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Diese Zusammenstellung wurde angeregt durch die Perspektiven, welche 
sich nach dem Bekanntwerden eines weiteren Endprodukts des Blutfarbstoff
wechsels eroffneten. Wenn es auch mangels geeigneter Bestimmungsmethoden 
fiir das Stercobilin sowie klinischer Erfahrungen noch nicht moglich ist zu sagen, 
ob die Anschauungen von der Blutmauserung eine Abanderung erfahren mussen, 
so solI doch wenigstens versucht werden, auf Grund der chemischen Besonder
heiten dieses F~rbstoffs Ansatzpunkte fiir seinen Einbau in die bestehenden 
Auffassungen vom Blutfarbstoffwechsel zu finden. 

1. Gibt es einen Dualismus der Urobiline? 
Diese Frage muBte gestellt werden, als die von H. FISOHER und HALBAOH 

bei der Konstitutionsermittlung des Stercobilins erhobenen Be£unde die ver
mutete enge Verwandtschaft dieses Farbstoffs mit Bilirubin nicht bestatigten. 
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Bilirubin und Mesobilirubinogen waren die einzigen in ihrer Konstitution bis 
dahin bekannten Farbstoffe des Blutfarbstoffabbaus. Das Stercobilin war als 
das Urobilin der Faeces, d. h. als eine der Endstufen des physiologischen Blut
farbstoffabbaus zuerst von WATSON krystallisiert erhalten worden und stellte 
damit das erste krystallisierte Urobilin uberhaupt dar. 

20 Jahre friiher war es H. FISCHER und MEYER-BETZ gelungen, das Urobilin 
des pathologischen Harns, d. h. des Harns mit stark positiver EHRLICHScher 
Reaktion von gemischten Fallen, als Leukoverbindung zu isolieren und mit 
dem Mesobilirubinogen H. FISCHERs zu identifizieren. Damit bewiesen sie den 
geraden Weg des Abbaus des Blutfarbstoffs durch Sprengung des Porphin
rings mit anschlieBender Hydrierung. Die Beweiskette dieses Zusammenhangs 
wurde geschlossen durch die Erkenntnis von der gleichartigen Anordnung der 
Seitenketten im Molekul des Hamins wie des Bilirubins. 

Es war langst bekannt, daB im Harn das Urobilin als solches neben seiner 
Leukoverbindung vorhanden ist, wobei diese als primar ausgeschieden und 
das Urobilin durch Dehydrierung aus ihr entstanden aufgefaBt werden. Daher 
die Forderung ADLERS zu Recht besteht, der quantitativen Bestimmung des 
Urobilins als Leukoverbindung nach NEUBAUER mit dem EHRLICHschen Reagens 
den Vorzug zu geben vor der SCHLESINGERSchen Reaktion, wenn die Bestimmung 
des Gesamturobilins fur klinische Zwecke gefordert wird. DaB Urobilin im 
nativen Harn ausschlieBlich als Leukoverbindung vorhanden ist, wurde noch 
nicht bewiesen, wird aber gemaB der Lehre von der enterogenen Urobilinurie 
allgemein als feststehende Arbeitshypothese vorausgesetzt und entspricht dem 
stets sich wiederholenden Befund, daB die Fluorescenzreaktion des Harns beim 
Stehen in dem MaB zunimmt wie die nur fUr das Urobilinogen spezifische ERR
LICHsche Reaktion verschwindet. Nach HOESCH sowie ADLER und BRESSEL 
ist die Geschwindigkeit dieser Umwandlung sehr verschieden in verschiedenen 
Harnen, nach ersterem ein bakterieller ProzeB. ROMCKE und SCHRUMPF halten 
die Oxydation fiir gekuppelt mit der bakteriell bedingten Reduktion der Harn
nitrate zu Nitriten. Einen direkten Beweis fUr die Verschiebung des Gleich
gewichts Farbstoff-Leukoverbindung zugunsten der letzteren erbrachte OSHIMA. 
Ins Blut injizierte Urobilinkorper sind nach langstens einer Stunde darin nicht 
mehr nachweisbar. Beinahe die Gesamtmenge des zugefiihrten Urobilins wird 
in der Galle als Urobilinogen ausgeschieden. 

In gleicher Weise treffen wir in den Faeces den Farbstoff Stercobilin neben 
seiner farblosen Leukoverbindung Stercobilinogen, diese ebenfalls kenntlich an 
der Aldehydreaktion. Wahrend WATSON die Isolierung des stabilen oxydierten 
Farbstoffs betrieb, wird es jetzt offenbar, daB in den nativen Faeces die Leuko
verbindung ebenfalls uberwiegt, wenn nicht die allein primar darin vorhandene 
Form ist. Was bisher eine Konsequenz der Theorie von der intestinalen Uro
bilinogenie war und auch aus den spezifischen Reaktionen geschlossen wurde, 
wird jetzt bei der praparativen Darstellung von Stercobilin und Stercobilinogen 
bestatigt. 

Die Leukoverbindungen des Stercobilins und Urobilins sind je um zwei 
Wasserstoffatome reicher als ihre Farbstoffe. Fur Stercobilin konnte das durch 
katalytische Anlagerung von Wasserstoff nachgewiesen werden. Fiir Urobilin 
gilt es unter der Voraussetzung der Identitat des synthetisch gewonnenen Farb
stoffs mit dem natiirlichen. 
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Seit der Erstbeobachtung des Urobilins durch JAFFE im Harn, durch VAN
LAIR und MASIUS im Stuhl wurde die Identitat von Urobilin und Stercobilin 
immer wieder wechselnd beurteilt. 

Urobilin bzw. Urobilinogen erscheinen normalerweise nicht oder in geringer 
Konzentration im Harn, wie zuletzt von WATSON wieder bestatigt. Die Falle 
mit vermehrtem Harnurobilin sind samtlich pathologisch, wenn auch aus den 
verschiedensten Ursachen, was den diagnostischen Wert der Urobilinprobe 
im Harn allein oft so zweifelhaft erscheinen laBt. Stercobilin, zumindest aber 
Stercobilinogen, wird in jedem normalen Stuhl gefunden, immer sogar in Sub
stanz daraus isolierbar. In Fallen gesteigerten Blutzerfalls, d. i. bei hamolytischem 
Ikterus und BIERMERscher Anamie, wird es bis auf das 10- bis 20fache vermehrt 
im Stuhl angetroffen und krystallisiert erhalten. 

Der Erstdarsteller der krystallisierten Produkte hielt Urobilin aus Harn mit 
Stercobilin au!;! Stuhl fiir identisch auf Grund des krystallographischen Vergleichs 
und der Identitat der Eisenchloridverbindungen. Sein Urobilin entstammte dem 
Harn bei Stauungsleber. Ebenso glaubten HEILMEYER und KREBS spater das 
aus dem Harn bei hamolytischem Ikterus gewonnene Urobilin mit Stercobilin 
gleichsetzen zu diirfen wegen der fibereinstimmung einiger physikalischer 
Konstanten. Das Harnurobilin W ATSONs und HEILMEYERs konnte sehr wohl 
in beiden Fallen einer Storung des Blutfarbstoffwechsels seine Entstehung ver
danken. Daher lag schon aus klinischen Erwagungen seine Identitat mit Sterco
bilin nahe. Dies trifft aber fiir das von H. FISCHER isolierte Urobilinogen, dessen 
Entstehung mit Storungen des Blutfarbstoffwechsels unmittelbar nicht in Zu
sammenhang gebracht werden kann, nicht zu. 

Den exakten Beweis der Verschiedenheit von Urobilin und Stercobilin liefer
ten erst die Konstitutionsaufklarung des Stercobilins durch H. FISCHER und 
HALBACH und die Synthese des Urobilins IX ex durch SIEDEL und MEIER. 

Urobilin IX ex ist identisch mit dem aus Mesobilirubinogen oxydativ erhaltenen 
Urobilin, welches man als Harnurobilin somit bezeichnen muB. Allerdings wurde 
aus Harn bisher nur in 2 Fallen von WATSON sowie HEILMEYER das Harnurobilin 
krystallisiert erhalten und konnte mit Urobilin IX ex direkt noch nicht verglichen 
werden. 1m Gegenteil wurde seine Identitat mit Stercobilin in W ATSONS Fall 
festgestellt. Dieser Befund schlieBt jedoch die Anwesenheit des dem Mesobili
rubinogen entsprechenden Urobilins im Harn nicht aus. 

Die Formel fiir Stercobilin griindet sich auf analytische Untersuchungen und 
wurde von den Autoren als vorlaufige bezeichnet, deren Bestatigung durch syn
thetische Arbeit noch aussteht. Stercobilin hat vier Wasserstoffatome mehr als 
Urobilin IX ex und ist um zwei Wasserstoffatome reicher als Mesobilirubinogen. 
Stercobilin kann also durch Oxydation aus Mesobilirubinogen nicht entstanden 
sein. Wesentlich unterscheidet sich Stercobilin vom Urobilin IX ex durch seine 
optische Aktivitat ([ex] ~~720 m,u = -14000 bis -14500 in Chloroform in 

etwa 20 mg%-iger Konzentration). Stercobilin ist nur in der linksdrehenden 
Form bekannt. Der Verdacht, daB diese, bei Blut- und Gallenfarbstoff erstmalig 
beobachtete optische Aktivitat durch optisch aktive Begleitsubstanzen ver
ursacht sein konnte, fallt durch die gelungene fiberfiihrung des Stercobilins in 
den bekannten Gallenfarbstoff Glaukobilin mit einer Ausbeute von iiber 90%; 
die etwa fehlenden 5 % konnen als Verunreinigung die optische Aktivitat des 
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Stercobilins nicht vortauschen, des sen spezifische Drehung hoher ist als die 
irgendeiner bekannten organischen Verbindung. Zugleich bewelst die glatte 
Dberfiihrung in Glaukobilin das Vorhandensein der gleichen Seitenketten in 
gleichartiger Anordnung wie im Bilirubin und damit die direkte Abstammung 
des Stercobilins von Hamin. 

HaCI =ICH=CH2 HaC
I
-
1 

IIPrs * *prsj-!i IICHa HSCil-ICH2 

HO,,/==CH--"'./--CH2~ \/--CH~=="'./"'./CH2 
N NH :NIl N ° 

Bilirubin. 

HsnlC2HS HaCriTIPrs* _*PrSnCHa HaC
1
-
1 

IIC2Hs 

HO,,/ CH2--,,)--CH---,,/--CH2--"'./OH 
NH NH N NH 

Urobilin IX rx. 

::c-£l [~ _ H3C1-1 r:_ _'I7Sn
H
-,- _JII::' 

H / CH2 ,,/ -CH--,,/ CH2 "'./H 
NH NH N NH 

Stercobilin. 

Der physiologische Abbau des Blutfarbstoffes liefert also in der Gallenfarb
stoffreihe zwei verschiedene Endprodukte. Dieses Ergebnis muB als gesichert be
trachtet werden. Zwar konnte die Isolierung eines krystallisierten mit Stercobilin 
identischen Urobilins aus Harn die Auffassung stiitzen, daB dieses das einzige 
Abbauprodukt sei. Jedoch macht die schon oben erorterte Verschiedenheit der die 
Urobilinurie auslosenden Ursachen die Identitat des von WATSON und HEILMEYER 
gewonnenen Urobilins bzw. seiner Leukoverbindung mit dem von H. FISCHER 
dargestelltenMesobilirubinogen unwahrscheinlich. Und wenn wir schon die Leuko
verbindung als die urspriinglich ausgeschiedene Form der Farbstoffe ansehen, 
um so mehr beweist die Darstellung des Mesobilirubinogens aus Harn die Existenz 
des Urobilins IX IX neben Stercobilin. Wenn es andererseits bisher nicht gelungen 
ist, eine Leukoverbindung aus Faeces zu isolieren, so steht dieser MiBerfolg 
im Einklang mit dem chemischen Verhalten und der mangelnden Krystallisations
freudigkeit der analytisch erhaltenen Leukoverbindung des Stercobilins. 

* PrS = -CH2-CH2-COOH. 
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1m folgenden wird unterschieden zwischen Stercobilin einerseits und Urobilin 
IX IX andererseits. Wo die Unterscheidung zwischen beiden noch niOOt getro££en 
werden konnte, wie das in fast allen klinischen Untersuchungen der Fall ist, 
wird wie bisher von Urobilin gesprochen. Das gleiche gilt fiir die "Gene". 
Die notwendige Unterscheidung wird bei klinischen Untersuchungen in der 
Priifung des Drehungsvermogens bestehen miissen. 

Wird nun Stercobilin ausschlieBlich in Faeces, Urobilin IX IX ausschlieBlich 
im Ham angetroffen 1 - Diese Scheidung besteht nach den bisherigen Befunden 
nicht. Mit Hille der einfach anzustellenden "Biuret"-Reaktion nach H. FISCHER 
gelingt es leicht, Urobilin IX IX von Stercobilin zu unterscheiden. Auf diese Weise 
wurde von ihm mit H. LIBOWITZKY festgestellt, daB die Urobilinhame ebenso 
wie Stuhl in vielen Fallen Urobilin IX IX enthalten. Das von HOESCH beobachtete 
unterschiedliche Verhalten des urobilinhaltigen Hams gegeniiber Eisenchlorid
Salzsaure, welche Mesobilirubinogen bzw. Urobilin IX IX zum violetten Mesobili
violin oxydiert, mit Stercobilinogen bzw. Stercobilin ein stabiles Doppelsalz 
ohne Farbumschlag bildet, spricht auch fiir die Ausscheidung sowohl des Uro
bilins IX IX als auch des Stercobilins im Ham. Eine Spezifitat in bezug auf ihren 
Ausscheidungsweg besteht also wahrscheinlich nicht. 

2. Ursprung der Urobiline. 
Fiir Stercobilin diirfen wir zwanglos das Bilirubin ebenso als Muttersubstanz 

betrachten wie es fiir das Urobilin IX IX der Fall ist. Die Formel des Stercobilins 
spricht nicht dagegen. Die direkte Abstammung des Urobilins von Bilirubin 
wurde dreifach bewiesen: Biologisch durch F. v. MULLER in dem beriihmten 
Fiitterungsversuch mit Schweinegalle frei von Hydrobilirubin, das ist Meso
bilirubinogen. KAMMERER und MILLER erhielten durch bakterielle Wasserstoff
anlagerung aus Bilirubin Urobilinogen. In diesen Versuchen konnte noch nicht 
entschieden werden, ob das gebildete "Gen" das des Stercobilins oder des Uro
bilins IX IX war. Den exakten Beweis stellt H. FISCHERs chemische Hydrierung 
des Bilirubins zu Mesobilirubinogen dar. FUr Stercobilin liegt ein Befund, der 
gegen seine Abstammung von Bilirubin bzw. Hamin sprache, nicht vor. 

Die a priori gefaBte Vorstellung von der auch biologisch direkten Abstammung 
des Urobilins von Hamin wurde immer mehr gesichert durch die zahlreichen 
Versuche zur Aufklarung des Hamolysevorgangs und der Blutmauserung. Immer 
wurde bei kiinstlich im Organismus erzeugter Hamolyse sowie nach Zufuhr 
von hamolysiertem Blut bzw. Bilirubin das ,Auftreten einer Urobilinamie oder 
Urobilinurie beobachtet bzw. das Gegenteil bei kiinstlicher Verminderung 
des natiirlichen Hamoglobinangebots. OSmMA stellte nach intravitaler Hamolyse 
sowie nach intravenoser Hamoglobinzufuhr bereits 1 Stunde nach der Injektion 
Vermehrung von Bilirubin und Urobilin in der Galle fest, wobei der Hohepunkt 
der Urobilinausscheidung eher erreicht wurde als der der Bilirubinausscheidung. 
HEILMEYER vermiBt nach parentera,ler Zufuhr von Lackblut die Urobilinurie, 
stellt jedoch hochgradige Vermehrung des Urobilins im Stuhl als Folge fest. 
Nach ROYER soil die Hamolyse bei hamolytischem Ikterus, pernizioser Anamie, 
Malaria im Gebiet der Pfortader lokalisiert sein; er zieht diesen RiickschluB, 
nachdem nicht nach intravenoser, sondem erst nach intraportaler Injektion 
von hamolysiertem Blut ein vermehrter -obertritt von Urobilin in den Ham 
beobachtet wird. Allerdings betont HEILMEYER, daB ein exakter Nachweis der 
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quantitativen "Oberfiihrung von Hamoglobin oder Hamin in Bilirubin bzw. 
Urobilin auf dem Weg parenteraler Zufuhr mit anschlieBender Bestimmung des 
Farbstoffs in Harn, Stuhl oder Fistelgalle nicht moglich sei, weil "injiziertes Hamo
globin zwar vollstandig in Urobilin iibergehen kann, aber das bei der intravitalen 
Hamolyse freiwerdende Hamoglobin nicht quantitativ als Urobilin zur Ausschei
dung kommen muB". Nachdem die hamolytische Anamie regelmaBig mit einer 
erhohten Stercobilinausscheidung verbunden ist, stiitzen auch die vorerwahnten 
Befunde die Annahme, daB Stercobilin direkt vom Blutfarbstoff abstamme. 

Die von HIJMANS v. D. BERGH getroffene Unterscheidung zwischen direkt 
und indirekt mit Diazoreagens kuppelndem Bilirubin laBt eine Beziehung zum 
Dualismus der Urobiline moglich erscheinen. So konnte man Urobilin IX ot 
aus Bilirubin II, Stercobilin aus Bilirubin I entstanden denken, weil ja aus
schlieBlich Ietzteres nach ASCHOFF, EpPINGER, ADLER, FRANKE bei hamolyti
schem Ikterus wie bei Icterus neonatorum im Blut vermehrt ist. ADLER fand 
im Serum des hamolytischen Ikterus wiederholt indirekt reagierendes Bilirubin 
bis zu 10 mg- %. Bei einer engen Beziehung von Urobilin IX ot bzw. Stercobilin 
zu je einer der beiden Formen des Bilirubins diirften sich diese nicht allein 
in der Bindung des Bilirubins an das Serumalbumin unterscheiden, welche 
bei Bilirubin I vorhanden sein, bei Bilirubin II fehlen soIl. Der Unterschied 
der Bilirubine miiBte in ihrer Konstitution liegen. FOWWEATHER nahm als 
Ursache fiir das unterschiedliche Kupplungsvermogen der Bilirubine Keto
Enol-Tautomerie an. Wenn nun nur eine der ot-standigen OH-Gruppen als Keto
gruppe formuliert wird, so kann die gleiche Konfiguration der die Pyrrolkerne 
verbindenden Methin- und Methylengruppen wie in Stercobilin auftreten. Das 
Unvermogen des Stercobilins zur Diazokupplung wird schon allein durch diese 
Konfiguration erklart. Auffallend ware nur die rasche Umlagerung unter dem 
EinfluB von Alkohol, welche bei Stercobilin nicht beobachtet wird. 

