 3,32 y je I Liter. 

Nach den Untersuchungen von Bertrand und Agulhon laBt sich in Frauen­
milch Bor als Borat nachweisen, und zwar 0,08 mg je Liter, Kuhmilch 0,20 mg 
je Liter. Begreiflich ist auch das Interesse, das man von verschiedenen Seiten dem 
Eisengehalte der Milch und seiner alimentaren Beeinflussung entgegengebracht 
hat. So geben Dorlencourt und Oalugareanu-Nandris einen Gehalt von 2,5-3,5mg 
im Liter an, dochbestehe zwischen dem Eisengehalte und den iibrigen Mineral­
bestandteilen keine Beziehung, die Tagesschwankungen seien ohne jede Gesetz­
maBigkeit und beide Briiste seien in der Ausscheiclung von Eisen unabhangig 
voneinander. Bei taglicher oraler Zufuhr von 200--400 mg Kaliumferritartrat 
sei eine Steigerung des Eisengehaltes von 2,1 mg auf 4,9 mg und von 2,4 mg 
auf 5,4 mg je Liter zu beobachten gewesen. Lesne, Olement und Zizine veraschten 
die Milch, mindestens 500 ccm, die mit sodaalkalischer Alloxantin16sung ent-. 
stehende Blaufarbung wurde zur colorimetrischen Eisenbestimmung beniitzt. 
Sie fanden in 1 Liter: 0,80 mg, 1,10 mg, 0,75 mg, 0,95 mg und 0,82 mg. Reis 
und Ohakmakijan veraschen 5-15 ccm Milch mit Schwefelsaure und Chlorat 
auf nassem Wege, versetzen die klare Aschenlosung mit einer Ferrocyankalium­
Gutnmilosung und colorimetrieren gegen eine bestimmte StandardlOsung. Ihre 
Werte sind fUr Frauenmilch: 3,1--4,5 mg je 1 Liter, fUr Kuhmilch: 1,4-1,5 mg 
je 1 Liter. Maurer, Groengard, Ourtis und KlUver finden, daB kleine Gaben von 
Frauenmilch die Resorption von Eisen im Magen und Darmtrakt erleichtern. 
Kuhmilch habe nicht so sehr toxische Wirkung als Fehlen einer spezifischen 
Wirkung. Bei Anamien kiinstlich ernahrter Kinder bewahre sich am besten 
Eisen + Leber, wobei die Form des Eisens, ob organisch oder anorganisch, nicht 
in Betracht komme. 

Zusam menfassung. 
Bei jedem der abgehandelten Abschnitte wird der fachkundige Leser un­

schwer erkennen) welche Fragen und Probleme der Beantwortung und Bearbei-
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tung noch harren. So wertvoll jede einzelne der Arbeiten fur die Erweiterung 
unserer Erkenntnisse uber Eigenschaften lind Zusammensetzung der Frauen­
milch ist, so lieBe sich fUr eine vergleichende biologische Forschung, ohne Be­
schrankung v:on Fortschritten der einschlagigen Forschung, wertvolles Zahlen­
material gewinnen, das. entsprechend ausgewertet und verarbeitet zur Verfiigung' 
stunde. Gerade fiiI' die Beurteilung von Frauenmilch von irgendeinem wissen-
8chaftlichen Gesichtspunkte aus scheint die Aufstellung einheitlicher Unter­
suchungsmethoden ein unentbehrliches Etfordernis zu sein. In ihrer ganzen 
Zusammensetzung und in ihrem Aufbau bietet die Frauenmilch Raum fur 'Viele 
und intensive Forschung, die unter systematischer und gut organil>ierter Fiihrung 
ErsprieBliches zu leisten imstande ware. Die bisherigen .Lucken uber unsere 
Kenntnisse von der Qualitat der FrauenmiIch wiirden damit an Zahl bedeutend 
abnehmen und neben theoretischen wiirden auch praktisch wertvolle ResuItate 
erhalten .werden, die wieder in irgendeiner Form direkt oder indirekt der jung­
sten' Generation zugute kommen wiirden. DaB sich FrauenmiIch dem Unter­
sucher so ganz anders prasentiert als irgendeine andere MiIchart, muB doch 
sicherlich eine tiefere Begrundung haben, die in ihrer Vollstandigkeit derzeit 
unserer Erkenntnis noch nicht vollig zugangig ist. Nur dutch intensiv:e Bearbei­
tung des gamen Wissens urn die Frauenmilch kann hier Licht und Erkenntnis 
gebracht werden, die wiederum ErlParungen dafiir abgeben werden, weshalb 
diese erste Nahrung des Sauglings nur so und nicht anders zusammengesetzt 
sein kann, urn ihren biologis~hen Zweck restlos zu erfiillen. Fiir viele wertvolle 
Ratschlage bei .A.bfassung der Arbeit darf ichHerrn Universitatsprofessor 
Dr. A. v. Reus8, Direktor der Wiener stadtischen Kinderklinik "Glanzing". "an 
weser Stelle aufrichtigen Dank sagen. 
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Biermersche Kl'ankheit 242, 
265, 268, 280. 

Bilirubin im Blutserum 116, 
383. 

Bioferrin 523. 
Blaudsche Pillen 514. 
Blennorrhoe der Neugebore-

nen, Sulfonamidwirkung 
441. 

Blutbild, Farbungen 677. 
Blutbildung, Experimentelles 

653. 
-, Geschichte 634. 
-, Leber und Milz 204. 
- bei Lebercirrhose 198. 
-, Milzhemmung 205. 
-, Theorien 635ff. 
Blutegeltherapie, Thrombose 

1141. 
BluteiweiBnephelogramm bei 

Nephrose 904. 
Blutgerinnung bei Plasmo­

cytom 825. 
-, Thrombose 1081. 
Blutgerinnungshemmung 

1138, 1141, 1142. 
Blutgerinnungszeit bei 

ThrombQfie 1123. 
Blutgruppenbestimmung, 

Fehlermoglichkeiten 396. 
Blutkrankheiten, EiweiBreak­

tionen 189. 
Blutmauserung 204, 236, 

383. 
Blutplasma, Thrombose 

1116. 
Blutplattcbenhrise, postope­

rative 1125. 

Blutplattchenveranderung, 
Thromboseursache 1115, 
1130, 1134. 

Blutregeneration, Thrombose 
1l04. 

Blutsenkungsgeschwindigkeit 
116, 131, 140, 152, 185, 
187, 189, 190, 191, 194, 
195, 228, 229, 230, 233, 
234, 826. 

Blutserum, Eisenbestimmung 
527, 554, 556. 

-, EiweiBanalyse 116, 117. 
-, EiweiBentstehungI70,180. 
-, EiweiBgehalt bei Takata-

Reaktion 153, 177. 
-, EiweiBreaktionen 98, 153. 
..:..., Hypalbuminamie 170, 

176, 177, 179. [180. 
-, Hyperalbuminiimie 178, 
-, Hyperglobulinamie 172. 
-, Hyperproteinamie 170. 
-, Mineralgehalt und Welt-

mannsches Koagulations­
band 168. 

-, Wasserstoffionenkonzen­
tration und Takata-Reak­
tion 161. 

Blutspender, Thrombosell06. 
Blutstillung durch Blutiiber­

tragung 344. 
- durch Frauenmilch 1288. 

. Blutiibertragung, Blutgrup-
penbestimmung 396. 

-, Citratblut 325, 398, 400. 
- im Kindesalter 312. 
-, Nebenreaktionen328,338, 

341, 395. 
-, Spenderauswahl 397. 
- bei Stillschwierigkeiten 

334. 
-, Universalspender 0 396. 
-, Wirkungsweise 324. 
Blutiibertragungsfehler, Nis­

renschadigung 887. 
Blutung, Thrombose 1l06. 
Blutungen bei akuter Leuk­

amie 295. 
Blutungsanamie 239. 
- bei Lebercirrhose 207,228, 

279. 
Blutungsiibel, Blutiibertra­

gung im Kindesalter 343. 
Blutviscositat nach Blutiiber­

tragung 328. 
Brenztraubensaure bei Ne­

phrose 932. 



Brightsche Krankheit 785. 
- -, Blutiibertragung 392. 
Bronchitis, eitrige, bei Ma-

scm, Blutiibertragung 
358. 

Bronchopneumonie, Blut-
iibertragung im Kindes­
alter 350, 356. 

Bronzediabetes 618. 
Bromsal~e, Nierenschiidigung 

840. 
Brucellosen, Sulfonamid­

therapie 459. 
-, Tularamiewidal 1171. 
Brustdriise, Entwickiung 

1045. 
Brustmilch 1237. 

Calciumchlorid,oral beiPleu-
ritis 33. 

Cantharidin beiNephrosc 932. 
Castlesches Ferment 242,271. 
Causyth bei Brucellosen 459, 

460. 
Ceferro 567. 
Cheirocyanose 1037. 
Chloranamie, achylische 552, 

571, 582. 
Chlormangel, Nierenschadi­

gung 792, 796. 
Chlorom bei Schwangerschaft 

300, 307. 
Chloromyelosis leucaemica bei 

Schwangerschaft 300. 
Chlorose, Eisenresorption 552, 

586. 
-, Thrombose 1105, 1134, 

1148. 
Cholangitis, Sulfonamid­

therapie 458. 
Cholecystitis, Sulfonamid­

therapie 451, 458. 
Cholecystitissymptome bei 

Pleuritis exsudativa idio­
pathica 27. 

Cholera, degenerative Nieren-
schadigung 791, 793. 

<Th.olesterin 334. 
-, Toxinbindung 896. 
Cholesterinamie bei Diabetes 

905. 
- nach Nephrektomie 900. 
- hei degenerativen Nieren-

erkrankungen 800, 802, 
805, 811, 816, 818, 833, 
849, 892. 

(fuolesterinbildung 904. 

Sachverzeichnis. 

Cholesterinspeicherkrank­
heiten 796. 

Chorea minor, Sulfonamid-
nebenwirknng 455. 

Chromatvergiftung 840, 883. 
Cibazol 421. 
-, BIutspiegel 499. 
-, Coliinfektionen 458. 
-, Enterokokkensepsis 457. 
-, Erysipel 443. 
-, Pneumonie 429. 
Cibazolexanthcm 493. 
Cibazolfieber 492. 
Citratblut, Nebenreaktionen 

bei Ubertragung 398. 
Co-Fermente bei Nephrose 

948. 
Coffein bei Nephrose 943. 
Colicrkrankungen, Sulfon­

amidtherapie 457, 477. 
Colitis ulcerosa, Sulfonamid­

wirkung 456, 459. 
Colobanschc Riickenhange-

lage 51. 
Colostrum 1240. 
Coma hepaticum 229. 
Conjunctivitis pblyctaenu-

losa, JahreszeiteinfluB 21. 
Coronarthrombose 1145,1149. 
Cyanose nach Sulfonamiden 

493. 
Cystin, Hypoproteinamie875. 
-, Nierenschadigung 850. 
- bei Nephrose 947. 
Cystinfiitterung, Nierenscha­

digung 792. 
Cystopyelitis, Sulfonamid­

therapie 458. 
Cytoglobin 749. 

Dagenan 421. 
Darmreaktion 521. 
Degeneration der Niere 785, 

787. 
Dermatitis herpetiformis, 

Sulfonamidwirkung 444, 
467. 

Dermatostomatitis, Sulfon­
amidwirkung 467. 

Desoxycorticosteron bei 
Hypoproteinamie 876. 

Desoxycorticosteronacetat 
bei Hypoproteinamie 945. 

Desoxycorticosteron -
dinatriumphosphat bei 
Nephrose 939. [944. 

Dextrose bei Nephrose 9·'13, 
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Diabetes, Glomerulosklorose 
81l. 

-, Nierenschadigung dUTch 
Lipamie 837. 

Diazil 421. 
Dicumarin, Blutgerinnungs­

hemmung 114L 
Diphtherie, degenerative Nie-

renschadigung 791, 795. 
-, Eisentherapie 612. 
-,.. Harnfarbe 985. 
-, maligne, Blutiibertragung 

374. 
-, Sulfonamidwirkung 467. 
Diphtherietoxin, Nierenschii­

digung 788, 789, 840, 927, 
929. 

Dopareaktion 684. 
Diinndarm, EiweiJ3bildung 

173. 
Dysenterie, Amyloidosis 80,L 
Dysproteinamie, degenerative 

Nierenverandcrungen 825. 

Ecksche Fistel 85l, 855, 873, 
912. 

Eichhornchenpest 1169. 
Eidese 1033. 
Eiernahrboden, Tuber kulosc­

kultur 11, 13. 
Eiseu, Ausscheidung 528, 531, 

532, 53:3, 540, 622. 
- im Blutserum 554. 
- - - bei aplastischer 

Anamie 309. ' 
- - - bei Erythro­

blastose 337. 
.-. Ionenreaktionen 518, 52(), 

538. 
- im Korper 526, 534. 
- - - bei Hamochtoma-

tose 619. 
-, Losung in Magen und 

Darm 520, 525, 568, 582. 
-, Toxikologie 543. 
Eisenbestimmungen im BIut· 

serum 527, 556, 557, 
558. 

Eisengehalt der Leber nach 
Blutiibertragung 327. 

Eisenmangelanamie, Eisen­
resorption 535, 548, 550, 
570ff. 

Eisenresorption, Ferriverbin­
dungen 523, 536, 545. 

-, Ferroverbindungen 522, 
536, 545, 564, 569. 
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Eisenresorption, Hamoglobin 'I' Erythema nodosum, Pleuritis I Fibrinogen, Bildung in der 
526,527,531. . exsudativa,idiopathicaI7. Leber 172. 

-, Komplexverbindungen /' Erythroblastose 308. Fibroblasten 659, 661. 
524, 536, 545. -, Blutiibertragung im Kin· Fieber nach Blutiibertragung 

-, Organisches 516. I desalter 332. 328. 
- und Klinik 505. - (Gugliemo) 336, 338. Fiebernephrose 787., 
- und Salzsaure des Magena I Erythrocyten, Leben'sdauer Fievre ganglionaire 696. 