H sC1iCH=CH2 HSC1-1 frs * _~ prSnCHs HsCIl II ICH2 

O",!,,--CH2 --",/--CH- ---",!,,--CH2 "-j",/CH2 

N NH N NHO 
Bilitubin (Ketoform). 

Wenn Bilirubin I die Muttersubstanz fiir Stercobilin ware, so diirfte dessen 
Synthese im Organismus wohl nicht iiber die Leukoverbindung verlaufen, weil 
diese ja zur Ketoform des Bilirubins in bezug auf die Briickenbindungen keine 
besonderen Beziehungen hat. 

Die Differenz der Bilirubine in der EiweiBbindung wurde schon von BENN
HOLD in Frage gestellt. Durch Kataphoreseversuche zeigte er, daB der Gallen
farbstoff des Serums an Albumin gebunden ist sowohl bei direkter als auch bei 
indirekter Diazoreaktion des Serums. Zum gleichen Resultat kamen BENDIEN und 
SNAPPER durch den Vergleich von Ultrafiltraten ikterischer Sereno PEDERSEN und 
W ALDENSTROM bestatigten die Einheitlichkeit der Bindung an Serumalbumin 
auf Grund des Verhaltens in der Ultrazentrifuge und bei der Elektrophorese. 

Hier muB noch erwahnt werden, was ohne direkte Beobachtung als Aus
gangsmaterial fiir Stercobilin bzw. Urobilin von im Organismus vorkommenden 

* PrS = -CH2-CH2-COOH. 
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Farbstoffen und Nichtfarbstoffen in Betracht gezogen wurde. Die groBe Aus
wahl kennzeichnet die noch bestehende Unklarheit in dieser Frage. 

MORAWITZ erwahnt als Urobilinquelle das in Geweben ubiquitar vorkommende 
Cytochrom, von dem man jetzt seinen dem Hamin prinzipiellgleichen Aufbau 
kennt, sowie das sauerstoffubertragende Atmungsferment W ARBURGS, welches 
zwischen Hamin und Chlorophyll zu stehen scheint. Eine so einfache Abbau
reaktion wie im Fall des Hamins zu Bilirubin bzw. Urobilin wurde beim Atmungs
ferment jedenfalls nicht statthaben konnen. 

Ein Dbergang von Porphyrinen in Gallenfarbstoff ist in vivo nicht beobachtet 
worden. Nach DUESBERG stellen Bilirubinbildung und Hamatinbildung zwei 
verschiedene Wege des Hamoglobinabbaus dar. In Anbetracht der erhohten 
Porphyrinbildung bei Perniciosa und hiimolytischem Ikterus (J. TH. BRUGSCH) 
ware eine Beziehung zwischen Porphyrin und Stercobilin allerdings denkbar, 
besonders bei Berucksichtigung einer hepatischen Bildungsmoglichkeit des letz
teren. Chlorophyll erscheint nach VerfUtterung als Phylloerythrin in der Galle. 

Auch an korpereigenen Muskelfarbstoff als Quelle fUr den Gallenfarbstoff 
wurde gedacht. Da die prosthetische Gruppe des Myoglobins nach SCHON
HEIMER und nach HALBACH aber mit dem Hamin des Hamoglobins identisch 
ist, so ergibt diese Hypothese fUr den Chemismus des Blutfarbstoffabbaus 
keine neuen Gesichtspunkte. 

Von WHIPPLE und seinen Mitarbeitern wurde das Primat des Blutfarbstoffs 
als Lieferant fUr Gallenfarbstoffe stark bezweifelt und experimentell zu wider
legen versucht. Der Gallenfarbstoff solI auBer vom Hamoglobin noch von einem 
Pigmentkomplex sich herleiten konnen, welcher durch Nahrungsstoffe und 
Zellmaterial des Korpers dargestellt wird. Ein Hauptargument WHIPPLES 
ist die ungeheure Steigerung des Blutumsatzes, wie sie aus der auf das Zwanzig
fache gesteigerten Urobilinausscheidung bei hamolytischen Prozessen gefolgert 
werden muB. WHIPPLE erkennt diese zwar an, halt aber die Intensitat der 
entsprechenden Blutregeneration fUr ausgeschlossen und schlieBt daraus, daB 
Urobilin in diesen Fallen nicht allein aus dem Blutfarbstoff entstanden sein 
konne. Insbesondere das Urobilin im Harn solI zum Teil direkt aus diesem 
Pigmentkomplex stammen unter Umgehung der Resorption aus dem Darm. 
Die Hypothese schaltet den normalen Harnfarbstoff Urochrom in den Blutfarb
stoffwechsel ein. Er solI ebenfalls aus dem Pigmentkomplex entstehen konnen. 
Diese Thesen werden von HEILMEYER abgelehnt unter Kritik der Versuchs
bedingungen der amerikanischen Autoren. 

Den braunen Harnfarbstoff von Gesunden sowie bei Porphyrinurie charak
terisierten H. FISCHER und ZERWECK als nicht aus Pyrrolverbindungen zu
sammengesetzt und vermuten seine Abstammung aus dem EiweiBanteil eines 
Chromoproteids. Das schlieBt zwar den Pigmentkomplex WHIPPLES als Quelle 
fUr diesen Farbstoff nicht aus, sicher aber diesen als Quelle fUr einen Gallen
farbstoff. Eine Beziehung von Urochrom B und Uroerythrin zur Hamolyse 
glaubte HEILMEYER zu erkennen, als er bei hamolytischem Ikterus im Harn 
viel Uroerythrin und Urochrom B neben Urobilin feststellte. NOTHHAAS und 
WIDENBAUER betrachten Urochrom B als Blutfarbstoffabbauprodukt. WEISS 
betont jedoch in seinen Studien uber das Urochrom, daB die Urochromogen
ausscheidung mit der Urobilinausscheidung nicht in Parallele gesetzt werden darf. 
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Die Frage, ob Hamin, Bilirubin und Biliverdin allein in der Richtung Urobilin 
IX IX oder Stercobilin verandert und ausgeschieden werden, wird von BINGOLD 
verneinend beantwortet. Katalasefiihrendes Blut kann von Peroxyden erst 
oxydativ verandert werden, nachdem es seines Schutzfermentes gegen diese 
Oxydation, eben der Katalase, in der Niere beraubt worden ist. Das Produkt 
der Oxydation mit Peroxyden ist das Pentdyopent, ausgezeichnet durch ein 
charakteristisches . Absorptionsspektrum. Das Pentdyopent ist regelmaBig als 
physiologischer Bestandteil in jedem Blut vorgebildet, wird aber normalerweise 
daraus nicht entfemt, sodaB es im Ham nicht. erscheint, aber standig im Blut 
kreist. Beziehungen des Pentdyopents auch zum Gallenfarbstoff wurden festge
stellt durch die Beobachtung des Pentdyopentspektrums in gallenfarbstoffhaltigem 
Ham. Nach H. FISCHER und A. MULLER. ist die Pentdyopentreaktion eine Gruppen
reaktion ebenso wie die Urobilinreaktion. Ihre Untersuchungen ergaben, daB 
dem Pentdyopent im Prinzip die Struktur eines Oxypyrromethens zugrunde liegt. 
Wahrscheinlich entstehen durch Herausoxydation zweier gegenstandiger Methin
gruppen aus dem Porphingeriist derartige Verbindungen, wie z. B. aus Hamin: 

HaCI ICH=CH2 HaC-II IICH=CH2 

/y-.... -. -HC--~y/ 
HC ~FeCl--------. CH 

" N N/ '\-/""---CH----/"'.,;: 
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Es gelingt auch die chemischeDber
fiihrung in Pentdyopent mit Bilirubin, 
Stercobilin, Urobilin IX IX, Porphy
rinen sowie vielen zweikernigenPyrrol
verbindungen. So stellt das Pentdy
opent ein neues Blutfarbstoffabbau
produkt dar, welches Beziehungen 
zum Urochrom B haben kann, weil ein 
Far bstoff mit des sen Eigenschaften 
ebenfalls mit Wasserstoffperoxyd aus 
Blutfarbstoff von NOTHHAAS erhalten 
"rurde. Ein Dbertritt von Pentdyopent 
aus dem Kreislauf in den Ham findet 
statt, wenn bei Bilirubinamie auch 
die Gallenfarbstoffe in der Niere zu 
Pentdyopent abgebaut werden, bei 
Ikterus der verschiedensten Herkunft, 
Leberatrophie, fieberhaften Infek
tionen, Leberschadigungen ohne Ikte
rus, hamolytischem Ikterus, aber auf

fallenderweise nicht bei der pemiziosen Anamie. Das bedeutet also, daB es nicht 
die gesteigerte Konzentration an Urobilin allein ist, welche die Pentdyopent
vermehrung zur Folge hat. Engere Beziehungen zum Urobilinwechsel hat das 
Pentdyopent also nicht, als daB es ein aus dem Kreislauf des Farbstoffwechsels 
ausscheidendes Abbauprodukt des Hamins, Bilirubins und Urobilins sein kann 
und damit die Bilanz des Farbstoffwechsels noch weniger iibersichtlich gestaltet. 

Es folgt ein Dberblick iiber die Vorstellungen vom 

3. Chemismus der Gallenfarbstoffbildung. 
~achdem die gleichartige Anordnung der Seitenketten in Hamin und Bili

rubin bewiesen wurde, war die Annahme von der Aufspaltung des Hamins in 

* PrS = CH2-CH2-COOH. 
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kleinere Molekiile und Resynthese zu Bilirubin hinfii.llig. Denn nun brauchte 
der Porphinring ja nur an der oc-Methinbrticke gesprengt zu werden durch Oxy
dation, wobei die Methingruppe vielleicht als Kohlensaure oder Ameisensaure 
entfernt wird. Es werden aber auBer diesem rein formelmaBig wahrscheinlichsten 
Schema noch andere Wege der biologischen Umwandlung diskutiert. 

WA:RBURG und NEGELEIN erhielten aus Hamin im Redoxsystem (bestehend 
aus Hydrazinsauerstoff in Pyridinlosung) das sogenannte griine Hamin, eine 
Vorstufe eines Gallenfarbstoffs, dessen Konstitution LEMBERG als die eines 
Biliverdins auiklarte. 

Unter den physiologischen mehr angenaherten Bedingungen arbeiteten 
BCHREUS und CA:RRI:E. Durch Einwirkung von Leberbrei auf Hamoglobin
lOsungen erhielten sie einen blaugriinen Farbstoff, welchen sie allerdings ohne 
fiir Gallenfarbstoff charakteristische Reaktionen als einen solchen ansprechen. 

Die Hypothese vom Auftreten griiner Farbstoffe, welche hoher oxydiert 
sind als Bilirubin, als erste Stufe des physiologischen Blutfarbstoffabbaus wird 
gesttitzt durch den Befund von LEMBERG und WYNDHAM. Durch die Mitwirkung 
verschiedener Gewebsarten von verschiedenen Organen wird unter anaeroben 
Bedingungen Biliverdin zu Bilirubin reduziert. 

H. FISCHER und HERRLE entwickelten jiingst auf Grund von Studien tiber 
die Einwirkung des Lichts auf Porphyrine die Vorstellung, daB der biologische 
Abbau des Hamins zu Gallenfarbstoff tiber die Zwischenstufe des Biliverdins 
verlaufen konnte, wobei Porphyrin als Zwischenprodukt wahrscheinlich nicht 
auftritt. Sie fiihrten zum erstenmal ein Porphyrin auf chemischem Weg in einen 
Ga.llenfarbstoff tiber. Die Bedingungen dabei sind so schonende, daB sie eine 
ana-loge biologische Vbergangsmoglichkeit in Betracht ziehen, wenn auch bisher 
nur bei komplexen Eisensalzen die "Oberftihrung in Gallenfarbstoff moglich 
war. Aus einem Hamin in auch biologisch vorstellbarem Reaktionsmechanismus 
krystallisierten Gallenfarbstoff zu erhalten, gelang erstmals H. FISCHER und 
LIBOWITZKY. 1m Redoxsystem Ascorbinsaure-Sauerstoff fiihrten sie Kopro
hamin I in Kopro-glaukobilin tiber. Der Reaktionsmechanismus gilt auch fiir 
andere Hamine. 

Wenn auch bisher als einziger "Oberftihrungsmodus des Stercobilins in einen 
Gallenfarbstoff bekannter Konstitution seine Dehydrierung zu Glaukobilin 
bekannt ist, so darf doch diese Tatsache nicht als Sttitze gelten.fiir eine ahnliche 
biologische Reaktion in umgekehrter Richtung mit Stercobilin als Endprodukt. 
Es gelingt namlich die chemische "Oberftihrung in Gallenfarbstoffvon der Oxy
dationsstufe des Glaukobilins auch mit anderen Gallenfarbstoffen. 

Eine bemerkenswerte von W AKABAYASm und NAKASmMA aufgedeckte Kom
bination gehort auch hierher, ohne jedoch in bestimmter Richtung gedeutet 
werden zu konnen. Die Autoren fanden bei gleichzeitiger Untersuchung von 
Duodenalsaft auf Bilirubin und von Urin auf Urobilin und Urobilinogen, daB 
im Ham das Urobilinogen fehlte bei Vorhandensein des Urobilins in Fallen, 
in denen die Duodenalgalle grtin war, alsowahrscheinlich Biliverdin enthielt. 
Es wird der SchluB gezogen, daB in der biliverdinhaltigen Galle selbst die Oxy
dation des Urobilinogens zu Urobilin stattfindet. Mit gleicher Berechtigung 
kann hier aber auch eine direkte Beziehung von Biliverdin zu Urobilin vermutet 
werden in bezug auf den Entstehungsmechanismus des letzteren. 
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Auch die von TH. BRUGSCH als Verdinikterus bezeichnete Form des VerschluB
ikterus, bei welcher nach FRANKE durch fermentative Vorgange innerhalb der 
Leber und tieferen Gallengange Bilirubin zu Biliverdin oxydiert werden solI, 
laBt sich nicht in irgendeine Beziehung zu der Frage nach Besonderheiten in 
der Genese des Stercobilins bringen. Denn einerseits tritt Bilirubin hier primar 
auf, andererseits ist iiber den weiteren Abbau nichts gesagt. 

4. Die normale nnd pathologische Stercobilinproduktion. 
Stercobilin oder Stercobilinogen sind in jedem normalen Stuhl enthalten 

und in Mengen von durchschnittlich 50 mg je Kilogramm Stuhl daraus isolierbar. 
Der Farbstoffgehalt des Stuhls ist nach H. FISCHER und HALBACH unabhangig 
von fleischfreier oder fleischreicher Ernahrung. Wenn nach den Beobachtungen 
von MORAWITZ und von SINGER die Verfiitterung von Fleisch und insbesondere 
Leber die Urobilinausscheidung in Stuhl und Harn erhohte, so solI das nach 
SINGER als Forderung des erythrolytischen Systems beim Gesunden (im Gegen
satz zur Forderung des erythropoetischen Systems im Fall der antiperniziosen 
Wirkung) aufgefaBt werden, nach MORA WITZ als Reizwirkung auf die blut
bildenden Organe. Wenn die Deutungen sich auch nicht decken, so wird doch 
iibereinstimmend heterogener Muskel- bzw. Blutfarbstoff als Quelle fiir Urobilin 
ausgeschlossen. 

RegelmaBig vermehrt ist Stercobilin im Stuhl bei hamolytischem lkterus, 
nach WATSON bis zu 2 g in krystallisierter Form je Kilogramm Stuhl. Samtliche 
Autoren - EpPINGER und CHARNAS, LICHTENSTEIN und TERWEN, ADLER, 
BELONOGOWA, HEILMEYER -, welche den Blutfarbstoffwechsel bei hamo
lytischem lkterus untersuchten, stellten bier vermehrte Urobilinausscheidung 
besonders im Stuhl fest als Folge vermehrter BlutzerstOrung. Auffallend ist, 
daB das zahlenmaBige Verhaltnis dieser Vermehrung, welches ziemlich iiber
einstimmend als 1 : 20 mit der Messung der Fluorescenzintensitat wie der 
Colorimetrie des Farbstoffs der EHRLICHSchen Reaktion bestimmt wurde, von 
WATSON bei der praparativen Darstellung des Stercobilins in der gleichen GroBen
ordnung festgestellt wurde. 

Eine regelmaBige Steigerung des Urobilins beobachtet man auch bei dem 
anderen pathologischen Vorgang gesteigerter Hamolyse, bei der perniziOsen An
amie. 1m allgemeinen pflegt hier der hamolytische Vorgang nicht in dem hohen 
Grade wie bei der hamolytischen Anamie abzulaufen, die Ausscheidung von 
Urobilin daher weniger stark erhoht zu sein. Bei beiden Anamien trifft man viel 
Urobilinogen im Harn an sowie eine Vermehrung des indirekten Bilirubins im 
Serum. Dieser letztere Befund bedarf einer Erorterung bei der Frage nach dem 
Ort der Stercobilinbildung. Weil in mehreren Fallen das bei pernizioser Anamie 
vermehrte Stuhlurobilin als Stercobilin isoliert werden konnte, so handelt es 
sich auch bei dem von vielen anderen Autoren - EpPINGER, LICHTENSTEIN 
und TERWEN, ADLER, BELONOGOWA, PASCHKIS und DIAMANT, EHLERT und 
FRETwuRsT - bei dieser Krankheit vermehrt festgestellten Stuhlurobilin wahr
scheinlich um Stercobilin. 

Die einzigen FaIle, in welchen Urobilin aus Harn in Krystallen isoliert werden 
konnte, waren die eines hamolytischen lkterus (HEILMEYER und KREBS) und 
einer Stauungsleber (WATSON). 1m letzteren Fall konnte der Farbstoff durch 
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"Oberfiihrung in sein Eisenchlorid-Doppelsalz als Stercobilin identifiziert werden, 
wenn auch die einwandfreie Identifizierung durch Feststellung des Drehungs
vermogens noch nicht moglich war. Offenbar ist es die gestorte Ruckresorption 
des Stercobilins durch die Leber, welche dieses auf dem Blutweg in hoherer 
Konzentration in den Harn ubertreten laBt. Fiir Mesobilirubinogen zeigten 
H. FISCHER und MEYER-BETZ die Abhangigkeit seiner Ausscheidung im Harn 
von der Leberfunktion. Und zwar wird peroral zugefuhrtes Mesobilirubinogen 
von Leberkranken vollkommener ausgeschieden als von Lebergesunden. Leber
stauung als mitwirkende Ursache fur Urobilinurie finden wir auch bei EHR
STROM. Experimentell wurde von WATSON neuerdings gezeigt, daB bei Sterco
bilinzufuhr die gesunde Leber nur Spuren von Urobilinogen (Stercobilinogen 1) 
in den Harn ubertreten laBt, die geschadigte Leber dagegen mehr, aber auch 
nur einen Bruchteil des zugefiihrten. 