564, 581. nach Blutiibertragung 324. Filariasis,SulfonamidwirkUllg 
-, Steuerung' 558, 569, 618. I Erythrocytenresistenz bei 469. 
Eisenumsatz 533.' . i Lebercirrhose 274. Flavine im Harn 981. 
EiweiBbildung 923. i Erythrocytensaft 737. Fleckfieber, Sulfonamidwil'-' 
EiweiBkorperbau,Abweichun- I Erythrocytenzerfall, Bestim- kung 468. 

gen 886, 888. mung 206. Fleisch, weiBes (Kalberkrank-
EiweiBreaktionen im Blut- Erythrodermia desquamma- heit) 746. 

serum 137, 181. tiva,Blutiibertragung347. Flockungsreaktion mit 
Eklampsieniere 834, 835. I Erythrodermie, Sulfonamid- Hayemscher Losung 599. 
Ekthyma, Sul£onamidwir- wirkung 444, 493. Formolgelreaktion 1l0, 116. 

kung 444. Erythropathien, Blutiiber- 128, 132, 138, 143, 147, 
-, Tularamie 1193. tragung im Kindesalter 151, 152, 163, 184, 188, 
Elektrokollargol 607. 332. 189, 194, 195. 
Eleudron 421. Eubasin 421. Formollellkogelreaktion 1l0. 
Elkosin 421, 500. Euglobulin, Antimoureaktion Formolstibosenreaktion 1l0~ 

Emphysem, Rollierlage 94. 141. 166. 
Empyem, parapneumonisches -, Formolgelreaktion 132. Francissche Krankheit 1169. 

nach Masern 357. -, Natriumsulfatreaktion Frauenmilch, Eigenschaften 
-, Therapie des Lungen-und 149, 166. und Zusammensetzung 

Blutiibertragung 361. Eunuchoidismus, temporarer 1217. 
Encephalomyelitis, Sulfon- lOll, 1021. -, Keimgehalt 1291. 

amidwirkung 467. I Expektoration, seroalbumi- Fiinftagefieber,' Sulfonamid-
Endokarditis, Blutbild 693. I nose 38. wirkung 468. 
-, EiweiBreaktionen 191. Furunkulose. Blutiibertra-
-, B. influenzae, Sulfon- Farblosungen, Absorptions- gung 362. 

amidwirkung 460. spektrum 956. -, Sulfonamidwirkung 444. 
- lenta, EiweiBreaktionen Farbwert des Harnes 957,961. 

194, 195. Fermento in Frauenmilch 
- simplex na,ch Plasmainfu- 1278. 

sion 386. -, Leukocyten 682. 
-, Sulfonamidwirkung 455. - bei Nephrose 948. 
Endokrinoarhythmie 1011. Fernthrombose 1l02, 1148, 
Endotheliose 729. 1150. 
Enterokokkenerkrankungen, Ferratin 517, 523, 524, 530. 

Sulfonamidtherapie 456. Ferro 66 566ff. 
Entwicklung, Beschleunigung - Redoxon 567. 

bei del' heutigen Jugend FeI'roverbindungen, Stabili. 
1008, 1071. sierung mit Vitamin C 546-

Entziindung, Blutbildung FerIUm carbonicum saccha-
660. ratum 514. 

Epithelkorperchen, Nieren- - lacticum 514. 
schadigung 787. - oxydatum saccharatum 

Erysipeloid, Sulfonamid- 514. 
therapie 461. Fettbestimmung nach Gerber 

Erysipel, Sulfonamidtherapie 1258. 
442. Fettkennziffern 1260. 

Erythema exsudativum mul-I Fettresorptionsstorung, An-
tiforme, Tularamie ] 193. amie 276. 

- ?odosum, Tularamie 1193. I Fettsauren, Takata-Reaktion 
- -, JahreszeiteinfluB 21. I 162.· 

Galaktoseprobe 599. 
Galle, Eisenausscheidung 540_ 
Gallespeichprung, Nieren-

schadigung 839. 
Gasbrand, Sulfonamidthera­

pie 461. 
Gastroenteritis, degenerative 

Nierenschadigung 790. 
Gaubatzscher Index 63, 8~ 

93. 
Gauchersche Krankheit, Milz~ 

lipoide 895. 
Germanin, Blutgerinnungs­

hemmung 1143. 
Geschlechtsmerkmale, Ent­

wicklung 1052. 
Geschwiilste, EiweiBreaktio­

nen 188. 
Gesicht, Entwicklung 1024. 
Gesichtsphlegmone, SuIfon­

amidwirkung 445. 
Gigantismus 1011. 
Glandular fever 696. 



Globucid 42l. 
-, Blutspiegel 499. 
-, Gasbrand 462. 
Globulin, Formolgelreaktion 

164. 
-, Takata·Reaktion 154. 
-, Verdiinnungsreaktionl65. 
Globulinreaktionen 164, 166. 
Glomerulonephritis, Sulfon-

amidtherapie 455, 497. 
Glomerulonephrose, Aus-

losung 931. 
-, dihbetische 906. 
- bei Paraproteinose 903. 
-, primiire 806. 
Glomerulosklerose, inter­

capilliire 811, 906. 
Glutaminsiiure, Nierenschii­

digilng 850. 
Glutathion bei Nephrose 947. 
Glycin, Nierenschiidigung 

850. 
Glykogenspeicherkrankheit 

899. 
Glykogenspeicherung,Nieren­
. schiidigung 838. 
Goldchlorid, Amyloidosis 804. 
Gonokokken, Sulfonamid-

resistenz 485. 
Gonokokkenerkrankungen, 

Sulfonamidthcrapie 435, 
477. 

GonorrhOe, Amyloidosis 804. 
-, Provokationsverfahren 

440. 
-, Sulfonamidprophylaxe 

488. 
-, Sulfonamidresistenz 485. 
Granulation bei Leukocyten 

672. 
Granulocytopenie 694. 
Granulom, tulariimisches 

1193, 1208. 
Grippe, enterale, und Blut-

iibertragung 388. 
-, Sulfonamidwirkung 465. 
Guglielmo, Morbus di 308. 
Gynolactose 1263. 

lIaarwuchs, Entwicklung 
1039. 

Hamatogen 517, 523, 524, 
530. 

Hiimatopan 567. 
lIiimochromatose 236. 
-, Blutbild 236. 
-, Eisenresorption 618. 

Sachverzeiclmis. 

Hiimochromatose, Lebercirr-
hose 203. 

-, Ursache der Aniimic 278. 
Hiimocytoblast 664. 
Hiimofuscin 618. 
Hiimoglobin, Eisenquelle 526, 

527, 531. 
Hiimoglobininfusion 736. 
Hamoglobinspeicherung, 

Nierenschiidigung 839. 
Hiimoglobinurie 731, 742. 
-, paroxysmale 733. 
Hamol 523. 
Hiimolyse nach Blutiibertra­

gung 395. 
Hiimolysereaktion 110, 166. 
Hamophilie, Blutiibertragung 

,343. 
Hamorrhagischc Diathese, 

Blutbefunde bei Leber· 
cirrhose' 239. 

- - bei Lebererkrankun· 
gen 223. 

- -, Ursache 225. 
Hamosiderin 618. 
Haffgift 750. 
Haffkrankheit 749. 
Harnfarbe 'im Kindesaltel 

952. 
-, NahrungsmitteleinfluB 

980. 
Harnfarbkurve 973. 
Harnfarbstoffe 954££. 
Harnsaurespeicherung, 

Nierenschiidigung 838. 
Harnstoff bei HypopJ;'otein· 

iimie 875, 945. 
- bei Nephrose 867, 937ff., 

944. 
Hasenpest 1169. 
Haut, Entwicklung 1034. 
Hautkrankheiten, Sulfon-

amidwirkung 443, 467. 
Heinzkorper, Sulfonamid­

nebenwirkung 494. 
Heparin, Takata-Wirkung 

163. 
Heparinwirkung 1095, 1096, 

1136, 1139. 
Hepatektomie, Diuresehem­

mung 912. 
Hepatin 517. 
Hepatitis "nd VerschluB­

ikterus 599. 
Hepatopathien, Stoffwechsel­

storungen 830. 
Hepatoxamie 913. 
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Herpeserkrankungen" nega· 
tive Sulfonamidwirkung 
467. 

Herzgiftgenine, Nierenschiidi-
gung 727. 

Hirudinwirkung 1096, 1136. 
Hirschfliegenkrankheit 1169. 
Histidin, Nierenschiidigung 

845, 850. 
Histiocyten 646, 648, 654. 
Hodgkin, Amyloidosis 804. 
Hormone in Frauenmilch 

1287. 
Howell.Jolly-Korperchen 

205. 
Hiifnerscher Quotient. 956. 
Hydrochinon, Nierenschiidi­

gung 797. 
Hydrops universalis, Blut­

iibertragung 335, 338. 
Hypophyse, Nierenschadi· 

gung 787, 851. 
-, Reifungsaiter 1010. 
Hypophysenvorderlappen­

hormon bei Hypoprotein­
iimie 875.' 

- bei Nephrose 940. 
Hypoproteiniimie, degenera­

tive Nierenschadigung 
783, 791, 818, 823, 856, 
920. 

-, Pathogenese und Thera­
pie 871. 

Ikterus, Blutiibertragung :141. 
- catarrhalis, Eiwci13reak­

tionen 195. 
- - und Hepatitis epi. 

de mica 602. 
- gravis, Blutiibcrtragung 

335, 338. 
-, Harnfarbe 989. 
-, hamolytischer, EiweiB-

reaktionen 190, 195. 
-, parenchymatoser 602. 
-, Serumeisenspiegel 599. 
-, Sulfonamidtherapie 497. 
Immunitat, herabgesetzte, 

bei Lipoidllephrose 898. 
Immunotransfusion 330. 
Impetigo contagiosa, Sulfon­

amidwirkung 444. 
Infekt und Serumeisen 606. 
Infektionskrankheiten, 

EiweiBreaktionen 192. 
- des Kindes, Blutiibertra­

gung 362. 
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Infektionskrankheiten, 
Nierenschadigung 789. 

Infektpleuritis 23. 
Infiltrat, pneumonisches pri­

mares morbilloses 357. 
Inhibine in FrauenmilchI29l. 
Intrinsic factor, Castlesches 

Ferment 242, 271. 
Irgafen 421, 422. 
-, Ausscheidung 501. 
-, Blutspiegel 499. 
-, Colicystitis 458. 
Irgamid 422, 423, 483. 
-, Blutspiegel 499. 
-, Coli cystitis 458. 
-, Erysipel 443. 
-; Heinzkorper 494. 
-, Nebenwirkung 491. 
-, Pneumonie 429. 
Irgamidsalbe, Augenrand­

geschwUr 453. 

Jodausscheidung bei Nieren­
schadigung 790, 794, 796. 

-, verzogerte, bei Lipoid­
nephrose860. 

Jodoformglycerin, tuber~u­

lose Exsudate 33. 

Kaltehamoglobinurie 733, 
743. 

Kahlersche Krankheit 188. 
- -, EiweiBerhiihung 175. 
Kala-Azar, Hyperglobulin-

amie 170. 
Kaliumacetat bei Nephrose 

943. 
Kalkablagerung, Nierenscha­

digung 839.' 
Kaninchenfieber 1169. 
Kaseinfiitterung, Amyloidosis 

804. 
Kehlkopf, Entwicklung 1065. 
Ketonkorper, Takata-Reak­

tion 161. 
Klasmatocyten 645, 654, 

678. 
Keuchhilllten, Blutiibertra­

gung 361. 
-, Sulfonamidwirkung 466. 
Knochenmark, EiweiB­

bildung 173, 176. 
Knochemnarksinsuffizienz, 

essentielle 308, 336, 341, 
614. 

Knochenmarksschaden, 
Thrombose 1104, 1l10. 

Sachverzeichnis. 

Knochenmarksveranderun­
gen bei Lebercirrhose 206. 

Kohlenoxydvergiftung, 
Thrombose 1113, 1114, 
1149. 

Kolloiddruck bei Nieren­
erkrankungen 889. 

Kongorotschwund, Amyloi­
dosis 805. 

Konzeption bei Leukiimien 
306. 

- bei lymphatischer Leuk-
. amie 292. 

Korperbild im Reifungsalter 
995ff. 

Krankheit, Kahlersche, Ei­
weiBvermehrung 170. 

Kreatin bei Nephrose 947. 
Kreislaufkrankheiten, . 

EiweiBreaktionen 190. 
Kreislaufstorung, Thrombose 

llll, ll45. 
Kreuzlah)lle, sporadische, der 

Pferde 746. 
Kuhmilch, Unterscheidung 

von Frauenmilch 1243, 
1285. 

Kupfer, Erhiihung bei Leber­
. cirrhose 619. 

Kurloff-Korper 648, 667. 

Lactationshemmung, Blut-
iibertragung 335. 

Leber, Albuminbildung 179. 
-, Eisenspeicherung 602. 
Leberatrophie, gelbe, EiweiB-

reaktionen 195. 
Lebercirrhose, Blut und 

Knochenmarksverande­
rungen 206. 

-, EiweiBreaktionen 183, 
195. 

-, experimentelle, und Blut­
befund 283. 

- bei Hamochromatose 203, 
618. 

Lebercirrhose und Hamato­
poese 198. 

-, Laennecsche 203. 
- -, Anamien und BIut-

befunde 210. 
-, Lebertherapie 269. 
-, Pathogenese der 

Blutbildungsstorungen 
272. 

-, Perniciosa 207, 241. 
-, splenomegale 203, 231. 

Lebererkrankungen, Nieren­
schadigung 784, 787, 854, 
868. 

Leberextrakte, korpereigene, 
Nephrose 809, 810. 

-, Diureticum 851. 
- bei Nephrose, Diure8e-

steigerung 935, 947. 
Leberfunktionsprobe, Galak­

tose 599. 
Le0erkrankheiten, EiweiB-

reaktionen 182. 
-, Nierenaffektion 907 ff. 
-, Nierendegeneration 926. 
Lebermetastasen, EiweiB­

reaktionen 195. 
Lebernekrosen nach Bence­

Jones-EiweiB 821. 
Lcberpraparate bei Hypo­

proteinamie 875, 881. 
LcberpreBsaft, Hypoptotein­

amie 873. 
-, Lymphstromgeschwindig­

keit 891. 
-, Nierenschadigung 828, 

831, 832, 833, 835, 853, 
855, 858, 864, 867, 910, 
912, 913. 