5. Der Ort der U robilinbildung. 
a) Die Theorien von der Urobilinogenie. 

Sowohl die klinische als auch die rein physiologische Betrachtungsweise 
erfordert eine Erorterung der funf Haupttheorien der Urobilinbildung bzw. 
Urobilinurie in bezug auf die Moglichkeit, den Dualismus der Urobiline mit 
ihnen zu vereinigen. 

Die alteste Anschauung, von LEUBE zuerst vertreten, verlegt die Bildung 
des Urobilins aus Bilirubin in die Niere, da bei bestehender Urobilinurie 
Urobilin im Blut sich nicht nachweisen lieBe. In der schwierig zu deutenden 
Erscheinung, daB bei hamolytischem Ikterus fur gewohnlich Bilirubinamie mit 
Urobilinurie aber ohne Bilirubinurie besteht, sahen GILBERT, HERRSCHER und 
LEREBOULLET ein Argument fiir die nephrogene Urobilinurie. Der hohe Gehalt 
an Blutbilirubin auBere sich nach Umformung in der Niere direkt in der Uro
bilinurie. Seitdem aber der Nachweis des Urobilins im Serum gelang (neueste 
Methode vgl. HEILMEYER), ist der nephrogenen Theorie die Ha,uptstutze ent
zogen. HERZFELD und HAEMMERLI erklaren durch den Nachweis regelmaBigen 
Vorkommens von Urobilin im Serum in Fallen starker Urobilinurie, diese als 
nicht durch renale Urobilinogenie verursacht. Diese wird dennoch in der fran
zosischen Schule als Moglichkeit anerkannt (FIESSINGER-WALTHER). Aber fast 
die gesamte klinische und experimentelle Erfahrung ist geeignet sie zu wider
legen. Allenfalls die Versuche OSHIMAs zur Reduktion von Urobilin zur Leuko
verbindung sowohl mit Nierengewebe als auch in der durchstromten Niere 
weisen auf eine Beteiligung der Niere hin, konnen aber mit der Neubildung von 
Urobilin in der Niere nicht in Zusammenhang gebracht werden. SCHOLDERER 
zeigte, daB intravenos eingefiihrtes Bilirubin sehr rasch aus dem Blut verschwindet, 
auch nach Exstirpation beider Nieren, welche daher als Ort der Urobilinbildung 
ausscheiden. 

Eine hamatogene Urobilinurie glaubte man annehmen zu mussen in allen 
Fallen eines erhohten Blutzerfalls, sei es durch intravasale Hamolyse, sei es im 
Blutextravasat. In neuerer Zeit wurden aus der Anwesenheit des Urobilins im 
Serum weitgehende Schlusse auf den Ort der Urobilinbildung gezogen. Nachdem 
aber HEILMEYER die auf der Fluorescenzreaktion beruhende Nachweismethode 
durch den exakteren spektrophotometrischen Nachweis ersetzte, stellte es sich 
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heraus, daB die von BLANKENHORN als physiologisch beschriebene Urobilin
amie nicht besteht. Dagegen wird die von vielen Autoren (vgl. WELTMANN) 
bei bestehender Urobilinurie beobachtete Urobilinamie, welche bei Leber
erkrankungen und Stauungsleber auch spektrophotometrisch nachgewiesen 
werden konnte, wohl den Tatsachen entsprechen. Jedoch gestatten auch die 
mit der spektrophotometrischen Methode gewonnenen Ergebnisse die Annahme 
von Beziehungen der Urobilinamie zur Urobilinbildung noch nicht. Wenn die, 
zwar nach der alten Methode erhaltenen, aber einheitlichen Werte von WINTER
NITZ anerkannt werden, so ergibt sich aus dem Vergleich der Urobilinamie mit 
dem Kongorotindex von ADLER und REIMANN immerhin eine Beziehung des 
Urobilinwechsels zum reticuloendothelialen System. Nach WINTERNITZ solI 
das Serumurobilin immer enterogen und seine Vermehrung durch eine Funk
tionsstorung des RES. bedingt sein, welches normalerweise das Urobilin aus 
dem Blut abfangen solI. Eine Beziehung des reticuloendothelialen Apparats 
zu Urobilin im Sinn einer Speicherung glaubte auch ROYER nach intravenoser 
Injektion von Urobilin feststellen zu konnen. GroBerer Wert, aus experimentellen 
Grunden, ist dem negativen Befund WINTERNITZ' beizumessen, wonach bei 
komplettem CholedochusverschluB mit Acholie das Urobilin aus dem Serum 
verschwindet, also in diesen Fallen bestimmt nicht hamatogen, sondern allenfalls 
enterogen gewesen sein kann. 

Der Theorie vom hamatogenen Urobilin steht sehr nahe die histogene Theorie, 
welche in BRULE noch ihren Hauptvertreter hat. Ihr zufolge solI Urobilin 
uberall in den Geweben gebildet werden konnen, in denen Bilirubin vorhanden 
ist. Von SAL EN und ENOCKSON wurde die histogene Theorie eingehend kriti
siert und abgelehnt. Es wird zwar nach Bildung von Blutextravasaten Bilirubin
amie und Urobilinurie beobachtet. In sterilen Hamatomen ist jedoch bisher 
Urobilin nicht festgestellt worden, wie SCHILLER fur ein Hamatom von geplatzter 
Tubargraviditat nachwies, welches trotz hohem Bilirubingehalt frei von Urobilin 
war. Erhohung speziell der Urobilinausscheidung im Stuhl nach operativ ge
setzten Blutextravasaten beobachtete SINGER. 

Die Argumente fUr die histogene Theorie sind gesucht worden im AusschluB 
der anderen Theorien fUr gewisse FaIle, ohne daB fUr die ubiquitare Urobilin
bildung in den Geweben Beweise erbracht werden konnten. 1m ubertragenen 
Sinn ist jedoch die histogene Theorie fUr Urobilin heute wieder als gultig an
zusehen. Die ubiquitare Bildungsmoglichkeit fUr Bilirubin in den Geweben 
mit Hilfe des reticuloendothelialen Apparats wird heute von der ASCHoFFschen 
Schule verfochten. Da nun auch fur Urobilin, wie unten beschrieben wird, die 
Bildung in KUPFFERschen Sternzellen fUr moglich gehalten wird, so ware dieses 
Urobilin im engeren Sinn als histogen zu bezeichnen. 

Die Theorie der Urobilinbildung in der Leber allein wurde fruh aufgestellt. Ihr 
zufolge solI die gesunde Leberzelle Bilirubin bilden, die kranke Leberzelle Urobilin 
oder Urobilinogen. Einer experimentellen Grundlage entbehrt diese Theorie; sie 
wurde auf klinische Beobachtungen gegrundet, als die haufigen FaIle von Uro
bilinurie beiLeberkrankheiten mit der urspriinglich absoluten enterogenen Theorie 
allein nicht mehr erklart werden konnten. Die Diskussion iiber die hepatische 
Urobilinogenie geht jetzt urn die Frage, ob der reticulo-endotheliale Teil der Leber, 
die KUPFFERschen Sternzellen, zur Urobilinsynthese fahig ist. Somit besteht 
die Bezeichnung "hepatogen" fUr so gebildetes Urobilin nicht mehr zu Recht. 
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b) Enterohepatisehe Urobilinogenie nnd Stereobilinbildungsstiitte. 

Weder in der Niere noch im Gewebe oder Blut, noch in der Leberzelle kann 
gemaB den skizzierten Theorien der Ort der Urobilin-, also auch nicht der Sterco
bilinbildung gesehen werden. Von den Theorien der Urobilinogenie vereinigt 
die enterogene F. v. MULLERS die meisten Argumente und Anhanger. Da aber 
die Fahigkeit der Urobilinbildung auch der Leber zugeschrieben wird, soIl im 
folgenden versucht werden, die Anschauungen der enterogenen und hepatogenen 
Richtung abzuwagen in bezug auf die Einordnung des Stercobilins. 

W 0 sollten wir in der Betrachtungsweise der enterogenen Theorie den Ort 
der Stercobilinsynthese vermuten unter der Voraussetzung, daB Bilirubin fiir 
Stercobilin ebenso das Ausgangsmaterial darstellt wie fiir Urobilin IX at? Als 
Synthese wird die "Oberfiihrung von Bilirubin in Stercobilin bzw. zuvor in 
Stercobilinogen mit Recht bezeichnet. Denn in ihrem Verlauf wird das Molekiil 
optisch aktiv. Es kann also vermutet werden, daB der Entstehungsort und 
-mechanismus des Stercobilins nicht auch der des Urobilins IX at sei. 

Angenommen, das Stercobilin wiirde als Leukoverbindung im Darm gebildet, 
wie es fiir Urobilin bewiesen ist, so wiirde Bilirubin in einem gleichartigen Reak
tionsmechanismus zwei verschiedene Produkte liefern. Das ist aber unwahr
scheinlich; denn das Vorhandensein zweier verschiedener Bakterienarten, welche 
die im wesentlichen gleiche Aufgabe haben, am gleichen Ort erscheint unzweck
maBig. Wenn die Veranderungen, die das Bilirubin im Darm erleidet, lediglich 
zufallige sind und fiir den Organismus bedeutungslos, da es sich um eine Stoff· 
wechselschlacke handelt, welche nur auf geradem Weg ausgeschieden werden 
soIl, warum spielt sich dann im Verlauf der Bilirubinumwandlung die komplizierte 
Reaktion der optisch aktiven Synthese ab? In den meisten bekannten Fallen 
erscheint eine optisch aktive Synthese begriindet in der starken biologischen 
Wirksamkeit ihres Produkts im Vergleich mit seinem optischen Antipoden. In 
unserem besonderen Fall ist der Zufall beim Auftreten eines optisch aktiven 
Farbstoffs sehr unwahrscheinlich durch die Tatsache, daB weder Hamin noch 
die bekannten Gallenfarbstoffe und Porphyrine optisch aktiv sind. (Die optische 
Aktivitat des Chlorophylls mag begriindet sein in seiner Funktion der photo
dynamischen assimilatorischen Synthese.) Aber auch den Reduktionsvorgang als 
solchen als zufallig anzusehen, ist nicht mehr erlaubt, seitdem die lebhaftere 
Diffusionsfahigkeit des Urobilins bzw. Urobilinogens gegeniiber der trageren 
Diffundierbarkeit des Bilirubins bekannt ist. Diese Eigenachaft kann sehr wohl 
als Voraussetzung geIten fiir die Fahigkeit des Organismus, Gallenfarbstoffe als 
Bausteine fiir die Blutfarbstoffsynthese wieder zu verwerten. Die Hypothese 
des Wiederaufbaus ist zwar durch nichts bewiesen, wird aber doch allgemein 
aufrechterhalten angesichts der Tatsache, daB niemals der gesamte abgebaute 
Blutfarbstoff restlos ausgeschieden wird, sondern zu einem Teil in standigem 
Kreislauf begriffen ist (HEILMEYER). So fiihrt die Frage nach dem Sinn der 
Anderung der Diffusionsqualitaten bei der Reduktion des Gallenfarbstoffs eben
falls zu der Auffassung, daB diese durch zufallig gleichzeitig anwesende Bakterien 
nicht bedingt sein konne. 

Wollten wir auch fiir die Stercobilinsynthese einen gleichen oder ahnlichen 
Bakteriensynergismus annehmen, so ist es weiterhin nicht verstandlich und sogar 
unwahrscheinlich, daB in den Fallen, in denen eine plotzlich gesteigerte Bili
rubinmenge den Darm passiert, gerade die fiir Stercobilin spezifische Bakterien-

Ergebnisse d. inn. Med. 55. 2 
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flora dem gesteigerten Angebot durch rasche Vermehrung sich anpaBt, wie schon 
von H. FISCHER und HALBACH formuliert wurde. DaB es in den Fallen von hamo
lytischem Ikterus und pernizi6ser Anamie das Stercobilin ist, welches vermehrt 
im Stuhl ausgeschieden wird, dad als gesetzmaBig gelten. Nun kann die Sterco
bilinvermehrung beim hamolytischen Ikterus in sehr kurzer Zeit sich abspielen. 

Der paroxysmale Charakter der Urobilinvermehrung wird besonders deut
lich in den Fallen von paroxysmaler Hamoglobinurie, welche des 6fteren als 
mit Urobilinurie einhergehend beschrieben wurden. CR. und B. JONES sahen 
in einem kiinstlich erzeugten Anfall von typischer paroxysmaler Hamoglobinurie 
ein rasches Ansteigen des Bilirubingehalts der Galle bis auf das dreifache mit 
innerhalb 1 Stunde folgendem Anstieg des Urobilingehalts der Galle. Sie schlieBen 
daraus, daB dieses Urobilin in der Leber gebildet sein miisse, da die Riickresorption 
von etwa vermehrt in den Darm ausgeschiedenem Bilirubin in der verhaltnis
maBig kurzen Zeit unwahrscheinlich sei. WINTERNITZ fand einen parallel gehenden 
Anstieg des Bilirubins und Urobilins in der Duodenalgalle nach hamoglobin
uris chen Anfallen innerhalb kurzer Frist. BJORN-HANSEN stellte unmittelbar 
nach dem Abklingen des hamoglobinurischen Anfalls eine verstarkte Urobilin
reaktion im Harn fest. Die latente Hamoglobinurie ohne Hamoglobin im Urin 
laBt nach SALElN den Vorgang der Hamolyse nur erkennen durch Erythrocyten
verminderung und eine der Abkiihlung rasch folgende kurz dauernde Zunahme 
des Harnurobilins. KAzNELsON erkannte im Serum nach jedem Kaltereiz freies 
Hamoglobin und ein gleichzeitiges rasches Ansteigen des Bilirubinspiegels, ohne 
daB es zur Hamoglobinurie kam, was er erklart durch die Annahme, daB erst 
bei geniigend ausgedehnter Hamolyse der Schwellenwert fiir die Ausscheidung 
des freien Hamoglobins durch die Niere erreicht wird, andernfalls dieses durch 
den normalerweise stattfindenden Abbau zu Gallenfarbstoff eliminiert wird. 

Es ist also die mit einem hamolytischen Anfall verbundene rasche Bildung 
von Urobilin als bewiesen zu betrachten. Wir wissen zwar nichts von der Art 
des bei Hamoglobinurie ausgeschiedenen Urobilins. Aber es besteht die Auf
fassung, daB die Hamoglobinurie, wenn sie auf dem Boden einer hamolytischen 
Konstitution sich einstellt, eben nur eine Begleiterscheinung hamolytischer 
Vorgange sei, eine Auffassung, wie sie von BARTHA und GOROG, MARCRIAFAVA, 
ROSENTHAL, SCHALLY auf Grund von Beobachtungen vertreten wird. Wegen 
dieses Zusammenhangs diirfen wir auch das in den hamoglobinurischen Anfallen 
ausgeschiedene Urobilin dem bei hamolytischem Ikterus ausgeschiedenen gleich
setzen, und dieses ist Stercobilin. Da die bakterielle Reduktion des Bilirubins 
erst in den unteren Darmabschnitten erfolgt, so kann das bei der oben beschrie
benen Form des hamolytischen Ikterus paroxysmal auftretende Urobilin bzw. 
Stercobilin in Blut und Harn nicht erst aus dem Darm resorbiert und daher nicht 
enterogen sein. So kommen wir zu dem SchluB, daB die auffallend rasche Ver
mehrung des Stercobilins bei hamoglobinurischen Krisen wohl kaum der Mit
wirkung einer noch rascher sich vermehrenden Bakterienflora zu verdanken ist. 
Daher ist die Vorstellung von einer allein bakteriellen Bildung des Stercobilins 
abzulehnen. 

Die hamolytische paroxysmale Urobilinurie gab AnlaB zu der Auffassung, 
daB hier die Urobilinbildung nicht iiber die Zwischenstufe des Bilirubins verliefe. 
SALEN lehnt sie ab mit der Begriindung, daB auch in den Fallen schlagartig 
einsetzender Urobilinurie eine Hyperbilirubinamie dieser vorauszugehen pflegt. 



tJber Stercobilin und Urobilin IX IX. 19 

Wir greifen zuriick auf die Angaben iiber eine andere als bakterielle Bildung 
von Urobilin. Die durch breite Diskussion haufig erorterte Frage ist allerdings 
die nach dem Ort der Gallenfarbstoffbildung, worunter aber so gut wie in allen 
Abhandlungen Bilirubinbildung verstanden wird. Daher werden in Diskussion 
und Bearbeitung dieses Problems nur wenige Befunde angetroffen, welche un
mittel bar oder mittelbar Beziehung zu unserer Fragestellung haben. 

Eine zusammenfassende Darstellung der Urobilinogenie erschien von FISCH
LER. Die darin enthaltenen diesbeziiglichen Betrachtungen und Ergebnisse 
miissen daher kurz zitiert werden. 

Ausgehend von der Tatsache, daB der Ham normalerweise immer nur Spuren 
bzw. iiberhaupt kein Urobilin enthiiJt, suchte FISCHLER zu beweisen, daB es die 
normale Funktion der Leber ist, welche den Dbertritt von Urobilin ins Blut 
verhindert. Aus Versuchen am Gallenfistelhund, bei welchem die durch Chole
dochusunterbindung herbeigefiihrte Urobilinfreiheit der Galle durch enterale 
Zufuhr von Galle wieder aufgehoben wurde, folgerte er, daB normalerweise die 
Leber das im Darm resorbierte Urobilin bzw. Urobilinogen quantitativ auf
nimmt und zu einem Teil mit der Galle wieder ausscheidet, zu einem anderen 
Teil vielleicht fiir die Resynthese von Bilirubin verwendet oder es zerstort. 

Die Resynthese in der Leber wurde wahrscheinlich durch den von Mc. MASTER 
und ELMAN aufgeklarten Zusammenhang, daB Bilirubin oder Urobilin, in reiner 
Losung oder in Galle, ins Duodenum von Gallenfistelhunden eingefiihrt eine 
Erhohung der gesamten Bilirubinexkretion der Leber bewirken. Zuerst wurde 
von BRUGSCH und KAwASIDMA die Resynthese von Bilirubin aus Urobilin dis
kutiert, weil nach subcutaner Injektion von Urobilin eine Vermehrung des Farb
stoffgehalts der Fistelgalle eintrat, woraus auf eine Oxydation von Urobilin zu 
Bilirubin geschlossen wurde. WINTERNITZ zeigte in "Obereinstimmung mit 
LEPEHNE, daB normale Galle nur Spuren von Urobilinogen enthalt. Er folgert 
daraus, daB resorbiertes Urobilinogen in der gesunden Leber in Bilirubin zuriick
verwandelt wird, da ja mit dem Ham normalerweise nur eine geringe Menge 
bzw. gar kein Urobilinogen ausgeschieden wird. Jedoch ist eine Dehydrierung, 
besonders der Athylgruppen des Urobilins bzw. Urobilinogens zu den Vinyl
gruppen des Bilirubins unwahrscheinlich. 