Leberschiiden, Sulfonamid­
nebenwirkung 497. 

Leberstauung, EiweiBreakHo­
nen 191. 

Leberverfettung bei Lipoid-
nephrose 901. 

Lemmingfieber 1169. 
Lepra, EiweiBreaktionen 194. 
-, Sulfonamidwirkung 465. 
Leptothricosis conjunctivae 

1195. 
Leptomeningitis, Nierenscha­

digung 923. 
Leptosomie, puberale 1019. 
Leucin, Nierenschadigung 

850. 
Leukamie 729. 
-, akute, bei Schwimgcr. 

schaft 295. 
-, Amyloidosis 804. 
-, lymphatische, Blutiiber-

tragung bei Kinderll 
341. 

-, -, EiweiBreaktionen 190. 
-, - chronische, und 

Schwangerschaft 292. 
-, monocytare, Therapie711. 
-, myeloische, Blutiibertra-

gung bei Kindern 341. 



Leukamie, myeloische, chro­
nische, bei Sehwanger­
Bchaft 293. 

-, -, EiweiLlreaktionen 190. 
-, -, EiweiLlvermehrung 

170. 
- und Schwangerschaft 287. 
'-, Thrombose 1106, 1134. 
Leukocyten, Physiologie 678. 
Leukocytose bei Schwanger-

schaft 292. 
Leukosarkomatose bei 

Schwangerschaft 300, 307. 
Lipamie, Nierenveranderung 

837. 
Lipoidamie bei degenerati­

ven Nierenerkrankungen 
892. 

Lipoide, doppelbrechende, bei 
Nierenschadigung 784. 

-, Takata-Reaktion 162. 
Lipoidausscheidung 867. 
LipoideiweiLlkrystaIIe in Nie-

ren 903. 
Lipoidfarbung, Leukocyten 

684. 
Lipoidnephrose 786, 796, 798, 

845, 847. 
-, Albuminurie 866. 
--, Atiologie 858. 
-, extrarenaler Typ 893. 
-, kindliche, Cibazolbehand-

lung 432. 
Lipoidurie 861. 
_. bei Hypoproteinamie 872. 
- und Albuminurie, Vor-

kommen 869. 
Lipoproteine bei Nieren-
. erkrankungen 883. 

Liquor ferri albuminati 514. 
Lucocid 421. 
Lues, Amyloidosis 804. 
-, EiweiLlreaktionen 194. 
-, Lipoidnephrose 799. 
-, Nierendegeneration 790. 
Luesreaktionen in Frauen­

milch 1294. 
Lungenembolie, Vorbeugung 

1143. 
Lungerierkrankungen, kind­

liche, und Blutiibertra­
gung 349. 

Lungenfunktionspriifung 96: 
Lungenkrankheiten, EiweiLl­

reaktionen 191. 
Lungeniidem nach Pleura­

exsudatpunktion 38. 

Sachverzeichnis. 

Lungentuberkulose, Blut-
iibertragung 380. 

-, Harnfarbe 985. 
-, Takata-Reaktion 191. 
Lungenvolumina, Bestim­

mung 53. 
- bei verschiedener K6rper­

lage 66. 
Lupuserythematodes, Sulfon­

amidwirkung 444, 467. 
Lymphadenitis colli, Blut­

iibertragung 367. 
LymphdriisenschweJIung, 

Tularamie 1197. 
Lymphknoten,subpleurale 24. 
Lymphoblastenangina 697. 
Lymphogranulom, Sulfon-

amidwirkung 465. 
Lymphogranuloma inguinale, 

EiweiLlreaktionen 194. 
- -, Sulfonamidtherapie 

462. 
Lymphogranulomatose, 

EiweiLlreaktionen 190. 
-, negative Sulfonamidwir­

kung 470. 
Lymphom, tuberkuliises,der 

Pleura 24. 
Lymphomatose, sublympha­

tische 696. 
Lymphstromgeschwindigkeit 

890. 
Lysin, NierenscMdigung 845. 

¥agenperforationssymptome. 
bei Pleuritis exsudatica 
idiopathica 27. 

Magnesiumchloridreaktion 
110, 166, 184. 

MagnesiumsuIfat bei 
Nephrose 867, 943, 944. 

Makrocytose bei Leber-
cirrhose 207. 

-, Pathogenese 272. 
Makrophagen 654, 661. 
Malaria, Amyloidosis 804. 
Malaria, Blutspender 397. 
-, EiweiLlreaktionen 194. 
-, Lipoidnephrose 803, 899. 
-, Serumeisen 606. 
-, Sulfonamidwirkung 469. 
Marchandsche Wa.nderzeJIen 

653, 654. 
Marfani! 421, 422. 
-, Gasbrand 462. 
Marfanilpuder 445_ 
Marschhamoglobinurie 733. 
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. Masern, Harnfarbe 985. 
-, Sulfonamidwirkung 46fi. 
- bei Lipoidnephrose 899. 
Masernpneumonie, Blutiiber­

tragung 357. 
Mastoiditis, Blutiibertragung 

365. 
Masugi-Nephritis 865, 874. 
- -, Lymphstrom 891. 
M u. B 673 421. 
- - -760 421. 
Meinicke-Tuberkulosereak-

tion 21. 
Melaena, Blutiibertragung 

333, 343, 347. 
Menarche, Eintreten 1058. 
Meningitis epidemica, Sulfon­

amiddosierung 477. 
- -, Sulfonamidtherapie 

259, 433. 
-, Gonokokken-, Sulfon­

amidwirlmng 441. 
-, B.influenzae, Sulfonamid­

therapie 460. 
-, Kokken-, Sulfonamid­

therapie 451. 
-, Pneumokokken-, Sulfon­

amidtherapie 432. 
- porcinarii, Sulfonamid­

wirkung 468. 
-, Sulfonamidprophylaxe 

488. 
-, Therapie und Blutiiber· 

tragung 372. 
Men1ngokokkr nerkrankungen, 

Sulfonamidwirkung 432. 
Menotoxin 1251. 
Menstruation, Lactation1251. 
Mesobilirubinogen 954. 
Methazine 421. 
Methylsulfapyrimidin, Coli-

cystitis 458. 
Methylsulfathiazol 421, 483. 
-, Blutspiegel 499. 
-, Erysipel 443. 
-, Nebenwirkung 491. 
Methylsulfathiazol, Neuritis 

495. 
-, Pneumonie 426, 429. 
-, Tonsillitisrezidiv 448. 
Micrococcus catarrhalis, SuI. 

fonamidtherapie 457. 
- tetragenus, Sulfonamid­

therapie 457. 
Milcl:-~uckerausscheidung bei 

Glomerulonephrose 806, 
809. 
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-, verzogerte, bei Lipoid­
nephrose 860. 

Miliartuberkulose, Blutiiber­
tragung 380. 

Milchsekretion, Forderung 
1238. 

Milchzuckerbestimtnung 1263 
Milz, Blutbildungshemmung 

205. 
- und Eisenstoffwechse1608'. 
-, Eiweil3bildung 173. 
-, Hyperalbuminsaure 180. 
Milzatrophie, Howell-Jolly­

Korperchen 205. 
Milzbrand, Sulfonamidthera­

pie 461. 
Milzexstirpation bei gesteiger­

teni Blutzerfall 274. 
-, Polyglobulie 205. 
Milzextrakte b. Hypoprotein­

amie 875. 
Mononucleose, infektiose, bei 

Tieren 663. 
Monocyt 625. 
Monocytare Uberwindungs-

phase 690, 695. 
Monocyten, histiocytare 657. 
Monocytenangina 696. 
Monocytenleukamie 701, 717. 
- bei Schwangerschaft 307. 
-, Therapie 711. 
Monocytentypen 704, 708. 
Monocytopenien 686, 692. 
Monocytosen 686. . 
Mononucleosc, infektiose 696. 
Mycosis fungoides, Sulfon-

amidwirkung 444. 
Myeloblastenleukamie 307, 

614. 
-, akute, bei Schwanger­

Bchaft 295, 300. 
-, Blutiibertragung im Kin­

desalter 341. 
Myeloblastenschub, akuter, 

bei Schwangerschaft 293. 
Myelom, multiples, Eiweil3-

reaktionen 188, 234. 
-, -, pathologische Eiweil3-

stoffe 280. 
-, -, Hyperglobinamie 170. 
-, -, Nepl;lrose 808. 
Myelose, funikulare 572, 586. 
-, -, bei Pern~iosa 272. 
Myoglobin, Gewmnung 745. 
Myoglobinurie 731, 745. 
Myokarditis, EiweiBreaktio-

nen 191. 

Sachverzeichnis. 

Myokarditis, Sulfonamidwir-' 
kung 455. 

Myopie, transitorische, nach 
Sulfonamiden 496. 

Myx6dem, Nierenschadigung 
787. 

Myxoproteine 802. 

Nahrung, Eisengehalt 528. 
Natriumcitrat,' Gerinnungs­

hemmung und Hochst­
dosis 401. 

--, Nierenschadigung 792. 
Natriumglykocholat, Leber­

verfettung 909. 
Natrium lacticum bei 

Nephrose 932. 
Natriumoxalat, Nierenscha­

digung 792. 
Natriumsulfat bei Nephrose 

943, 944. 
Natriumsulfatreaktion llO, 

112, 131, 135, 144, 148, 
149, 152, 166, }85, 195. 

N e benniereninsuffizienz, 
NierenschiiJigung 922. 

Nebennierenverlust, Nieren­
schadigung 787. 

Nephrektomie, Hyperchole­
sterinamie 900. 

Nephritis, chronische, Epi­
thelverandcrungen 813.' 

-, EiweiBreaktionen 187. 
-, kindliche, und Blutiiber-

tragung 392. 
Nephroblastine 891. 
Nephrohydrose 821. 
Nephropathie, tubulare 898. 
Nephrose 797. 
-, EiweiBreaktionen 187. 
-, Formenkreise 860. 
-, genuine kindliche 898. 
-, Terminologie 784. 
-, Ubergange 857, 858. 
Neuritis, Sulfonamidneben­

wirkung 495. 
Niere, Eisenausscheidung 

529. 
Nierendegeneration, Hem­

mung 929. 
-, hypochloramische 922. 
Nierenerkrankungen, degene­

rayve 754. 
-, -, undHyperproteinamie 

880. 
-, Eiweil3abnahme 179. 
-, EiweiBreaktionen 186. 

NierenpreBsaft, experimen­
teUe Bluteindickung 817, 
818, 824. 

-, Hypoproteinamie 873. 
-, Leberschadigung 846,848. 

, Lymphstromgeschwindig­
- keit 891. 
-, Nierendurchblutung 928. 
-, Nierenschadigung 856, 

858, 864, 867. 
Nierenschadigung bei Hamo­

globinurie und Hypo­
globinurie 731. 

-, hamolytische Gifte 744. 
Nierensekretion 863. 
Nierensteine, Sulfonamid-

nebenwirkung 496. 
Nierensyndrom, extrarenales 

921. 
Nieren verfettung, degenera.­

tive 786. 
Nierenverkalkung 793. 
Nitrotheophyllin beiNephrose 

943. 
Noese 1033. 
Normalagglutinine hei Sang­

lingen 328. 
Novirudinwirk)lIlg 1096, 

ll;36. ., 

Odembildung bei Nieren­
erkrankungen 890. 

Oharasche Krankheit ll69. 
Osteodystrophia fibrosa gene­

ralisata, Nierenschadigung 
793. 

Osteomyelitis, Blutiibertra-
gung 367. 

-, Lipoidnephrose 799. 
-, Sulfonamidtherapie 451. 
Ostrolacetat, Diurese 939. 
Otitis media, Blutiibertra-

gung 362. 
- -, Sulfonamidtherapie 

446, 447. 
Ovoferrin 548. 
Oxydasereaktion 641, 643. 
-, Leukocyten 683. 

Pankreasfermente hei Hypo­
proteinamie 881. 

Pankreaskrehs, Thrombose 
ll28. 

Panmyelophthise 308. 
-, Hyperalbuminamie 178. 
Para proteinose, Plasmocyten 

866. 



Paratyphus, Sulfonamidwir­
kung 467. 

Parietalthrombose 1097. 
ParinaudscheKrankheit 1169, 

1194. 
Faraproteinamie und Hypo­

proteinamie 879. 
. Paraproteine 826. 
Paraproteinose 820. 
-, Blutlipoide 892. 
-, Plasmocytom 866. 
Parotitis epidemica, Sulfon­

amidtherapie 466. 
Paul und Bunnt'llsche Reak­

tion 698, 700. 
Pemphigus V1)lgaris, Sulfon­

amidwirkung 444, 467. 
Penicillin, sulfonamidresi-

stente Gonokokken 486. 
Pentdyopent 955. 
Peptide, Nierenschadigung 

850. 
Peribrqnchitis, eitrige, bei 

Masem, Blutiibertragung 
359. 

Peritonitis, Blutiibertragung 
367. 

-, Sulfonamidtherapie 432, 
451, 452. 

Peroxydasereaktionen, Leu­
kocyten 683. 

Pest, Sulfonamidtherapie 461. 
Pfeiffersches Driisenfieber 

696. 
- -, Sulfonamidwirkung 
Phagocytose 681. [466. 
Phenol, Nierenschadigung 

797. 
Phenylalanin, Nierenschadi­

gung 850. 
Phenylhydrazin, Leber- und 

Nierenschadigung 909. 
Phenylsulfathiazol, Neuritis 

495. 
Phlebitis hepatica, hepl!-to­

renales Syndrom 910. 
Phlebosklerose 1157, 1158. 
Phosphoglycerinsaure bei Ne­

phrose 932. 
Photometrie 956, 959. 
Physostigmin bei Nephrose 

948. 
Pigmentcirrhose, Erythro­

cytemesisten~verminde­
rung 274; 

Pilzgifte, Nierenschadigung 
797. 

Ergebnisse d. Inn. Medlzln. 

Sachverzeichnis. 1361 

PlasmaeiweiBbildung 877. 
Plasmainfusion,Endokarditis­

ursache 386. 

Pneumokokkentoxinnephrose, 
Therapie 949. 

Pneumonie, croupose, Blut­
iibertragung im Kindes­
alter 349, 354. 