Als weitere Funktion des Urobilins ware noch seine Wirkung auf die Erythro
poese zu untersuchen. Die erythropoetische Wirkung des Bilirubins ist ja nach 
den Arbeiten von Zrn, VERZAR, v. JENEY ziemlich sichergestellt. Nach VERZAR 
solI Mesobilirubinogen die gleiche Wirkung haben. Somit erscheint der erythro
poetische Effekt nicht allein einem Gallenfarbstoff eigen. 

Zur Frage der hepatalen Urobilinzerstorung sind neuerdings zwei Beitrage 
geliefert worden. FELIX und MOE BUS haben die Frage unter Zugrundelegung 
der FISCHLERschen Anschauung zu klaren versucht durch Umsetzung von 
chemisch reinem Urobilinogen IX ct, das ist Mesobilirubinogen, mit Leberbrei. 
Sie stellten fest, daB nur bei Sauerstoffanwesenheit und optimal bei neutraler 
Reaktion das Urobilinogen verandert wird, wahrscheinlich durch fermentative 
oxydierende Aufspaltung. Urobilin sowie Bilirubin oder ein anderer diazo
positiver Gallenfarbstoff entstehen hierbei nicht. 1m Gegensatz dazu vemeint 
OSIDMA die sogenannte urobilinzerstorende oder -fixierende Eigenschaft des 
Lebergewebes auf Grund des Befundes, daB parenteral zugefiihrtes Urobilin 
spatestens in einer halben Stunde beinahe quantitativ mit der Galle als 

2* 
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Urobilinogen ausgeschieden ist. Nur bei sehr hoher, die Ausscheidungsfahigkeit 
der Leber iibersteigender Blutkonzentration an Urobilin wiirde dieses durch die 
Niere ausgeschieden. 

Bei teilweiser Ausschaltung der Leber durch Umleitung des Pfortaderbluts 
in einer ECKschen Fistel tritt bereits Urobilin, welches nun nicht mehr in der 
Leber zurtickgehalten wird, in den Harn tiber. Bei weitergehender Ausschaltung 
der Leberfunktion durch Phosphorvergiftung oder FISCHLERs sogenannte gly
koprive Intoxikation wird die Urobilinurie erheblich. Es gelang ihm an Gallen
blasenfisteltieren mit urobilinfreier Galle, welche allerdings mit dem Kot immer 
eine kleine Menge wohl aus dem Serumbilirubin stammenden Urobilins aus
schieden, eine starke Urobilinausscheidung in der Galle zu erzeugen auf dem Weg 
einer kombinierten Phosphor-Amylalkohol-Vergiftung. Durchsichtiger ist fol
gender Nachweis einer hepatischen Urobilinkorperbildung. Eine durch intra
venose Zufuhr von viel Wasser erzeugte Hamoglobinamie bewirkte eine erhebliche 
Urobilinausscheidung in der vorher urobilinfreien FistelgaUe. DaB hier wirk
lich eine Verarbeitung des Uberangebotes an Hamoglobin vorliegt und nicht 
etwa eine durch die parenterale Wasserzufuhr gesetzte StOrung unbekannter 
Art die Urobilinvermehrung zur Folge hatte, beweist das Abklingen dieser 
beim Aufhoren der Hamoglobinamie. Die Mitwirkung von Bakterien innerhalb 
der Gallenwege wird unwahrscheinlich dadurch, daB der gleiche Effekt der 
Urobilinvermehrung sowohl durch eine Giftschadigung als durch einen, wenn 
auch gesteigerten, physiologischen Vorgang, namlich den Abbau gelOsten Hamo
globins hervorgerufen wird. 

Einen weiteren Beweis fUr die extraintestinale Urobilinentstehung erblickt 
FISCHLER in den Folgen der glykopriven Intoxikation von Kaninchen durch 
Hunger oder Phlorrhizin. Ihre auf diese Weise funktionell iiberbeanspruchte 
und daher geschadigte Leber muB das im Harn reichlich ausgeschiedene Urobilin 
selbst gebildet haben, da nach Unterbindung des Ductus choledochus der Zu
fluB von Gallenfarbstoff in den Darm vermieden und eine bakterielle Mitwirkung 
in den Gallenwegen durch Nichtanlegung einer Gallenfistel ausgeschlossen 
wurde. Einen Beitrag gegen die Lehre von der ausschlieBlich enterogenen 
Urobilinurie erblickt FISCHLER in der klinischen Beobachtung, daB oft eine 
Diskrepanz in der Urobilinausscheidung zwischen Harn und Stuhl vorliegt, 
welche ja, intestinale Bildung vorausgesetzt, gleichsinnig steigen oder fallen 
sollte. Auf Grund dieser Beobachtungen kommt FISCHLER zu dem SchluB, daB 
unter besonderen und seltenen Verhaltnissen die Leber zur Produktion von 
Urobilin fahig sei. Erst besondere Bedingungen sollen die Leberzelle befahigen 
ihre Affinitat und Reaktionsweise beziiglich Umwandlung und Zerstorung dem 
Urobilin gegentiber zu verandern. Die Kombination einer entero-hepatogenen 
Theorie entspricht weitestgehend den beobachteten Tatsachen. AuBer zu Leber 
und Darm habe jedoch der Urobilinkorperwechsel zu keinem Organ oder Gewebe 
Beziehungen. Eine Bestatigung dieser Abgrenzung wird von FISCHLER erblickt 
in dem Befund MAGNUS-LEVYS; nur die Leber bildet bei der stark reduzierend 
wirkenden Autolyse reichIich Urobilin, auch bei antiseptischem Verfahren. 

Ein UberbIick tiber die einschlagigen Arbeiten zeigt, daB die besonderen 
Bedingungen, welche die Leber zur Urobilinproduktion veranlassen, nicht so 
seltene sind. Was zunachst die Anwesenheit des Urobilins in der nichtinfizierten 
tierischen und menschlichen Leber betrifft, so liegen dartiber zahlreiche Mit-
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teilungen vor. Von MEYER und HEINELT wird Urobilin als normaler Bestand
teil der Duodenalsondengalle und der frischen Leichengalle bezeichnet. WEISS 
auBert sich in gleicher Weise; er findet den Gehalt der Sondengalle relativ 
geringer als den der postmortal gewonnenen Galle. Er bestatigt den Urobilin
gehalt der Galle als physiologisch vorhanden wie ihn schon KIMuRA auf Grund 
seiner Befunde in der v. MULLERschen Klinik fand. Allerdings sah KIMURA 
kein Urobilin in der Obduktionsgalle nach langer bestehendem Choledochus
verschluB. Nach STRAUSS und HAHN ist Urobilin ein normaler Bestandteil 
der ins Duodenum ausgeschiedenen Galle. ADLER erhielt anlaBlich einer Gallen
fisteloperation in zwei Fallen eine sterile Galle mit auBerordentlich hohem 
Urobilingehalt. FUr die hepatale Bildung dieses Urobilins spricht das fast vollige 
Fehlen des Urobilins in Harn und Stuhl dieser Patienten. WINTERNITZ priifte 
nach hamolytischen Anfallen die mit der Duodenalsonde erhaltene Galle auf 
ihren Gehalt an Bilirubin und Urobilin. Beide Farbstoffe waren nach dem 
Anfall vermehrt, was wieder den Verdacht auf einen hepatalen ProzeB erweckt. 
Allerdings solI nach McMAsTER und ELMAN schon in den oberen Gallenwegen 
einbakterieller ProzeB moglich sein; jedoch lehnen auch sie die Moglichkeit 
der Urobilinbildung durch Lebergewebe nicht ganz abo Den Fall einer bedeuten
den Urobilinurie bei seit langerer Zeit bestehender Acholie teilt HOFFMANN mit. 

Fiir vorstehende FaIle mit Ausnahme des zuletzt angefiihrten besteht durch
aus die Moglichkeit der Wiederausscheidung des aus dem Darm resorbierten 
und mit dem Pfortaderblut der Leber zugefiihrten Urobilinogens. Diese Quelle 
fiir das von der Leber ausgeschiedene Urobilin ist aber noch nicht vorhanden 
im Organismus des Neugeborenen, welcher ja mangels einer Darmflora Urobilin 
gemaB der enterogenen Theorie nicht erzeugen konnte. Als erster benutzte 
diese natiirlichen Versuchsbedingungen PASSIN!. Im Gallenblaseninhalt einiger, 
noch nicht der Faulnis anheimgefallener, Neugeborener fand sich Urobilin neben 
Bilirubin. Im Meconium nachgewiesen wurde Urobilin in zahlreichen Fallen 
von GOLDSCHMIDT-SCHULHOFF und ADLER. In Harn und Stuhl von Neu
geborenen stellten sie in 3/4 der untersuchten FaIle Urobilin fest. WINTERNITZ 
bestatigte sogar in allen beobachteten Fallen, bei welchen die Xeimfreiheit 
des untersuchten Materials besonders betont ist, die Anwesenheit von Urobilin 
im Ham sowie im Meconium. Das Dogma von der intestinalen Urobilinogenie 
veranlaBt ihn diesen Widerspruch durch eine Hilfstheorie von der diaplacentaren 
Urobilinwanderung zu beseitigen. Diese ist aber wenig wahrscheinlich, wenn 
bei der Untersuchung auf die gleichzeitige Anwesenheit von Urobilin im Serum 
von Mutter und Kind diese nur in 10% der untersuchten FaIle bestatigt werden 
konnte. Bemerkenswert ist besonders ADLERs Befund von der Urobilinurie 
Neugeborener trotz der noch am fiinften Lebenstag vermiBten Urobilinaus
scheidung im Stuhl, geradezu ein Beweis fiir die abakterielle Urobilinogenie. 
ROYER bezeichnet dariiber hinaus die Urobilinurie des Neugeborenen als normal. 
Er stellt sie fast immer auch bei fehlendem Stuhlurobilin fest. Der Stuhl ikte
rischer Neugeborener ist urobilinhaltig. In der Leber Neugeborener wies er 
Urobilin nacho F. v. MULLER bestritt dagegen die Urobilinogenurie Neugeborener. 

Wenn auch nicht in allen diesen Fallen von einem gleichzeitig bestehenden 
Icterus neonatorum berichtet wird, so wird die Vorstellung eines iibermaBigen 
Angebots von Bilirubin als Quelle fiir das nicht intestinal entstehende Urobilin 
erleichtert durch die Feststellung von ANSELMINO und HOFFMANN, daB das 
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Neugeborene in der ersten Lebenszeit Hamoglobin in einer Menge bis 1 % seines 
Korpergewichts abbauen muB. Die Urobilinurie bei fehlender Ausscheidung 
durch den Darm ist also bei der starken Bilirubinbelastung der Leber wohl 
verstandlich gemaB ADLERB Vorstellung und eine Stutze fur die von ihm ge
forderte Urobilinbildung in der Galle (s. unten). 

Einige Beitrage, die im Sinne einer direkten Dberfiihrung von Hamoglobin 
in Urobilinkorper mit Dberspringen der Zwischenstufe des Bilirubins gedeutet 
werden kOIUlen, liefert OSHIMA. Nach intravenoser Injektion von Hamoglobin
IOsung oder hamolysierendem Gift wird schon eine Stunde spater Urobilin und 
Vermehrung des Bilirubins in der Galle beobachtet. Bemerkenswert hierbei ist, 
daB der Hohepunkt der Urobilinausschwemmung vor dem der Bilirubinver
mehrung liegt. Aus diesem Grund und da wahrend des Versuchs Gallenfarbstoff 
nicht in den Darm gelangen konnte, kann hier auf direkte Dberfuhrung des Blut
farbstoffs in Urobilin geschlossen werden. Die Lokalisierung dieses Prozesses 
wird dadurch erkaIUlt, daB die intraportale Injektion des Blutfarbstoffs den 
Effekt verstarkt, die funktionelle Beeintrachtigung der Leber ihn herabmindert. 
WeIUl es erlaubt ist, in der Blockierung des reticuloendothelialen Systems mit 
corpuscularen Farbstoffen einen funktionellen Anreiz fur dasselbe zu erblicken 
- ASCHOFF halt die Steigerung der Fermentausscheidung und anderer Fahig
keiten der Reticuloendothelzellen durch gleichzeitige ErschOpfung ihrer phago
cytaren Kapazitat fur moglich auf Grund zahlreicher Erfahrungen auch anderer 
Autoren (vgl. ERNST und FORSTE:a) -, so wiirde auch die hierdurch herv.or
gerufene Urobilinausscheidung in der vermehrt sezernierten Galle sowie im Harn 
des Kaninchens nach OSHIMA als eine, hier sicherlich abakterielle, Urobilin
produktion des RES. der Leber aufzufassen sein. Eindrucksvoll ist in diesem Ver
such das Verhaltnis 1: 10 des Urobilins zu seiner Leukoverbindung in der Galle. 

Eine mehr physiologische funktionelle Belastung der Leber benutzten ADLER 
und BREHM. Bei Verabreichung von Traubenzucker mit groBen Dosen Insulin 
scheidet der Hund in der sterilen, vorher urobilinfreien Fistelgalle nun Urobilin 
aus. LOEB bestatigte die nach Zuckerbelastung auftretende Urobilinogenurie 
beim Menschen. Die gleiche Beobachtung machte FISCHLER am Kaninchen, 
bei welchem durch Choledochusunterbindung die intestinale Urobilinogenie 
eliminiert war. Bemerkenswert ist seine Feststellung, daB Leberbelastung durch 
glykoprive Intoxikation ebenfalls Urobilinausscheidung in der Galle zur Folge 
hatte. Das wiirde also bedeuten, daB die hepatale Urobilinogenie nicht von der 
Leberzelle geleistet wird, weil ja eine entgegengesetzt gerichtete Schadigung 
derselben wahrscheinlich nicht den gleichen Effekt haben kaIUl. Damit ist ein 
Hinweis auf die Beteiligung der KUPFFERschen Sternzellen gegeben. 

ADLER zieht aus seinen Befunden den gleichen SchluB wie FISCHLER mit 
einigen Erganzungen: Wenn aus irgendeinem Grund der Abtransport des Gallen
farbstoffs durch die Galle beeintrachtigt ist, so tritt er in den groBen Kreislauf 
uber und von dort in den Harn oder die Gewebe. Daneben kommt fur die Aus
scheidung des Gallenfarbstoffs noch in Betracht die Umwandlung von schwer 
diffusiblem Bilirubin in lejcht diffundierendes Urobilin bzw. Urobilinog()n. Bei 
vermehrter Produktion von Gallenfarbstoff, wie bei hamolytischen Prozessen, 
wird zunachst die Galle stark mit Farbstoffen beladen. Kann die Leber die 
Dberproduktion nicht mehr bewiiltigen, so setzt bereits vermehrte Urobilinogen
bildung .in der Galle ein. Es besteht also einerseits eine normale intestinale 
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Urobilinogenie sowie pathologische cholangitische Urobilinogenie, beide mit 
bakterieller Reduktion des Bilirubins; andererseits die Moglichkeit eines hepa
togenen Ursprungs des Urobilins. Ob die hepatische Urobilinbildung cellularer 
oder humoraler Natur ist, ist unentschieden. Wird nun die Leber iiberdies in 
ihrer Funktion geschadigt, so tritt das vermehrt sezernierte Urobilin - als leicht 
diffusibel gegeniiber Bilirubin - ins Blut und erscheint im Ham. 1m weiteren 
Verlauf dieses Prozesses beginnt Bilirubin ins Blut iiberzutreten, erst als direkt, 
spater als indirekt reagierendes. In Einklang hiermit ist ADLERs Feststellung, 
daB es eine unmittelbare Abhangigkeit des Harnurobilins yom Blutbilirubin 
nicht gibt. So beobachtete er bei Lebermetastasen hochgradige Urobilinurie 
ohne Bilirubinvermehrung im Serum. Eine Relation zwischen beiden Werten 
vermiBt auch HUGHES. ADLERs Vorstellung yom Zustandekommen der Urobilin
urie hat eine Stiitze in dem schon friih von H. FISCHER und MEYER-BETZ er
hobenen Befund, daB per os eingefuhrtes Mesobilirubinogen mit dem Ham 
wieder ausgeschieden wird, und zwar bei Leberkranken vollkommener als bei 
Lebergesunden. nbereinstimmend damit fanden H. FISCHER und HALBACH 
nach Zufuhr von einem Gramm Bilirubin in vier aufeinanderfolgenden Tagen 
eine geringgradige, uber drei Wochen anhaltende Urobilinurie und Urobilinogen
urie. Die in diesem Selbstversuch fruh auftretende Bilirubinurie wiirde sich 
durch die, leider nicht kontrollierte, aber zweifellos einsetzende Bilirubinamie 
erklaren, welche ja bei Zufuhr von krystallisiertem Bilirubin von anderer Art 
sein muB als die physiologische Bilirubinamie, die ADLER in seinen Mechanismus 
der Urobilinurie einschaltet. 

Den jiingsten exakten Befund einer Urobilinbelastung verdanken wir WATSON. 
Bei intravenoser oder intramuskularer Injektion von 50 mg krystallisiertem 
Stercobilin erscheint dieses nach zwei Stunden im Ham als Leukoverbindung, 
ein neuer Beweis fiir das Vorkommen des Stercobilins im Ham, da eine Um
wandlung in Urobilinogen IX IX unwahrscheinlich ist. Intestinale Prozesse 
sind ausgeschlossen durch den gleichen Ausfall des Versuchs bei vollstan
digem CholedochusverschluB, totaler Acholie und Anurobilinurie. Eine kleine 
Menge des injizierten Stercobilins wird unverandert im Ham als solches aus
geschieden, die Hauptmenge, iiber die Halite, wird retiniert und auch im 
Stuhl nicht ausgeschieden. Wahrend der Gesunde fUr gewohnlich ohne Uro
bilinurie ist, scheidet er nach Injektion von 50 mg Stercobilin 2-5 mg desselben 
im Ham aus, der Leberkranke bis zu 32 mg. Die Ausscheidung ist nach 
acht Stunden beendet, verlangert bei Niereninsuffizienz. Die hier festgesteUte 
Retention wurde schon von ROYER beobachtet. Nach intravenoser Injektion 
von allerdings nichtkrystallisiertem Stuhlurobilin, also wahrscheinlich Sterco
bilin, stellte er dessen Anhaufung in Leber, Niere, Muskel sowie in ZeUen 
des RES. fest. 