- im Kindesalter' 385. 
Plasmazellen, EiweiBbildung 

878, 903. 
Plasmazellenangina 700. 
Plasmazellerkrankungen, pa­

tholog. EiweiBstoffe 180. 
Plasmocytom, Hatn 866. 
-, degenerative Nierenver-­

anderung 817. 
-, SerumeiweiBreaktionen 

825. 
Platinchlorid, Amyloidosis 

804. 

. -, EiweiBreaktionen 192. 
-, Harnfarbe 985. 
-, i!'riedlander-, Sulfonamid-

therapie 459. 
-, Pneumokokken-, Sulfon­

amidwirkung 424, 451, 
473, 477, 488. 

Pneumonierezidiv nach Sul­
fonamiden 448. 

Pneumothorax bei Pleuritia 
39. ' 

Pleura, primare Tuberkulose -, diagnostischer 30. 
25. Pocken, Sulfonamidtherapie 

Pleuralymphom, tuberkulOse 464. 
24. Poliomyelitis, Blutiibertra.-

Pleurapunktion bei Pleuritis gung 376. 
exsudativa idiopathica 40. - epidemica, Sulfonamid-_ 

Pleuritis a frigore 7. wirkung 465. 
-, Erkaltungs- 7, 23. -, Rollierlage 94. 
- exsndativa idiopathica Polipeptide im Blut bei He-

Iff. patopathien 830. 
- - -, Entstehung 24, 25, Polyarthritis acuta, Sulfon-

26, 27. amidwirkung 454. 
- - -, Erythema nodo- Polyarthritissymptome bei 

sum 17. Pleutitis exsudativa idio-
- - -, Exsudatresorption pathica 29. 

34. Polyblasten 653, 659, 66l. 
- - -, JahreszeiteinfluB Polycythamie, Thrombose 

20. 1104. 1131, 1134, 1148. 
- - -, Geschlechtsdispo- Polyglobulie bei Lebercir-

sition 19. rhose 207, 222, 279. 
- - -, Gutachten 12, 44. Porphyrin im Ham 955. 
- - -, Therapie 31. Porphyrinstoffwechsel \ bei 
- - -, Tuberkulose 7, 17, Hamochromatose 236. 

18,25, 27. '- Pracipitation bei Plasma.-
Pleuritis, primare 23. cytom 825, 826. 
- rheumatica 7, 23. Prapubertatsfettsucht 1011. 
Plummer-Vinson-Syndroni Profibrin, Thrombose 1122, 
- 572, 593. 1137. 

Pneumokokken, Lipoid- Promin 422. 
nephrose 796. Promonocyt 675. 

-, Nephrose 806, 809. Prontalbinpuder 445. 
Plleumokokkenerkrankungen, Prontosil 422. 

Sulfonamidwirkung 424, -, Meningitis epidemica 434. 
453. Prostigmin bei Nephrose 948. 

Pneumokokkeninfektionen, Prothrombin bei Melaena. 
Lipoidnephrose 799, 803. 348. . 

-,PlasmaeiweiBveranderung Prothrombinmangel bei Le-
887. bercirrhose 226. 

Pneumokokkentoxin, Nieren- Protozoenerkrankungen, SuI-

I degeneration 840, 842, fonamidwirkung 465, 469. 
. 857, 927, 929. I Pseudotuberkulosel171,1175. 

64; • 86 
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Psychosen, SU]fonamidneben-1 Riickenhiingelage nach Colo-
wirkung 496. ban 51. 

Pubertat 1007. -, therapeutische Anwen-
Pubescenz 1007. dung 96. 
Puerperalsepsis, Sulfonamid- Ruhr, Sulfonamidtherapie 

wirkung 450, 453, 489. 460. 
Purpura, Henochsche, Blut- Russelsche Kiirperchen 868. 

iibertragung 345. 
Pylorusunterbindung,Nieren­

schiidigung 842. 
Pyopneumothorax, Therapie 

und Blutiibertragung 361. 
Pyrifer bei Lipoidnephrose 

899. 
Pyrimal 421. 
-, Gasbrand 462. 
- bei Nephrose 949. 
Pyurie, Blutiibertragung 362. 

Quecksilber, Nierenschadi­
, gung 791. 
Quercksilbediuretica bei Ne-

phrose 943. 

Redoxpuffer, Hexosen 786. 
Reifungsalter, Kiirperbild 

995££. 
Reifungsentwicklung, Fak­

toren 1010. 
Reifungszeichen 1074. 
Rekonvalescentenblut,Menin­

gitis 373. 
Rekonvalescentenblutiiber­

tragung 330, 349. 
Rekonvalescentenserum, Po­

liomyelitis 376. 
Residualluft, Bestimmung 54. 
- bei verschiedener Kiirper-

lage 67. ' 
Reststickstoff, Takata-Reak­

tion 163. 
ReticuloendothelialesSystem, 

Blutbildung 276, 279, 644, 
651, 653, 727. 

- -, Funktionen 726. 
Reticuloendotheliose, leuk­

amische 701, 702, 714, 
715. 

Rindenhormon (Desoxy-
kortikosteron) bei Hypo­
proteinamie 881. 

Rodilone 422. 
Rollierlage 51. 
-, therapeutische Anwen­

dung 94. 
Riiteln, Sulfonamidwirkung 

466. 

Salzsaure des Magens und 
Eisenresorption 564, 581, 
590. 

Sarcomatosis cutis 300. 
Sauerstoffmangel, Nieren­

degeneration 926. 
Sauerstoffverbrauch bei ver­

schiedener Kiirperlage 65. 
Saugling, Antikiirper 328. 
-, Blutiibertragung bei Er­

nahrungsstiirungen 384. 
Sauren, Nierenschadigung 

792. 
Scharlach, Harnfarbe 985. 
-, Sulfonamidtherapie 449. 
Schilddriise, Nierenschiidi-

gung 851. 
Schrumpfniere, nephritische 

799, 80l. 
Schiiller.ChristianscheKrank. 

heit 904. 
Schiittelfrost nach Blutiiber­

tragung 328. 
Schwangerschaft bei Leuk­

amien 287. 
Schwangerschaftsunterbre­

chung bei Leukamie 309. 
Schwartzman-Phanomen 

1152. 
Schwefelkohlenstoff, Nieren­

schadigung 797. 
Schwermetalle, Nierenschadi­

gung 791, 803. 
Sepsis, Blutiibertragung im 

Kindesalter 369. 
- der Neugeborenen, Blut-

iibertragung 372. 
-, Sulfonamidtherapie 450. 
- lenta, Blutbild 693. 
- -, Sulfonamidtherapie 

450. 
Septacine 422. 
Septazin, Meningitis epide­

mica 434. 
Serum s. auch Blutserum. 
-, konzentriertes, bei Ne­

phrose 920, 938, 946. 
SerumeiweiB, Albuminurie 

862. 

Serumgoldsolreaktion 110, 
166, 184. 

Seruminfusion, Kolloiddruck 
889. 

Serumkonserve 875. 
Serumtherapie bei Hypopro­

teinsaure 875, 877, 881. 
Siderac 551, 553. 
Sinusitis, Sulfonamidtherapie 

446. 
Sinustransfusion 403. 
Skorbut, Hyperalbuminamie 

178. 
Sonnenbrand, Pleuritis exsu­

dativa idiopathica 21. 
Sonn,enbad, Pleuritis exsuda-

tiva idiopatbica 21. 
Spartein bei Nephrose 932. 
Spinat, Eisenabgabe 526,527. 
Spirochaeta recurrentis, SuI-

fonamidtherapie 465. 
Spirochatosen, Sulfonamid-

wirkung 465. 
-, Nierenerkrankung 895. 
Spleniferrin 517, 524. 
Splenocyten 545, 654. 
Splenocytenleukamie 702. 
Spondylarthritis ankylo-

poetica, Rollierlage 95: 
Sprue, Cholesterin 906. 
-, Hypoproteinamie 823. 
- und Lebercirrhose 272, 

277, 279. 
-, Nierenschiidigung 790. 
Sprueperniciosa, Blutbild 

267. 
Spurenelemente in - Frauen­

milch 1299. 
Staphylokokkenerkrankun­

gen, Sulfonamiddosierung 
442, 477. 

Sta phylokokkeninfektionen, 
Amyloidosis 804. 

Stauungsnephrose 866. 
Stercobilin 954. 
Sternalpunktion 614. 
- bei Hamochromatose 239. 
- bei Lebercirrhosen 216. 

223, 228, 233, 267. 
Stillsche Krankheit, Sulfon­

amidwirkung 455. 
Stimme, Entwicklung 1065. 
Stomatitis, ulceriise, bei aku­

ter. Leukamie 295. 
Streptokokkenerkrankungen, 

Sulfonamidtherapie 442, 
477, 



Streptokokkentoxin, Nieren­
schadigung 806, 809, 840, 
857. 

Streptokokkentoxinnephrose, 
Thera pie 949. 

Streptotrichose, Sulfonamid­
therapie 464. 

Sublimatfuchsinreaktion 122. 
Sublimatniere, Durchblutung 

930. 
Sublimatvergiftung, Nieren-

schiidigung 840, 922, 925. 
Succinylsulfathiazol 422. 
-, intestinale Antisepsis 459. 
Sulfabenzoldimethyl 421. 
Sulfacetamid 423. 
Sulfacroyl.Dimethyl 423. 
Sulfadiazine 421. 
-, Blutspiegel 499. 
Sulfaguanidin 422, 471. 
-, intestinale Antisepsis 458. 
Sulfamethazine 421. 
Sulfametathiazol, Meningitis 

epidemica 434. 
Sulfamethylthiazol, Meningi-

tis epidemica 434. 
Sulfanilamid 422. 
-, Meningitis epidemica 434. 
-, Nebenwirkung 491. 
-, Neuritis 495. 
Sulfapyridin 421, 471. 
-, Agranulocytose 495. 
-, Blutspiegel 499. 
-, Gonorrhiie 437. 
-, Heinzkorperbildung 494. 
-, Meningitis epidemica 434. 
-, Neuritis 495. 
-, Pneumonie 424. 
Sulfapyrimidin 421, 471. 
-, BlutspiegeJ 500. 
-, Pneumonie 424. 
Sulfarsenolprobe 166~ 
Sulfathiazol 421, 471, 483. 
-, Bangsche Krankheit 460. 
-, Blutspiegel 499. 
-, Colicystitis 458. 
-, Gonorrhoe 438. 
-, Meningitis epidemica 434. 
-, Nebenwirkung 492. 
-, Nlluritis 495. 
-, Pm>umonie 424. 
Sulfathiazol, Tonsillitisrezi­

div 448. 
-, urologische Schadigungen 

497. 
Sulfonamide, Bestimmung 

500. 
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Sulfonamide, Chemotherapie Thrombopenid,Hyperalbumi-
237, 406. namie 178. 

- bei Nephrose 949. Thrombophilie, erbliche 
-, Nierenschadigung 797. 1133. 
-, rectale Anwendung 476. Thrombophlebitis 1150. 
-, Resorption 498. 'rhrombose, Allergie 1150. 
-, - durch die Haut 444. - par effort 1159. 
-, Wirkungsbereich 423. -, Formen 1094. 
Sulfohamiddosierung432, -, GefaBwandveranderun-

434, 440, 445, 452, 454, gen 1143. 
472. -, Gerinnungsfaktoren ll22. 

Sulfonamidempfindlich~eit, - bei Infektionen 1097,1103 
Steigerung bei Strepto. ll09, II 50. 
kokken 489. )-, intravitale Blutgerinnung 

Sulfonamidnebenwirkungen 1081. 
-, Therapie 498. [490. ' -, Kreislaufstorung 1111, 
Sulfonamidpseudoresistenz 1145. 

474. -,lokale 1097. 
Sulfonamidresistenz 473. -, posthamorrhagische 1106. 
-, Pneumonie 473. -, postoperative n09. 
Sulfonamidwirkung, fakulta- -, regionare 1098, llOO. 

tive 441. -, Therapie ll38. 
-, negative 465. Thrombosearten 1094. 
-, Ursache 470. Thromboselehre 1092. 
SiiBkleekrankheit der Rinder Thromboseverhiitung 1095, 

1141. 1096. 
Sykosis, Sulfonamidwirkung 

444. 

Takata-Reaktion flO, 116, 
122, 134, 138, 142, 145, 
150, 152, 153, 183, 186, 
188, 189, 190, 191, 194, 
195. 

- - bei Plasmocytom 825. 
- - beim Tier 154. 
Terpentin, Amyloidosis 804. 
Tetanie beiNephropathie899. 
Tetrachlorkohlenstoff, Leber-

undNierenschiidigung909. 
-, Nierenschadigung 797. 
Tetrachlorkohlenstoffvergif -

tung,experimentelleLe ber­
cirrhose 283. 

Theobromin beiNephrose943. 
Theophyllin beiNephrose943. 
Thiazamide 421. 
Thorakocentese bei Pleuritis 

exsudativa idiopathica 35. 
Thorakographie 64, 81. 
Thrombasthllnie, Thrombo­

philie 1132. 
Thrombocythamie, Blutungs. 

neigung 1132. 
Thrombokinase, Entstehung 

1123, ll34, ll37. 
Thrombopenie 336. 

Thymose 1033. 
Thymus, Reifungsalter 1010. 
Thyroxin bei Hypoprotein-

amie 875, 945. 
- bei Nephrose 938. 
Tibatin 422. 
-, Sepsis lenta 451. 
Tierblut, Monocyten 666. 
Tollwut, Sulfonamidwirkung 

466. 
Tonephin bei Hypoprotein­

amie 946. 
Tonsillitis, Sulfonamidwir-

kung 448, 449, 454. 
Trachom, Sulfonamidtherapie 

462, 553. 
Trialismus 644. 
Trichinose, Sulfonamidwir­

lmng 469. 
Trichophytie, Sulfonamid-

wirkung 470. 
Trimethylharnsaure, Diureti­

cum 794. 
Trypaflavin, Nierenschadi­

gung 797. 
Trypanosomiasis, Sulfonamid-

wirkung 469. 
Tryptophan 850. 
-, Nierenschadigung 845. 
Tuberkulinallergie, Jahn's-

zeiteinfluB 21. 
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Tuberkulinbehandlung, Pleu­
ritis exsudativa idoppa­
thica 33. 

Tuberkulinprobe bei Pleuri­
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