Die Hunger-Urobilinurie (ADLER und SACHS, HILDEBRANDT) kann mit der 
enterogenen Theorie allein nicht erklart werden. Denn die im Hunger verringerte 
Gallensekretion soUte im Gegenteil eine Verminderung des Bilirubins im Darm 
zur Folge haben und die Darmentleerung eine Herabsetzung der Bakterien
flora bewirken. Eine funktionelle LeberstOrung durch Hunger entspricht auch 
in etwa der glykopriven Intoxikation F!SCHLERs. Die Hunger-Urobilinurie ist 
also mit der ADLERschen Theorie in gutem Einklang. Vielleicht konnen auch 
die Zusammenhange zwischen Ernahrung und Urobilinurie, Flussigkeitszufuhr 



24 HANS HALBACH: 

und Urobilinurie in ihrem Sinn erkliirt werden. BANG fiihrt die Provokation 
der Urobilinurie durch kohlehydratarme Kost sowie Natriumbicarbonat auf eine 
Leberschiidigung zuriick. Zur cholangitis chen Urobilinurie wiire noch ein Befund 
FRANKES in Beziehung zu bringen. Nach wenige Stunden dauernder Gallen
stauung stellt er eine Vermehrung des Biliverdins auf Kosten des Bilirubins in 
der Galle fest. Die Oxydationsreaktion verlegt er in die tieferen Gallenwege 
und Gallenblase, d.h. also, mit der Oxydation des Bilirubins konnte seine Reduk
tion zu Urobilin gekoppelt sein. 

Die Beteiligung der Leber an der Urobilinogenie versuchten DYMSCIDTZ 
und FRENCKELL zu beweisen mit Hilfe der Fluorescenzpriifung von Organ
venenblut. Sie stellten dabei eine intensive Fluorescenz des Blutserums in 
den Lebervenen fest gegeniiber einer schwiicheren in der Pfortader. Diese 
Differenz iinderte sich nicht nach Unterbindung des Ductus choledochus. Sogar 
nach Unierbindung der Pfortader blieb die Fluorescenz im Lebervenenblut 
relativ noch hoher als in anderen Organvenen. Die Autoren iibernehmen 
daher die FIscHLERsche Anschauung von der Beteiligung der Leber an der 
Urobilinogenie. 

Eine Beeintriichtigung der Beweiskraft des MULLERschen Versuchs der 
peroralen Zufuhr von Galle mit dem Effekt der Urobilinausscheidung erblicken 
W ALZEL und WELTMANN in der Beobachtung eines Falls mit operativ angelegter 
Gallenfistel beim Menschen. Die steril aufgefangene, reichlich sezernierte Galle 
war urobilinfrei, ebenso das Blut, wiihrend Stuhl und Harn Urobilin enthielten. 
Perorale Zufuhr weder von eigener bilirubinhaltiger Galle noch von 100 mg 
Bilirubin konnte eine ErhOhung der Urobilinurie bewirken. Die Einverleibung 
von 250 ccm Schweinegalle hatte starke Urobilinogenurie zur Folge, aber nur, 
weil sie nativ urobilinogenhaltig war. 

BILL!, HElLMEYER und PFOTENHAUER treten ein fiir die ausschlieBlich 
intestinale Urobilinbildung, weil nach vollstiindiger Exenterierung des Tiers das 
Urobilin restlos aus dem Harn verschwindet und auch nach Injektion von 
Lackblut und Hiimin nicht wieder erscheint. Aber gestattet dieser ausgedehnte 
Eingriff diesen unbedingten SchluB? Wird nicht vielleicht die Funktion der 
Leber veriindert durch Fehlen des Portalkreislaufs, welcher ja bei der ECKschen 
Fistel teilweise noch erhalten ist? Und die beobachtete, der Exenterierung 
folgende starke Bilirubinurie schlieBt ja nach ADLER die Urobilinurie bis zu 
einem gewissen Grade aus. Das Fehlen der Urobilinurie bei bestehender Bili
rubinurie beweist unter diesen Verhiiltnissen nichts gegen die Existenz einer 
hepatischen Urobilinsynthese. Schlie.Blich ist ein Hinweis gegen oder fiir die 
Mitwirkung der Darmflora bei der Urobilinogenie das Resultat von Versuchen 
eben diese Darmflora zu entfernen oder einzuschriinken. DYMSCIDTZ und FRENK
KELL konnten nach Abfiihrung und Diiit eine Veriinderung des Urobilingehalts 
der Organvenen nicht feststellen. Dagegen fanden SALEN und ENOCKSON als 
Vertreter der enterogenen Theorie nach Abfiihrung und Darmspiilung erwartungs
gemiiB ein Absinken des Harnurobilins bei hiimolytischem Ikterus. HElL
MEYER beobachtete dabei keine Verminderung des Harnurobilins. Er verwirft 
die Methode zur Entscheidung der Frage "enterogen oder nichtenterogen?", 
weil auch Indican, welches bestimmt bei Darmfiiulnis entsteht, unvermindert 
im Harn ausgeschieden wird nach Darmreinigung. 
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c) Stercobilinbildung bei hamolytischen Krankheiten. 
Hinweise auf die Stercobilinogenie finden wir im Geschehen der hamoly

tischen Krankheiten. 1st es allein die gesteigerte Hamolyse, welche beim hamoly
tischen Ikterus und der perniziosen Anamie die Vermehrung des ausgeschiedenen 
Stercobilins zur Folge hat, oder ist diese Vermehrung auf eine Abartung des 
normalen Blutfarbstoffabbaus zuruckzufiihren? In diesem letzteren Sinn gibt 
OHNO seine Erklarung des hamolytischen Ikterus als Leberzellschadigung ver
eint mit gesteigerter Hamolyse. Die Leberzelle ist nicht fahig, das in den KUPFFER
schen Sternzellen gebildete Bilirubin aufzunehmen und in die Gallencapillaren 
auszuscheiden. Diese Insuffizienz auBert sich im Auftreten des indirekt reagieren
den Bilirubins im Blut, ein von vielen Autoren erhobener Befund. Soweit ist 
diese Definition nur eine Erklarung der ASCHoFFschen These, daB es der Durch
gang durch die Leberzelle ist, der Bilirubin I in Bilirubin II verwandelt. Be
trachten wir das weitere Schicksal des Bilirubins nach der ADLERschen Vor
stellung, so ware es eben hier die obenerwahnte Leberzellschadigung, welche 
bei verminderter Ausscheidungsfahigkeit des Bilirubins durch die Galle die 
Umwandlung in Stercobilin veranlassen solI. Der Gehalt der Duodenalgalle 
an Urobilinogen ist ja bei hamolytischem Ikterus gegenuber normal wesentlich 
erhOht. Fur die Entstehung und den Weg des Stercobilinsder Faeces wurde 
sich hier die ADLERsche Anschauung mit der von OHNO vereinbaren. Aber einen 
Hinweis auf genaue Lokalisation und Art und Weise der Stercobilinsynthese in der 
Leber geben uns diese Erklarungen nicht. Ais Ursache der obengenannten Leber
zellschadigung betrachtet RICH eine Anoxamie infolge Mangels an Hamoglobin. 
Sauerstoffmangel kann allerdings die Reduktion zum Stercobilin nur fordern. 

Da nach EpPINGER die morphologische Untersuchung einen gleichzeitig 
gesteigerten Blutaufbau neben dem Abbau erkennen laBt, so ware dem Sterco
bilin fiir die Resynthese des Blutfarbstoffs vielleicht eine besondere Rolle ein
zuraumen. Aus der Gegeniiberstellung des Modus der Blutfarbstoffzerstorung 
bei hamolytischem Ikterus mit dem bei pernizioser Anamie, wie er von EpPINGER 
durchgefUhrt wird, konnten Schliisse gezogen werden auf den Ort der Sterco
bilinbildung. Die fUr die Perniciosa typische, bei hamolytischem Ikterus trotz 
dem noch groBeren Blutuntergang fehlende Hamosiderose der Leber faBt 
EpPINGER als durch das gestorte Wechselspiel zwischen KUPFFERSchen Stern
zellen und Leberparenchym bedingt auf. Wollte man durch diese Storung 
die hohere Stercobilinausscheidung des hamolytischen Ikterus erklaren, so ware 
das auch ein Hinweis auf die cellulare Natur der Stercobilinogenie. Beziehungen 
zwischen Abbau des Hamoglobinmolekiils und dem CASTLE-Prinzip sind nach 
EpPINGER noch nicht erkennbar. 

Die Hamochromatose als Storung des Blutfarbstoffabbaus weist keinerlei 
Beziehungen zu den Gallenfarbstoffen auf, weil ubereinstimmend nach EpPINGER, 
KUHL, BORK Erhohung des Blutzerfalls nicht ihre Ursache ist, sondern diese 
in einem anders gerichteten Abbau des Hamoglobinmolekiils zu eisenhaltigen 
sowie eisenfreien Farbstoffen, den Porphyrinen, gesehen wird. 

LEPEL will mit Hilfe hamolytisch wirkender Organextrakte beweisen, daB 
der hamolytische Ikterus eine Systemerkrankung des RES. ist und trifft damit 
die Definition EpPINGERs: Eine Erkrankung des gesamten RES., also des blut
zerstorendElD Apparates wie auch des blutbereitenden, im Sinn einer pathologisch 
gesteigerten "Oberfunktion. 
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Bei der Polycythamie wird von EpPINGER, ADLER, PASCHKIS, WATSON eine 
im Verhaltnis zur groBen Blutmenge kleine Urobilinausscheidung im Stuhl 
festgestellt, ebenso das Fehlen von Urobilin im Harn. Die BlutzerstOrung er
scheint nicht vermehrt, wenn man den Blutmauserungsindex, das ist die Relation 
zwischen ausgeschiedenem Urobilin und Hamoglobinbestand, bestimmt (PASCH
KIS, OTTO und HEILMEYER). Damit stimmt iiberein die Verminderung der 
Zahl der KUPFFERschen Sternzellen in der Leber, welche auBerdem nicht die 
Kennzeichen einer gesteigerten blutzerstOrenden Tatigkeit aufweisen, nicht 
vergroBert und nicht pigmentfiihrend sind. Fiir die nicht gesteigerte Blutzer
stOrung spricht weiterhin die Verarmung der Milzpulpa an Erythrocyten, sowie 
fehlende Hamosiderose der Milz (EpPINGER). Die Gegeniiberstellung dieses 
Bildes mit dem bei hamolytischem Ikterus - Vermehrung der KUPFFERschen 
Sternzellen mit erhohter Aktivitat - weist wiederum hin auf die besondere 
Aufgabe des RES. beim Abbau des hamolysierten Bluts, in welchem der Abbau 
zu Stercobilin irgendwie einbegriffen sein diirfte. 

Aus dem Effekt der Splenektomie bei hamolytischem Ikterus konnen Schliisse 
auf den Ort der Stercobilinbildung nicht gezogen werden. SINGER fand eine 
inkonstante Verminderung des Stuhlurobilins nach Splenektomie. Der Streit 
der Meinungen geht hier ·um die sog. aktive oder passive Milzhamolyse, wobei 
die Beobachtungen sich auf das Bilirubin in Milz, Leber und RES. richteten. 
Eine von SCHOLDERER gemachte Feststellung schlieBt die alleinige Beteiligung 
der Milz bei der Urobilinbildung aus, vorausgesetzt, daB der Abbau des Bilirubins 
nur in dieser Richtung verlauft. Intravenos gegebenes Bilirubin verschwindet 
namlich beim Kaninchen sehr rasch aus der Blutbahn, auch nach Entfernung 
der Milz. Dagegen bleibt es im Blut erhalten nach Eventeration mit gleichzeitigem 
AusschluB der Leber aus dem Kreislauf. 

6. Urobilinahnliche Farbstoffe im Blutfarbstoffwechsel. 
Die Forschung und Diskussion iiber den Ort der Gallenfarbstoffbildung, 

d. h. Bilirubinbildung, beriihrt nirgends das Problem der Urobilinogenie, mit 
einer Ausnahme. ENDERLEN, THANNHAUSER und JENKE fanden, daB das Serum 
der Hunde, welchen nach MANN und MAGATH die Leber exstirpiert war, auf
fallend gelbrot gefarbt war, jedoch den hiernach vermuteten hohen Gehalt an 
Bilirubin nicht aufwies. Sie glauben die Gelbfarbung des Serums, welches nicht 
mehr als eine Einheit Bilirubin enthielt, auf einen anderen unbekannten Farb
stoff beziehen zu miissen. ENDERLEN versuchte diesen Farbstoff, der nicht 
mit dem Diazoreagens kuppelt, zu isolieren. Das von H. FISCHER und REINDEL 
gepriifte Verhalten dieses gelbroten Farbstoffs - seine leichte Loslichkeit in 
Chloroform, nur die aus stark salzsaurer Losung mogliche Uberfiihrung in Ather, 
groBe Alkaliloslichkeit und vor allem das fehlende Kupplungsvermogen mit 
Diazobenzolchlorid, welches sonst den meisten bekannten Gallenfarbstoffen 
eigen ist - erinnert an Stercobilin und Urobilin IX oc. Auch fiir Stercobilin 
ist ein, wahrscheinlich oxydatives, Ausbleichen in Chloroformlosung beobachtet. 
Das Spektrum der atherischen Losung hat zwei verwaschene Banden, deren eine 
sich mit der allerdings einzigen des Stercobilins und Urobilins IX oc bei 490 mfl 
deckt. Die geringe Menge des erhaltenen Farbstoffs gestattete nicht seine 
Krystallisation. Die Entdecker nannten ihn Xanthorubin. 
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Gleichzeitig stellten MELCHIOR, ROSENTHAL und LICHT fest, daB "der nach 
Hepatektomie beim Hund im Kreislauf auftretende gelbe Farbstoff nicht aus
schlieBlich sich· aus Gallenfarbstoff zusammensetzt, sondern ein Gemisch dar
stellt aus Bilirubin und anderen gelben Korpern, uber deren Natur wir vorlaufig 
nichts Sicheres aussagen konnen". Die Autoren heben das Fehlen der Kupplungs
reaktion mit Diazoniumsalzen hervor. Sie erinnern an ahnliche von ihnen 
beobachtete Unstimmigkeiten zwischen der Farbe des Bluts nach Milzdurch
stromung und seinem Bilirubingehalt laut Diazoreaktion. 

Einen rotgelben Farbstoff, nichtidentisch mit Bilirubin, beschreiben ERNST 
und HALLAY anlaBlich ihrer Studien iiber die fermentative Gallenfarbstoff
bildung. Er entsteht beim Zusammenbringen von Blut mit Milzextrakt bei 
Korpertemperatur. Der fermentative Charakter der Bildung dieses Farbstoffs 
wird wahrscheinlich gemacht durch die Bildungshemmung durch Antiseptica. 
Mit Sicherheit wurde der neue Farbstoff in den beschriebenen Fallen extra
hepatisch gebildet; besonders weil die Gelbfarbung des Serums erst einige 
Stunden nach der Entfernung der Leber beobachtet wird. Die gleichzeitig aus
gefiihrte Eventeration schlieBt auch seine intestinale Entstehungsmoglichkeit aus. 

Einen klinischen Hinweis auf Xanthorubin gibt SCHALLY. In einem Fall 
von paroxysmaler Hamoglobinurie mit hamolytischem Ikterus vom Typus 
MARCHIAFAVA-MICHELI wird im Anfall nicht die obligate Erhohung des Serum
bilirubins erreicht, obwohl die ikterische Verfarbung der Haut bedeutend ist. 
Neben anderen Moglichkeiten des gestorten Blutfarbstoffabbaus in diesem Fall 
wird auch die des Abbaus von Hamoglobin zu Xanthorubin erwogen. 

Bei der experimentellen Beeinflussung des Bilirubinwechsels des Hundes 
durch Hemmung der Funktion des aktiven Mesenchyms mit Thoriumdioxyd, 
welches ohne primares Zellgift zu sein nur im engeren RES. gespeichert werden 
soll, fand HELD eine Oxydationshemmung, angezeigt durch Ausscheidung von 
Bilirubin in der Fistelgalle statt wie zuvor Biliverdin. Spaterhin wird ein braun
liches Pigment ausgeschieden ohne Kupplungsvermogen mit Diazoreagens. 
Dieser Farbstoff lieB sich auch im Serum und in den Zellen des RES. nachweisen. 
Angenommen, es handle sich bei dem braunen Farbstoff urn Urobilin, so ist 
die Deutung schwierig. Es wiirde also die Bildung des Bilirubins im RES. 
zuruckgedrangt zugunsten der Urobilinsynthese oder, was wahrscheinlicher ist, 
es wird die Reduktionswirkung im RES. erhoht, kenntlich auch an der Ver
schiebung des Gleichgewichts Bilirubin-Biliverdin zum starker reduzierten 
Farbstoff und so die Bildung des wasserstoffreichen Urobilins gefordert. 

"Uber die Bildung eines gelben Farbstoffs in Gewebskulturen" berichten 
DOLJANSKI und KOCH. In den fliissigen Nahrmedien der Kulturen von Milz, 
Bindegewebe und besonders gut von Leber wird aus zugesetztem Hamoglobin 
auBer Methamoglobin ein Farbstoff gebildet, des sen beschriebene Eigenschaften 
mit Ausnahme der anscheinend leichten Loslichkeit in Ather denen des Sterco
bilins und Urobilins IX IX sehr nahe stehen. Vor aHem das fehlende Diazo
kupplungsvermogen und die Banden bei 550-535 mfl und 510-480 Illf1 sind 
die gleichen wie bei Xanthorubin. In Beriihrung mit der Nahrfliissigkeit aHein 
findet die Bildung des Farbstoffs nicht statt. Sie scheint also nur von lebenden 
Zellen besorgt werden zu konnen. 

Friiher hatte RICH in lebenden Gewebskulturen, welche phagocytiire Elemente 
irgendeines Gewebes mesodermaler Herkanft enthielten, die Einverleibung der 
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Erythrocyten und Aufspaltung des Hamoglobins in einen eisenhaltigen Anteil 
und einen eisenfreien Gallenfarbstoff mikroskopisch beobachtet. Wahrend der 
Gallenfarbstoff schlieBlich in Hamatoidinkrystallen oder amorph als Biliverdin 
erschien, beherbergten die FreBzellen einen Farbstoff, welcher weder Eisen
noch Gallenfarbstoffreaktion zeigte, weswegen RICH ihn fUr eine Zwischen
stufe auf dem Weg des Hamoglobinabbaus zu Bilirubin halt. Diese Stellung 
wird zwar dem Urobilin nicht zuerkannt, aber wahrscheinlich handelt es sich 
auch hier um solches. Denn eisenhaltiges Pigment wird ausgeschlossen, und 
andere gelbrote Farbstoffe ohne Gallenfarbstoffreaktion als Urobilin IX IX und 
Stercobilin sind im Blutfarbstoffabbau bis jetzt nicht bekannt, abgesehen von 
der Gruppe des Urochroms. Die Beziehung zum RES. wird hervorgehoben 
durch den negativen Befund in Kulturen von ektodermaler sowie entodermaler 
Herkunft. 

Nachdem zahlreiche Untersuchungen die engen Beziehungen der Urobilin
bildung zum reticuloendothelialen Zellapparat dargetan haben, muB man sich 
fragen, ob sie des weiteren ein fermentativer Vorgang ist. Zur Beantwortung 
dieser Frage konnen allenfalls Parallelen zu den Verhaltnissen bei der Bilirubin
bildung gezogen werden. Experimentell ist sie nicht bearbeitet worden. Die 
Bilirubinbildung ist von ASCHOFF, v. CZIKE der Wirkung von Fermenten zuge
schrieben worden, fuBend auf der oft bestatigten Beobachtung VIRCHOWS vom 
Vorhandensein des Hamatoidins, das ist Bilirubins, in alten Blutextravasaten. 
Dagegen wird auf Grund von Studien an Gewebskulturen von SUMEGI, GSABA 
und v. BALOGH die Mitwirkung eines Ferments abgelehnt und den Zellen des 
RES. allein die Fahigkeit der Bilirubinbildung zugeschrieben. ERNST und HAL
LAY vermitteln, indem sie zwar die fermentative und bakterielle Genese des 
Bilirubins nicht nachweisen konnten, aber die intracellulare Bilirubinbildung 
mit Hilfe von intracellularen Fermenten fur moglich halten. Von den Autoren, 
welche in Gewebskulturen den unbekannten auf Stercobilin verdachtigen Farb
stoff Xanthorubin erhielten, sahen DOLJANSKI und KOCH seine Bildung nicht 
als einen allein humoralen Vorgang, der ohne unmittelbare Beteiligung der 
Zellen ablaufen konnte. ERNST und HALLAY dagegen sehen in der Bildung des 
unbekannten Farbstoffs einen fermentativen ProzeB, weil er durch Ferment
gifte gehemmt wird. 

Wenn auch diese spezielle Frage ungeklart ist, so steht doch fest, daB das 
Xanthorubin aus Hamoglobin unter Mitwirkung von Zellen des RES. gebildet 
werden kann. Die Identitat von Stercobilin und Xanthombin vorausgesetzt, 
erganzen diese Befunde die durch klinische Beobachtungen und im Tierexperimen1. 
gewonnene Einsicht. 

Die zusammenfassende Betrachtung erlaubt die Frage: Besteht eine Gegen
satzlichkeit der Urobiline in bezug auf ihre Genese, welche fur Urobilin IX IX 

eine intestinale, fur Stercobilin eine reticuloendotheliale ist? - Die Beant
wortung durch das Expedment wird erleichtert werden durch die Moglichkeit, 
zwischen Urobilin IX IX und Stercobilin mit Hilfe der Polarimetrie zu unter
scheiden. 
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Zwei wichtige Fragenkreise in der Vitaminforschung bediirfen noch ein
gehender Untersuchungen: Wir wissen iiber den Angriffsmechanismus der 
Vitamine noch sehr wenig; das gleiche gilt von der praktisch wichtigen Frage 
der Vitaminversorgung: ist in unseren Breiten, wo die Krankheitsbilder der 
groBen Avitaminosen kaum vorkommen, die Versorgung mit Vitaminen wirklich 
ausreichend, optimal, oder gibt es Krankheitsbilder allgemeiner Natur, die erst 
durch Analyse der Vitaminversorgung des Organismus als latente Avitaminosen 
aufzudecken sind? In diesen Fragen miissen wir vor aHem durch systematische 
Untersuchungen iiber das Verhalten der Vitamine im menschlichen Korper unter 
normalen und krankhaften Bedingungen, mit einem Wort durch Vitaminstotf
wechseluntersuchungen weiterkommen. Ausgehend von systematischen eigenen 
Untersuchungen iiber den Stoffwechsel der Vitamine soIl hier unter Einbeziehung 
der gleichgerichteten Arbeiten der Literatur eine zusammenfassende Darstellung 
des Stoffwechsels der Vitamine gegeben werden; dies erscheint um so mehr 
angebracht, als "Ubersichten iiber dieses Gebiet bisher nicht vorliegen. 

1. Vitamin A. 
"Uber den Stoffwechsel des Vitamins A sind wir am besten von allen Vitaminen 

unterrichtet. Zur Bildung des Vitamins ist der Tierkorper nicht befahigt. Das 
Vitamin wird in Form seiner V orstufen, der Carotine, aus der Pflanzenwelt 
aufgenommen und in der Leber zu A umgewandelt. Von den Carotinen sind 
bisher 5 als A-wirksam beschrieben worden: IX-, fl-, r-Carotin, Kryptoxanthin, 
Retinin (KUHN und Mitarbeiter, WALD). DaB A im Blutin groBen Mengen in 
Form des Carotins vorkommen kann, ist aus der Klinik bekannt. Unter aus
giebiger Gemiise- oder Eiernahrung tritt bei Diabetikern, kleinen Kindern, 
Vegetariern und anderen einseitig ernahrten Personen die sog. "Xanthose" auf; 
es handelt sich um eine mohrenartige, rotlich-gelbe, nicht ikterische Hautver
farbung, die von reichlichem Gehalt des Blutes an Carotin herriihrt. VAN DEN 
BERGH und SNAPPER haben den Farbstoff als erste vom Bilirubin im Blut abge
trennt. Die Vorstufe "Carotin" wird in der Leber in das Vitamin A umgewandelt 
(KARRER, TURNER). An diesem Umbau ist offenbar die Schilddriise beteiligt 
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(FASOLD und HEIDEMANN). Die beiden Korper sind im Organismus praktisch 
immer vergesellschaftet. Der Ausdruck "Vitamin A" soIl hier fUr den Carotin-A
Komplex gelten, und getrennte Betrachtung nur da erfolgen, wo es erforder
lich ist. 

1m Korper ist Vitamin A uberall da vorhanden, wo Fett ist, aufJerdem in 
bestimmten Organen in besonders reichem MaBe. Die groBten Mengen des Vita
mins sind in der Leber, dem Ort des Umbaus und der Speicherung eingelagert; 
es folgen in mengenmaBiger Reihenfolge Hoden, Milz, Lunge, Nebenniere, 
Gehirn, Hypophyse, Fettgewebe. lch konnte bei mit Aiiberfiitterten Ratten 
im Hypervitaminoseversuch A in allen diesen Organen reichlich nachweisen, 
auBerdem in Lunge, Herz und nachst der Leber am starksten im Hoden. A-Gehalt 
des Hodens ist von BAILLY sowie NETTER bestatigt worden. 

DaB die Speicherung des Carotins im Fett in unveranderter Form stattfindet, 
wurde von ZECHMEISTER und TUSZON nachgewiesen; die Autoren schatzen 
die Summe des im Fett des Pferdes enthaltenen Carotins auf nur 500 bis 600 mg, 
doch findet hier Ausscheidung durch den Stuhl zu einem betrachtlichen Teil 
statt. Differenzierte Angaben iiber die Verteilung des Vitamins im Fett liefert 
AsCHOFF: Er fand. Carotin A im Depotfett, an normalerweise bedeckten Stellen 
mehr als an den Extremitaten; die hochsten Werte wiesen Nebennieren, athero
matose Herde und Leber auf. Verminderung des Depotfettes soIl meist mit 
Erhohung des Blutspiegels einhergehen, wahrend bei Uramie und Lebercirrhose A 
in der Leber vermindert sei. 

Als spezielle Vitaminspeicherungsstatte dient das braune Fettgewebe, das 
beim Menschen in der Umgebung von Nebenniere und Thymus bekannt ist 
(TONUTTI). 

Bei der Ratte fehlt im Sauglingsalter die elastische Aufnahmebereitschaft 
fiir A: der A-Gehalt der Leber ist hier noch starr und durch Zulagen an die 
Mutter kaum zu heben (DANN). Der A-Gehalt der Leber beim Fetus und Neu
geborenen entspricht dem des Erwachsenen (NEUWEILER). Nach BAUMANN und 
Mitarbeiter betragt der Anteil der Leberspeicherung 25 % . 

Die zentrale Stellung der Leber im Stoffwechsel des Vitamins A wird durch 
die Koppelung von Leberkrankheiten und A-Mangelerscheinungen beleucbtet. 
So ist das Zusammentreffen von Hemeralopie und Lebercirrhose scbon lange 
bekannt (FERNANDEZ, KOYANAGI, DlNULESCU und NESTIANU, VENKO, BLEGVAD). 

Bei Chloroformvergiftung wird die Speicherung nach CLAUSEN und MCCOORD 
geschadigt. 

Auffallenderweise bleibt der A-Gehalt der Leber bei experimentell mit 
Phosphor gesetzter Leberschadigung unangetastet (LASCH), wohl deshalb, weil 
das Vitamin im Reticuloendothel abgelagert ist. Dafiir sprechen Befunde von 
LASCH, LASCH und ROLLER, DRUMMOND-GILDlNG-McW ALTER sowie AHMAD, 
ebenso die histologischen Befunde bei A-Hypervitaminose (v. DRIGALSKI und 
LAUBMANN). 

Frauen verfiigen entsprechend dem groBeren Fettansatz iiber mehr Vitamin A, 
so daB iiber die Placenta und spater die Milch reichlich A an das Kind abgegeben 
werden kann. Die groBere Speicherung des Vitamins bei Frauen trat deutlich 
bei einer A-Avitaminose hervor, die die Wiener Bevolkerung in Form einer 
Hemeralopieepidemie befiel; hier erkrankten vorwiegend die Manner (BIRN
BACHER). 
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Eine besondere Rolle spielt der hohe Gehalt der Retina an Carotin. Eine 
Storung des Dunkelsehens, die essentielle Hemeralopie, ist als A-Mangelerschei
nung bekannt. Durch HOLM, FREDERICIA, SMITH, IBATA u. a. sind wir dariiber 
unterrichtet, daB diese Form der Nachtblindheit mit Verarmung des in der 
Retina normalerweise reichlich vorhandenen Carotins einhergeht. W ALD ver
danken wir eine weitergehende Klarung: A und Xanthophyll sind in der Pig
mentosa und Chorioidea enthalten, wahrend in der Retina ein drittes Carotin 
abgelagert ist, daB er Retinin nennt. Dies steht mit dem Sehakt in Beziehung. 
Aus den in Pigmentosa und Chorioidea liegenden V orraten diffundieren laufend 
kleine Mengen in den Sehpurpur. 

Von der Tatsache ausgehend, daB A-Mangel eine Beeintrachtigung der 
Adaptationsvorgiinge des Auges bewirkt, haben EDMUND und CLEMMESEN den 
Versuch unternommen, durch Messung der Anpassungsfahigkeit der Augen an 
verschiedene Beleuchtungen Aufschliisse iiber den Vitamin A-Haushalt des 
menschlichen Organismus zu erlangen. Eine allgemeine Herabsetzung der 
Distinktionswerte, die sich sowohl auf das Sehen bei Tage als auch bei Nacht 
erstreckt, wird als Dysadaptation bezeichnet und als MaB einer ungeniigenden 
A-Versorgung genommen. 

ZahlenmiifJig wird der Gehalt an A in den Organen von SHERMAN und BOYNTON 
so angegeben, daB Leber 400-, Niere und Lunge 40mal soviel enthalten wie 
der Muskel. Gegeniiber diesen Organen ist das Blut am wenigsten A-haltig 
(v. D. BERGH u. Mitarb.). Der "Obergang des Vitamins in die Haut ist von der 
Xanthose her bekannt. In vernix caseosa fand KUIPERS das Vitamin in 78 
von 136 Fallen. Bei den Schafen wird das Vitamin durch die Haut ins W ollfett 
sezerniert (GuDJONSSON). Bei "Oberschwemmung des Korpers mit A (A-Hyper
vitaminose) bleibt schlieBlich kein Organ mehr A-frei, am starksten getrankt 
sind Leber und Hoden. 

Ich habe das Verhalten des Vitamins A im Blut unter natiirlichen und kiinst
lichen Bedingungen studied. Methodisch wurde der Carotingehalt des Serums 
nach CONNOR extrahiert und gegen einen Kaliumbichromat-Standard verglichen; 
auBerdem wurden in Stichproben die Blaureaktion mit Antimontrichlorid sowie 
der Tierversuch zur Sicherung des Vitamincharakters der Extrakte einbezogen 
(Einzelheiten v. DRIGALSKI). 

In Reihenuntersuchungen an insgesamt 1000 Personen wurde festgestellt, 
welche Mengen Carotin im Blut iiberhaupt vorkommen, welche als normal zu 
weden sind, welche Bedingungen bei nicht normalen Weden vorliegen und zu 
welchen Schliissen Carotinuntersuchungen im Blut berechtigen. 

Nachdem in Reihenversuchen das normale und pathologische Verhalten 
des Carotins im Blut ermittelt war, wurde eine zweite Gruppe von langfristigen 
Einzelversuchen angestellt. 

Das Vitamin geht erst nach Auffiillung der Korperspeicher ins Blut iiber. 
Die von mir am haufigsten gefundenen Werte fiir Carotin im Blut liegen zwischen 
Spuren und 0,01 mg- %, die hOchsten bei 0,27 mg- %. 

Eindeutig erwies sich, dafJ H ypercarotiniimie, die wir bei ilber 0,1 mg- % liegen
den Werten annehmen, immer alimentiiren U rsprungs ist. 

Ich verfolgte den Carotinspiegel bei mittelschweren Diabetikern unter den 
gleichen Bedingungen. Insbesondere wurde auf Zusammenhange zwischen Blut
zucker und Carotinspiegel und Einwirkung des Insulins auf die Carotinkurve 
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geachtet. 1Jbereinstimmend fand sich, daB der Carotinspiegel genau wie beiIl 
Gesunden auf Zulage anstieg und ebenso langsam wieder abfiel, unabhangi~ 
von 1nsulinmedikation, Besserung der Stoffwechsellage und Blutzuckerhohe 

Es besteht daher kein Grund, friihere V orstellungen einer endogenen, intermediat 
bedingten Genese der H ypercarotinamie, in A nalogie etwa zur Lipdmie der Diabetiker 
aufrechtzuerhalten. 

Hervorzuheben ist die Schwankungsbreite des Carotinspiegels im Blut, die in 
Grenzen spielt, wie sie in dem AusmaB bisher nur aus dem Hormongebiet bekannt
geworden sind. Diese Schwankungsbreite betragt ftir Carotin, grob geschatzt, 
bis zum 27fachen des untersten meBbaren Wertes. Dieser Aufnahmefahigkeit 
des Blutes entspricht eine grof3e Speicherungs/ahigkeit der Organe, die ich in lang
fristigen Einzelversuchen ermittelte. 

Zu einer Ausscheidung des Vitamins A kommt es im allgemeinen nicht (s. u.). 
Die Befunde, daB Menschen, die vor Zufuhr kein Carotin aufwiesen, erst nach 
einer Latenzzeit einen Anstieg bekommen, wahrend er bei Carotinamischen 
sofort erfolgt und daB eine Ausscheidung nicht stattfindet, lassen nur eine 
Deutung zu: Der Mensch hauft das Vitamin zunachst in bestimmten Organen 
an. Als Speicher fUr das Vitamin sind auf Grund ihres hohen Gehaltes vor allem 
Leber, Fettgewebe, Nebenniere, Retina bekannt. Zu ausgepragter Carotin
amie, dem Ubertritt in groBeren Mengen ins Blut, kommt es offenbar erst, 
nachdem die Ftillung der Organe einen hohen Grad erreicht hat. Die Speicherung 
wird noch durch folgende Beobachtung erwiesen: Wird die Vitaminzulage abge
setzt, nachdem Carotinamie hervorgerufen ist, so halt sich der Blutspiegel noch 
tagelang auf der erreichten Maximalhohe, um dann erst langsam im Laufe von 
4-8 Wochen zurtickzugehen. Er schnellt dann um so rascher wieder in die 
Hohe, je eher wieder Carotin zugelegt wird, je voller die Speicher also IJoch sind. 

Untersuchungen tiber Carotin im Blut liegen weiter vor von MENKEN, 
CLAUSEN, WHITE und CORDON, WENDT sowie BRANDALEONE und RALLI. Die 
erhaltenen Werte decken sich im allgemeinen mit meinen Zahlen gut: CLAUSEN 
gibt durchschnittliche Werte an von 0,075-0,lO, WHITE und CORDON 0,63 
bei Normalen, 0,72-3,79 bei Diabetikern, BRANDALEONE und RALLI 0,109 bei 
Gesunden, 0,262 bei Diabetikern; demgegentiber eigene Werte 0,01-0,27 mg-%. 
WENDT, der Carotin und A nebeneinander im Blut erfaBte, bestatigt die groBe 
Speicherungsfahigkeit des Korpers. 

VAN ECKEL EN , EMMERIE und WOLFF fanden in intern. Einheiten ausgedriickt, 
folgende Werte: 0-4 "schlecht"; 4-8 "maBig"; tiber 8 "gut"; hochster Wert 
9,5, alles auf lO ccm Blut gerechnet. 

1m Blut von Rindern zeigten sich jahreszeitliche und geschlechtliche Unter
schiede: Der Carotinspiegel betrug nach Untersuchungen von GILLAM und RUDI 
im Winter 0,40, im Sommer I,ll mg- % durchschnittlich und lag bei mannlichen 
Tieren niedriger; die entsprechenden Werte fUr A betrugen 0,13 bzw. 0,29 mg- %. 

TEDESCHI rief Hypercarotinamie an· Ratten, Mausen. und Meerschweinchen 
hervor. 

Anschaulich kam die Abhangigkeit der Vitaminaufnahme von der Intaktheit 
der Gallensekretion zum Ausdruck. Die einzigen FaIle, in denen es nicht gelang, 
den 1Jbertritt des Carotins in das Blut durch Ftitterung zu erzwingen, waren 
solche mit schwerem 1kterus catarrhalis (2 FaIle) und 1 Fall von Okklusions-
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Ikterus. Hier konnte auch der Abgang des nicht aufgenommenen Carotins im 
Stuhl nachgewiesen werden. 

Storungen der Resorption des Vitamins, wie ich sie bei Ikterus sah, sind von 
WENDT bestatigt, von CHESNEY und MCCOORD auch bei idiopathischer Steator
rhOe beschrieben und von RALLI und Mitarbeiter am pankreaslosen Hund experi
mentell erzeugt worden; im letzteren Fall nehmen die Autoren an, daB die 
Stoning in der Verarbeitung der Fette, nicht primar in der Resorption gelegen 
ist. Bei Kindern mit angeborener Gallengangsatresie sah ALTSCHULE trotz 
vitaminreicher Ernahrung A-Mangel auftreten. LASCH £and Erniedrigung des 
A-Gehaltes im Blute bei Parenchymerkrankungen der Leber, ist (Cirrhose, Icterus 
catarrhalis), gleichgiiltig, ob mit oder ohne Ikterus, bei mechanischem Ikterus 
normale Werte. Auch bei hohen Graden von Carotinamie ist nur das Serum 
Trager des Vitamins, was schon KARRER feststellt. 1m Serum ist das Vitamin 
an die Globuline gebunden (BENNHOLD). 

EinflUsse, die ein beschleunigtes Absinken des erhOhten Spiegels bewirken, 
sahen wir nicht. Intensive Ultraviolett- wie Sonnenbestrahlung, iiber drei 
W ochen bis an die Grenze der Vertraglichkeit durchgefiihrt, bewirkte nur vor
ubergehende Ausschlage der Kurve, meist nach oben. Dies hat inso£ern Interesse, 
als ultraviolettes Licht stark zerstorend auf das Vitamin wirkt, so daB anzu
nehmen ist, daB durch den Strahlenschutz des Organismus groBere Strahlen
mengen abgefangen werden oder eine zerstorende Wirkung infolge der GroBe 
der Vitaminvorrate nicht zur Geltung kommt. 

Aus den Befunden ergibt sich klar, dafJ der Carotingehalt des Blutes einen 
Indicator filr die im Korper vorhandenen Vitaminmengen nur einseitig (im positiven 
Sinne) darstellen kann: Wohl beweist ein ilber die Hohe von 0,1 mg-% hinaus
gehender Carotinspiegel eine besonders reichliche Versorgung; umgekehrt ist es aber 
nicht statthaft, aus einem niedrigen Carotinspiegel auf mangelnde Versorgung des 
Korpers mit dem Vitamin zu schliefJen. Bei der Aufnahme des Vitamins im 
Korper wird das Blut erst zuletzt, wenn alle anderen, offenbar grofJe Mengen auf
nehmenden Organe voll sind und ilberlaufen, von der Carotinflut betroffen. Ein 
volliges Fehlen von Carotin im Blut habe ich nie beobachten konnen, vielmehr 
die Feststellung gemacht, daB dann, wenn 3 ccm Serum keine nachweisbaren 
Mengen enthalten, bei Verwendung groBerer Blutmengen das Carotin doch 
noch nachweisbar ist. Es ist wohl anzunehmen, dafJ Spuren des Vitamins im 
Austausch zwischen speichernden und verbrauchenden Organen immer auf dem 
Blutwege kreisen werden, ohne dafJ hieraus ilber den A-Gehalt der Organe etwas 
ausgesagt werden konnte. Ein sicherer Weg, die Blutuntersuchung filr die Vitamin
versorgung des Korpers zu benutzen, ware lediglich durch Anstellung einer Be
lastungskurve nach der angegebenen Art zu finden; dabei wilrde die Latenzzeit 
bewertet, die zwischen dem Beginn einer regelmafJigen Vitaminzufiltterung und dem 
Anstieg des Blutspiegels lage. Indes ware dieses Verfahren wegen der Umstand
lichkeit nur bei Einzeluntersuchungen, niemals fiir Reihenversuche brauchbar. 

Ein neuer Weg zur Ermittlung der A-V ersorgung des Organismus ist von 
EDMUND und CLEMMESEN durch Verwertung der Adaptionsvorgange am Auge 
beschritten worden. 

Meine Versuchspersonen hatten wahrend der Beobachtungszeit keine so 
schweren Infekte, daB sie sich auf die Kurven auswirkten oder hatten aus
wirken mussen. Ein starkerer Vitamin A-Verbrauch im Infekt wird von klinischer, 
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besonders padiatrischer Seite angenommen, ohne daB sich bisher sichere Bewei~ 
hierfiir hatten erbringen lassen. Theoretisch lieBe sich ein solcher aus der b€ 
kannten A-zehrenden Wirkung des Thyroxins (ABELIN, v. EULER u. a.) woh 
ableiten, wo ja gleichfalls Vermehrung der Oxydationen im Korper vorliegt. 

Untersuchungen iiber den Carotin A-Gehalt des Schwangerenblutes VOl 

GAETHGENS ergaben Verminderung des A-Gehaltes, zu erklaren durch Ab· 
wanderung in den Fetus und gelegentlich durch -obertritt in den Urin. DeI 
Carotingehalt des Schwangerenblutes ist normal. 1m Nabelschnurblut fand 
GAETHGENS sehr geringe Mengen. Niedriger A-Spiegel im Blut wurde von 
WENDT bei Basedow, Myxodem und Kretinismus, von CLAUSEN bei Infek
tionen gefunden. Wie oben ausgefiihrt, kann aber aus dem Blut nicht mit 
Sicherheit auf den Vitamingehalt des Organismus geschlossen werden, jeden
falls nicht in dem Sinne, daB niedriger Spiegel gleichbedeutend mit schlechter 
Versorgung ware. 

Besonders eindrucksvoll mii{Jte eine A -zehrende W irkung der I nfektion in der 
Leber als dem Hauptspeicher des Vitamins zum Ausdruck kommen. Es wurden 
daher gleiche Mengen von 70 menschlichen Lebern verarbeitet, getrennt nach 
groBen infektiosen und nichtinfektiOsen Todesursachen. Durch Extraktion 
nach CONNOR und Anstellung der Blaureaktion sowie Kontrolle im Tierversuch 
wurde der ganze Carotin A-Komplex erfaBt. Dabei wurde kein meBbarer Unter
schied im Vitamin A-Gehalt der beiden Gruppen gefunden, vielmehr enthielten 
auch die Lebern der infektionskrank Verstorbenen betrachtliche Mengen A. 
DaInit stimmt gut iiberein, daB auch DEBRE und BUSSON bei Puerperalsepsis 
keine Verminderung des A-Gehaltes in der Leber und v. EULER keine Herab
setzung des A-Gehaltes an Tieren im Infekt feststellten. Der A-Gehalt in 
einzelnen anderen Organen, die quantitativ wenig ins Gewicht fallen, scheint 
bei Fieber abzusinken; so wurde dies von der Hypophyse durch VOGT, von 
Nebennieren und Lungen von CLAUSEN und MCCOORD festgestellt. Umfassende 
Untersuchungen iiber die Vitamin A-Reserven des Korpers hat jiingst MOORE 
auf Grund der Untersuchung von 1000 menschlichen Lebern angestellt: Dabei 
stellte sich heraus, daB A-Gehalt der Leber und allgemeiner Ernahrungszustand 
nicht parallel zu gehen brauchen. Gegeniiber an Unfallen Verstorbenen weist 
die Leber bei allen Krankheiten einen erniedrigten A-Gehalt auf. Unter diesen 
niedrigeren Durchschnitt liegende Werte fand MOORE bei Bronchiektasen, 
chronischer Bronchitis, subakuter und chronischer Nephritis, Pneumonie, 
Empyem, Herzklappenfehlern, Sepsis, Prostataleiden, Nierenbecken- und Blasen
krankheiten, Lebercirrhose. Eine Reihe anderer, darunter auch infektioser, 
Krankheiten weist keine Erniedrigung auf. ErhOhung des A-Gehaltes wurde 
bei Hyperthyreosen und Diabetes gefunden. MOORE betont, daB wir hieraus 
nicht zu sagen vermogen, ob der erniedrigte A-Gehalt ein spezifisches Phanomen 
oder nur Ausdruck einer schlechteren Ernahrung bzw. Resorption ist und ob 
er Ursache oder Folge einer Krankheit darstellt. 

Die Untersuchungen hat MOORE mit ELLISON auf die Lebern von 200 Kindern 
ausgedehnt. Dabei fielen betrachtliche Altersunterschiede auf: Kleinkinder 
haben sehr niedrige Werte, die proportional dem Alter ansteigen. Kuh- und 
Muttermilchernahrung scheint in bezug auf A-Versorgung ausreichend zu sein. 
1m iibrigen waren die Ergebnisse bei Kindern analog. 
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Zur Frage der A-Ausscheidung. 

Ich habe laufend Stuhl und Urin der unter Hypercarotinamie gesetzten 
Versuchspersonen untersucht, unter Einschaltung des Tierversuchs. Sofern 
eine Ausscheidung beim Gesunden statthat, miiBte sie unter den Bedingungen 
solcher maximalen Belastung zu erwarten sein. Diese Untersuchungen wurden auf 
die Frage des Ubertritts von A in Liquor, Sperma, SchweifJ und Galle ausgedehnt. 

Ich habe eine Ausscheidung des Carotins und des Vitamins selbst in Stuhl 
und Harn auch bei maximaler Auffiillung des Korpers nicht beobachtet. Die Stiihle 
der Versuchspersonen wurden immer frei von A gefunden. Nach carotinhaltigen 
Mahlzeiten findet man im Stuhl bei mikroskopischer Betrachtung hiiufig Carotin 
in Krystallform; es handelt sich hier um im Verhaltnis zur Carotinaufnahme 
sehr geringe Mengen, so daB man von einer Ausscheidung kaum reden kann. 
Auch GRANT fand den Stuhl A-frei. Bei kleinen Kindern ist dagegen von RoWN
TREE, neuerdings auch von CATEL, A-Verlust im Stuhl beobachtet worden, 
was wohl auf die mangelnde Reife des Darms zuriickzufiihren ist. Bei Ratten 
fanden wir A-Ausscheidung im Stuhl erst bei Zufuhr ganz unphysiologisch 
groBer Mengen des Vitamins (A-Hypervitaminose). 

WENDT fand, allerdings ohne den Tierversuch einzubeziehen, im Stuhl von 
Gesunden 30-245 Blaueinheiten A. Bei Belastung gingen die Werte nach 
einer Latenzzeit von 15-30 Tagen in die Hohe und erreichten mehrere 1000 Blau
einheiten. Bei Resorptionsstorung fand sich, ebenso wie in meinen Versuchen, 
sofortige Ausscheidung. 

Ubertritt in den Urin habe ich weder bei der physiologischen Belastung am 
Gesunden noch bei der experimentellen A-Hypervitaminose an der Ratte beob
achtet. SCHNEIDER und WEIGAND vermiBten gleichfalls am Gesunden auch bei 
starkster Belastung A im Harn, fanden es aber bei manchen Kranken (Krebs, 
Tuberkulose, Infektionen). BOLLER und BRUNNER beobachteten Ubertritt von 
A in den Harn am Gesunden bei Verabreichung in reiner Form und tiber das 
physiologische MaB hinausgehende Mengen. Die gleichen Autoren fanden A bei 
verschiedenen Krankheiten im Harn: gonotoxischer Ikterus, kompletter Gallen
wegsverschluB, Nephrosen, chronische Nephritis, Lobarpneumonien. Auch 
CATEL fand A unter pathologischen Verhiiltnissen (Nephritis) im Harn. Der Blut
spiegel war in den Fallen, wo A ausgeschieden wurde, ofter, nicht immer, 
niedrig. In weiteren Untersuchungen stellten die Autoren fest, daB A-Aus
scheidung nur bei mit C-Hypovitaminose verbundenen Krankheitszustanden zu 
beobachten war und daB sie auf Behebung des C-Defizits verschwand. Nach 
CATEL wird im Harn des gesunden Kindes niemals gefunden, kann aber bei 
Sauglingen und Friihgeburten in ganz geringen Mengen auftreten. 

Es sei bemerkt, daB der biologische Nachweis des Vitamins A im Harn mittels 
Tierversuch bisher noch von keiner Seite gefiihrt ist. 

In Galle, die ich in Form von Gallensteinen und mittels Sonde von den Ver
suchspersonen gewonnener Galle untersuchte, fand ich kein A. Dasselbe stellten 
am Duodenalsaft BOLLER, BRUNNER und GRANT fest. 

In den Liquor cerebrospinalis geht A gleichfalls nicht tiber; dagegen konnte 
hier die wasserloslichen Vitamine C und B2 gefunden werden (s. u.). 

Es wurde weiterhin untersucht, ob A in Transsudate tibergeht, was bei der 
groBen Aufnahmefahigkeit des Serums nahelage. Obwohl groBe Mengen Ascites 
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(10 1) extrahiert wurden, fand sich bei nichtcarotinamischen Versuchspersonen 
kein A im Ascites. Dagegen enthielt hamorrhagischer Ascites A in Spuren. 
Bei einer Patientin, die an Lebercirrhose litt und einen alle 8-10 Tage sich auf
fiillenden Ascites hatte, wurde mit Vitamin A belastet und Ascites laufend unter
sucht. Erst nachdem der Blutspiegel den hohen Wert von 0,13 mg.% erreicht 
hatte, ging auch A in den Ascites tiber, in Mengen allerdings, die im Verhaltnis 
zum Serum verschwindend gering waren. Anders verhielt sich eine Patientin 
mit einem nichthamorrhagischen Pleuraexsudat, die in gleicher Weise beobachtet 
wurde: Hier trat Carotin in etwa dem Serum entsprechenden Mengen in das 
Exsudat tiber. Vitamin A ist also in Ascites im allgemeinen nicht enthalten, es 
kann bei hohem Carotinblutspiegel in kleinen Mengen in Transsudate, in groBeren 
in Exsudate tibergehen; der Gehalt von hamorrhagischem Ascites beruht wohl 
auf dem A·Gehalt des beigemischten Blutes. Diese Befunde sind von BOLLER, 
BRUNNER und GRANT bestatigt worden. 

Beztiglich des A·Gehaltes von Sperma lagen Hinweise vor, die eine Unter
suchung angebracht erscheinen lieBen: Wahrend EULER und RYDBOM im tieri
schen Sperma A nachgewiesen, fand POULSSON, daB Spermatozoen von Fischen, 
doppelt soviel A als Rogen enthalten. POULSSON schlieBt daraus, daB das Ei, 
das im Dotter A ablagert, dies vom Spermatozoon erhielte. 

Wir untersuchten Sperma von 24 gesunden Mannern und fanden es frei 
von A. 

1m menschlichen SchweifJ fan den wir gleichfalls kein A. 
Ubergang von Vitamin A in die Frauenmilch ist bekannt und ausfiihrlich 

insbesondere von NEUWEILER studiert worden. Auch hier wurde, wie bei meinen 
Belastungsversuchen, bei Zulage groBer A.Mengen erst nach einer Latenzzeit 
von mehreren Tagen Ubertritt der Zulage in die Milch erzielt; sie machte auch 
nur einen kleinen Teil aus. Nach HAAS und MEULEMANS liegt der Carotin A·Gehalt 
der Frauenmilch tiber dem der K uhmilch. 

Aus den Ergebnissen !olgt, dafJ der gesunde KOrper selbst nach Auffiillung 
seiner gesamten Vitaminspeicher das Vitamin A nicht oder kaum in vitamin
wirksamer Form ausscheidet; physiologisch macht nur die Lactationsperiode 
eine Ausnahme, wo Ubergang in die Milch stattfindet. Es ist anzunehmen, dafJ 
das Vitamin im Organismus abgebaut wird, da wir aus der Bilanz auf Verbrauch 
schlieBen mtissen. Der art der ZerstOrung wird wohl in der im Mittelpunkt des 
A-Stoffwechsels stehenden Leber zu suchen sein. Die ZerstOrung diirfte nach unseren 
Kenntnissen von der Oxydationsemp!indlichkeit des Vitamins in oxydativem Abbau 
bestehen. 

In diesem Sinne sprechen sich auch neuerdings DAVIS und MOORE sowie 
SANTOS RUITZ aus: Bei massiver A-Zufuhr werden sehr groBe Mengen in der 
Leber gespeiehert; dieser Vorrat geht aber spater erheblich zurtick, ohne daB 
A in Stuhl und Urin ausgeschieden wird. 

Uber die Auswirkungen des Vitamins A au! den Stoffwechsel anderer Korper 
sind eine Reihe von Tatsachen bekanntgeworden. 

Nach Ftitterung groBer A-Mengen steigt der Oholesterinspiegel im Blut an 
(JUSATZ, LASCH, COLLAZO und Mitarbeiter). Da es sich um eine Vermehrung 
der Cholesterinester handelt, nimmt LASCH an, daB A hier tiber die Leber, die 
den Cholesterinstoffwechsel reguliert, wirkt. Eine Korrelation zwischen Gehalt 
der Leber an A und Cholesterin besteht allerdings nicht (MULLER und SUZMAN). 
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Die Cholesterinvermehrung ist offenbar nur durch Uberschwemmung mit unphy
siologisch groBen A-Mengen moglich; bei den groBen, aber im Rahmen des 
Physiologischen bleibenden A-Mengen, die wir in unseren Versuchen verwandten, 
kam es nicht zu Cholesterinvermehrung. Das gleiche berichten auch WIZE und 
DIASIO sowie FASOLD. Umgekehrt fanden COLLAZO und Mitarbeiter sowie 
v. QUERNER bei A-Mangel Verminderung des Cholesteringehaltes in Blut und 
Organen, wahrend wieder JAVILLIERS unter gleichen Bedingungen keine Ande
rung bei Cholesterin, Fettsauren und Lipoiden sah. 

fiber den EinfluB von A auf den Fett- und Lipoidstoffwechsel ist einiges 
bekannt. Mangel an A fiihrt an der Ratte zu einer starken Verminderung des 
Fettsauregehaltes sowie der Jodzahl der Raut, wahrend Cholesterin, besonders 
freies Cholesterin in der Raut vermehrt ist. Auch in der Leber ist der Fett
sauregehalt vermindert. Andere Organe zeigen keine eindeutigen Veranderungen 
in dieser Richtung. Analoge Verhaltnisse wurden am Meerschweinchen fest
gestellt. Rypervitaminose fiihrt an der Ratte und am Meerschweinchen zu 
Vermehrung des freien Cholesterins der Raut, sowie der Cholesterinester in 
der Leber. 

1m Urin gehen bei A-Mangel Verschiebungen vor sich, die als Ausdruck des 
Epithelumbaues gedeutet werden konnen: Der Anteil des Allantoins am Ge
samt-N sinkt, der des Rarnstoffes steigt an (MORGAN, FAY und EMERSON). 

Widersprechend sind die Angaben iiber die Wirkung des Vitamins A auf 
den Grundumsatz. McKAy sowie ARVAY sahen keine Beeinflussung durch 
A-Mangel, dagegen konnte ARVAY durch A-Zulage am Kaninchen bedeutende 
Steigerungen von Grundumsatz und spezifisch-dynamischer Wirkung beobachten. 
Umgekehrt geben CHEVALLIER und BAERT Steigerung bei A-Mangel und Senkung 
bei fiberfiitterung an, und zwar um so ausgepragter, je jiinger das Tier sei. 
SAMPSON und Mitarbeiter fassen eine Steigerung des EiweiBstoffwechsels iiber
haupt als die Ursache des Wachstumsstillstandes bei A-Avitaminose auf. 

Eine Reihe von Befunden spricht fUr eine gegensatzliche Beeinflussung von 
Thyroxin und Vitamin A. Thyroxin steigert den Verbrauch des Vitamins 
(WAGNER, v. EULER), wahrend wiederum A die Toleranz fiir Thyroxin herauf
setzt. MOELLER beschreibt giinstige Wirkung von A bei Ryperthyreose am Tier. 
1m gleichen Sinne sprechen sich EUFINGER und GOTTLIEB aus; sie fanden eine 
thyroxinkompensierende Wirkung von A bei der Kaulquappenmetamorphose 
und sehen in A den Trager der antithyreoidalen Schutzkraft, die Normalblut 
gegeniiber Thyroxin eigen ist. 

Auch RAPP.A.I und ROSENFELD beobachteten eine Thyroxinschutzwirkung 
von A an der Ratte. 

Umgekehrt konnten FASOLD und PETERS A-Rypervitaminose durch Thyroxin 
verhindern. Auf die im Bereich des KH-Stoffwechsels liegenden Wirkungen 
des Thyroxins bzw. thyreotropen Rormons (Glykogenverminderung, Kreatinurie) 
erstreckt sich die Schutzwirkung von A und Carotin nicht (STEFFEN und 
ZOIS). ABELIN stellte Remmung der Carotinspeicherung durch Thyroxin und 
Zerstorung von Carotin durch in vitro zugesetztes Thyroxin fest. Er fand 
weiter, daB A im Gegensatz zu Thyroxin die Glykogenfixation im Muskel be
giinstigt. Umgekehrt vermindert Thyroxingabe den A-Gehalt der Leber (ABELIN 
und SCHONENBERGER). WENDT fand bei Schilddriisenstorungen (Basedow, 
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Myxodem, Kretinismus) Erniedrigung des A-Gehaltes im Blut. Die auch von 
WENDT beschriebene giinstige Einwirkung von A auf den Morbus Basedow 
fiihrt WENDT mit LAUERSEN und VOlT auf eine Erhohung des Quotienten 
C : N, die die Autoren am Gesunden bei A-Verabreichung fanden, zuriick. 

lch habe mich von einer giinstigen Einwirkung auf Basedow bei alleiniger 
A-Behandlung - und nur eine solche diirfte wohl der Beurteilung zugrunde 
gelegt werden! - nicht iiberzeugen konnen. Auch POMP und JACOBI teilen 
kiirzlich gleiche Eindriicke mit. 

Umbau des Vitamins in der Leber ist nach SCHNEIDER und WIDMANN an 
den des Glykogens gekoppelt. Auf die M uskelglykolyse wirkt Carotin wie A 
beschleunigend (WEZLER-LwHETTI und WILLHElM, FRISCH und WILLHElM). 

BlutzuckererhOhung fand BOTTA bei A-Mangel. 
Zum Magnesiumsto//wechsel bestehen keine Beziehungen (LAVOLLAY und 

MINCLARE). 
Auf die Blutkatalase hat A keinen EinfluB im Gegensatz zu Vitamin B und D 

(JuSATZ). 
Bei Ultraviolettbestrahlung sahen GOLDBLATT und SOAMES bei auf A-Mangel 

gesetzten Tieren ein gewisses Aufflackern der Lebenskrafte, dem um so schnellerer 
Verfall folgt wohl zu der Mobilisierung der letzten A-Reserven. 

Wir fanden bei Ganzbestrahlung mit Hohensonne an zwei carotinamischen 
Versuchspersonen, die sich iiber 11 und 14 Tage erstreckte, lediglich eine gewisse 
voriibergehende Unruhe des Carotinspiegels. 

v. QUERNER hat interessante Untersuchungen iiber die Einwirkung der 
Rontgenstrahlen auf den A-Haushalt angestellt. Durch lnsolationen, insbesondere 
durch auf die Bauchgegend applizierte Strahlendosen konnte v. QUERNER, 
unabhangig von der Wellenlange, die A-Vorrate der Leber angreifen; es kommt 
dann schlagartig zu einer Erschopfung ihrer A-Reserve und einer entsprechend 
der OxydationsgroBe ausfallenden Hypovitaminose. Auch der voriibergehende 
Verlust kann so groB sein, daB er sich am Blutspiegel auswirkt, er kann infolge 
seiner PlOtzlichkeit zu Erscheinungen eines sog. "A-Hypovitaminoseshocks" 
fiihren. Spezifische A-Mangelerscheinungen werden durch Ausgleichung des 
Leber-A-Defizits aus anderen Speicherorganen verhindert. Das klinische Bild 
des "Strahlenkaters" diirfte, zumal es gerade nach Bestrahlung der Bauch- (also 
Leber- !)Gegend auf tritt, zum Teil in diesem Hypovitaminoseshock bedingt sein. 

Nach V. QUERNER ist der Eingriff in den A-Haushalt bei der Rontgenbestrah
lung nur das erste Glied in der Kette der Schadigungen des Strahlenkaters: 
Alle weiteren Umstellungen in Organismus und Zelle werden mittelbar durch 
sie bedingt. Es kommt zu einer Starung des Cholesterin-Lecithingleichgewichts 
(Cholesterinabfall im Blut nach Bestrahlung I), weiter Anderung der Permeabi
litatsvorgange an den Zellmembranen und schlieBlich Elektrolytverschiebung 
mit der initialen Azidose und nachfolgenden Alkalose. 

Beziiglich des Saure-Basengleichgewichts wird allgemein Alkalose bei A-Mangel 
angegeben: LANGEN fiihrt darauf die Neigung zu Entziindungen und Stein
bildung bei der A-Avitaminose zuriick; RAADT glaubt die Alkalose in Beschran
kung der EiweiBverbrennung begriindet; KUIPERS stellte in einem Teil der FaIle 
von seborrhoischem Ekzem A in den Schuppen fest und siehtden Grad der 
Alkalose fiir umgekehrt proportional der A-V ersorgung an. 
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Histologischen Untersuchungen iiber die Verteilung des Vitamins A steht 
das Hindernis entgegen, daB das Vitamin in Schnittpraparaten die Farbreak
tionen nicht oder ganz unsicher gibt. lch fand sogar an Schnitten von Karotten 
sowie von Organen, die sich bei Extraktion als iiberschwemmt mit A erwiesen 
hatten (Hypervitaminoseversuche), keine positive Farbreaktion (Arsentri
chlorid, Antimontrichlorid, konzentrierte Schwefelsaure). Hier bedeutet das 
Verfahren von v. QUERNER einen groBen Fortschritt, dem es gelang, mit Hilfe 
des Fluorescenzmikroskops das Vitamin als Leuchtstoff zu identifizieren und 
damit zum erstenmal innerhalb der Zelle zu lokalisieren. 

Mittels einer neuen Technik gelang jiingst auch TONUTTI der histologische 
Nachweis im braunen Fettgewebe der Maus. 

Die Aufnahme des Vitamins A kann auch auf parenteralem Wege erfolgen. 
So haben BLEGVAD und BRUGSCH A subcutan mit Erfolg gespritzt, RATSCHEWSKI 
Carotin ins Auge gegeben, EDMUND und CLEMMESEN Hemeralopie durch A-Injek
tionen behandelt. In eigenen Versuchen wurde Aufnahme von der Wunde aus 
beobachtet (v. DRIGALSKI). 

2. Vitamin Bl (Aneurin). 
Das antineuritische Vitamin war bis vor kurzem nur auf dem Wege des 

Tierversuchs nachweisbar. Neuerdings sind mehrere Methoden zum chemischen 
Nachweis angegeben worden (KINNERSLEY und PETERS, KARRER, WIDEN
BAUER-HUHN-BECKER). Als B1-Pyrophosphorsaure ist das Vitamin das Co
Ferment der Carboxylase und in dieser Form ein notwendiges Glied im Kohle
hydratstoffwechsel (ABDERHALDEN). 

Die Wirkung von B1 greift auch im Kohlehydratstoffwechsel des Gehirns an. 
Nach ABDERHALDEN liegt der Angriffspunkt von B1 im Kohlehydratabbau da, 
wo die letzte anaerobe Phase ablauft oder die aerobe Phase einsetzt. Nach 
PETERS erzeugen die bei BrMangel einsetzenden Storungen der KH-Verbrennung 
im Gehirn sekundar Veranderungen im KH-Stoffwechsel durch die primare 
Dysfunktion der Gehirnzellen. 

Vom Sto/twechsel des Vitamins B1 wissen wir, daB es in Urin, Muttermilch 
und Stuhl iibergeht und im Magensaft vorkommt (KOMAROV). Eine Ausscheidung 
scheint nur bei Milch und Urin vorzuliegen, wahrend das Vorhandensein im 
Stuhl auf Bakterien zuriickzufiihren ist, die die Fahigkeit zur Bildung des 
Vitamins haben (GUERRANT und DUTCHER). Diese Erscheinung ist die Ursache 
der Koprophagie, d. h. der Tatsache, daB auf BrMangel gesetzte Ratten das 
Bestreben zeigen, ihren Stuhl zu fressen. 1m menschlichen Urin hat HELMER 
das Vitamin dadurch nachgewiesen, daB er den Urin im Vakuum destillierte, 
trocknete und den Riickstand verfiitterte. Er gibt an, daB B1 in Mengen 
im Urin vorhanden ist, die erlauben, es noch in 1/25 der Tagesurinportion 
nachzuweisen. 

HARms und LEONG fanden im Tagesurin von Gesunden 12-35 RE., gleich 
5-8 % der zugefiihrten Menge. Geringere Ausscheidung sehen sie als Zeichen 
fiir BrMangel an. Nach BAGLIONI tritt iiberhaupt nur im -obermaB zugefiihrtes 
B1 in den Ham iiber. WIDENBAUER, HUHN und BECKER fanden bei Sauglingen 
3-24 Taubeneinheiten taglich im Harn. Bei Erwachsenen geben SCHULTZ, 
LIGHT und FREY durchschnittlich 497 (± 47) y, beim Kind 333 (± 60) y 

Ergebnisse d. inn. Med. 55. 4 
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tagliche BrAusscheidung im Urin an. Bei Belastung kommt es bei starkem Bl 
Verlust im Stuhl zu einer gleichmaBigen Einstellung der Urinausscheidung VOl 

B1. Speicherung wies JARUSSOWA an der Taube nacho SCHNEIDER und WIDMAN:!' 
geben eine Tages-Urinausscheidung von 80-100 y beim Gesunden und doppel' 
so hohen Werten bei Hyperthyreosen an. Nach WESTENBRINK und GUDSMI~ 
betragt die Ausscheidung gesunder, gut emahrter Personen 100-300 y. Be 
einer nahezu aneurinfreien Kost gingen die Werte schon in 2 Tagen auf 40 J 
zuriick. Bei Zulage von 3 mg Aneurin tagJich zur Normalkost wurden 600 y il 
24 Stunden ausgeschieden, doch war diese Steigerung schon einen Tag spate 
verschwunden. Bei Bestimmung der Ausscheidung zu verschiedenen Tages 
zeiten war ein erhohter Abgang nach der Hauptmahlzeit erkennbar. Nachts lal 
die Ausscheidung pro Stunde etwas hoher als am Tage. 

Wurde das Aneurin intramuskular verabreicht, so stieg die Ausscheidunl 
in den ersten Stunden schnell an, sank aber auch schneller ab als bei innerliche 
Verabfolgung. 

Bei Schwangeren wurde von WESTENBRINK und GUDSMIT mit wenigen Aus 
nahmen kein Bl im Ham gefunden. Auch nach Zulage von 5 mg stieg hier di 
Ausscheidung kaum an. Die meisten dieser Frauen litten unter erhebliche: 
Schwangerschaftsbeschwerden. STAHLER hat mit der technisch einfache: 
Methode von KARRER, modifiziert von RITSERT, den B1-Haushalt gesunder un' 
polyneuritiskranker Schwangerer und Wochnerinnen untersucht. Das intra 
muskular verabreichte Vitamin wurde von Graviden und Wochnerinnen retinier1 
Insbesondere gelang STAHLER der Nachweis eines Defizits bei Polyneuriti 
gravidarum. 

Der aus den Belastungsversuchen ermittelte Bedarf betrug nach diese 
Untersuchungen 7-8 mg. 

Durchlassigkeit der Placenta fiir Bl fand STAHLER. 
1m Blut fand STAHLER nur sehr geringe Mengen des Vitamins, wahren 

SCHNEIDER und WIDMANN Werte von durchschnittlich 6,4y-% gegeniibf 
7-8 y- % im Ham angeben. 

1m Blut und Ham Krebskranker fehlt Bl (SCHNEIDER und WIDMANN). 
In Salbenform gegeben wird Bl durch die Haut aufgenommen (KASAHAR, 

HAYASHI, YOKONOWA und FRURUMI). 
Beim Kaninchen beobachteten TOROK und NEUFELD Beeinflussung dl 

Schwefelfraktionen des Blutes durch Aneurin. 
Der Bedarf des Menschen steigt mit Kohlehydratanteil in der Nahrull 

sowie bei Muskelarbeit. Er wird geschatzt auf 250-500 r = 100-200 1 
optimal diirfte 1 mg taglich sein (JANSEN). Der Bedarf der Schwangeren Ull 
Stillenden betragt ein Vielfaches des Minimums, der des Kindes etwa dl 
Doppelte. 

Der Gehalt der Frauenmilch an Bl wurde von MAcy, OUTHOUSE, GBARA 
und LONG sowie NEUWEILER mit etwa 10 y- % bei einer Streuung von Spurf 
bis 13 y-% ermittelt. Bei Kuhmilch liegen die Werte hoher: 24-57 y-%. Dur< 
parenterale und orale Zufuhr von Bl laBt sich der Gehalt der Frauenmil< 
steigem (NEUWEILER). 

Eine diuretische W irkung von Bl wies FlORIO im Verdiinnungsversuch nac 
sofem die Diurese krankhaft herabgesetzt war. 
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3. Vitamin Bz• 

Der bisher als Vitamin Bz bezeichnete Korper kann heute als Komplex 
verschiedener, wenngleich meist zusammen vorkommender Vitamine gelten 
(BmCH, HARRIS und RAY, CIDCK, COPPING und EDGAR, GYORGYI, v. EULER 
und MALMBERG). Wir unterscheiden das Pellagravitamin (PP-Faktor), das von 
KUHN chemisch identifizierte Lactoflavin und einen Rattenfaktor B6• 

tJber den Stoffwechsel des Vitamins Bz wurden eigene Untersuchungen ange
stellt (v. DRIGALSKI): 1m Tierkorper wird der Vitaminkomplex in hohem MaBe 
gespeichert. Diese Speicherung reicht bei der Ratte aus, sie 40-90 Tage lang 
ohne Zufuhr des Vitamins auskommen zu lassen. Das ist ein ZeitmaB, daB das 
aller anderen Vitamine, ausgenommen E, iibertrifft. Diese Speicherung hat 
aber eine bisher nicht beobachtete Besonderheit: Sie sinkt nach einmal einge
tretenem B2-Mangel stark herab. Wurde B2 nach Eintreten von Mangelerschei
nungen wieder zugelegt, so hielt diese Zulage, unabhangig davon, in welcher 
Starke und wie lange sie gereicht wurde, nur einige Tage vor, meist 4--5, hoch
stens 9 Tage. Fiir den quantitativen Nachweis des Vitamins, wie er im Tier
versuch gefiihrt wird, bedeutet das eine Einschrankung in dem Sinne, daB 
iiber die zum Anschlag der Gewichtskurve notigen Dosis hinausgehende Mengen 
sich dem Nachweis entziehen, da die Speicherung hoheren Dosen nicht mehr 
folgen kann. 

mer das Verhalten im menschlichen Korper konnten eine Reihe von Fest
stellungen getroffen werden (v. DRIGALSKI): B2 komplex kommt im Blut vor, und 
zwar ausschlieBlich im Serum. Die im Blut kreisenden Mengen werden durch 
Bz-reiche Zulagen nicht wesentlich gesteigert und scheinen unter den in Milch, 
auch Muttermilch enthaltenen Mengen zu liegen. Eine starkere Vermehrung von 
Bz im Blut wurde dagegen im Verlauf langerer Behandlung mit Campolon fest
gestellt, das sich auch im Tierversuch als reich an Bz erwies; dagegen enthalten 
andere perniciosawirksame Praparate das Vitamin nicht. 1m Vergleich mit 
Vitamin A zeigt das Blut eine geringere und ziemlich starre Aufnahmefahigkeit 
ffir Bz. Als zweites Vitamin, das in den Liquor iibergeht, konnte B2 unabhangig 
voneinander von mir sowie KELLER und SCHOEN festgestellt werden. tJbertritt 
in die Milch konnte ich bei Frauenmilch feststellen. 

KUHN und Mitarbeiter haben festgestellt, daB Flavin aus der Pflanze auf
genommen wird, und der Tierkorper nicht imstande ist, das Vitamin aufzubauen. 
Die pflanzlichen Flavine entsprechen somit den A-wirksamen Carotinen. Von 
den gleichen Autoren sowie von HELMER wurde Ausscheidung von Flavin in 
den menschlichen Urin festgestellt, von VIVANCO in Urin und Stuhl. 

Ais besonders flavinreiche Organe (Speicherung) erwiesen sich Leber, Niere 
und Retina (CHARITE und KHAUSTOV). 

Eingehende Untersuchungen iiber den Flavinstoffwechsel des Neugeborenen 
veroffentlichte kiirzlich NEUWEILER: Die Werte fiir Flavin liegen beim Saugling 
hoher als beim Erwachsenen und zeigen eine zwischen 22 und 207 I' liegende 
Streuung. Dabei ist die Art der Milch gleichgiiltig. Auf Verabreichung von 
Lactoflavin steigt der Uringehalt ziemlich rasch an. Der Gehalt der Frauenmilch 
betragt 16-521'/100 ccm, Kuhmilch 120-180 'Y. 

Nach MULLER finden sich in Frauenmilch - im Gegensatz zu Kuhmilch
ungefahr 25% des in der Nahrung aufgenommenen Lactoflavins wieder. 

4* 



52 WOLF v. DRIGALSKI: 

4. B-Vitamioe uod Kohlehydratstoffwechsel. 
Auf Grund zahlreicher Hinweise fiir eine Bedeutung der B-Vitamine fiir 

den Kohlehydratstoflwechsel wurde diese Frage einer Bearbeitung unterzogen 
(v. DRIGALSKI). 

Auf solche Zusammenhange wurde bereits 1914 von FUNK und SCHONBORN 
sowie BRAnDEN und COOPER aufmerksam gemacht. Seitdem ist tiber diese Frage 
eine groBe Zahl tierexperimenteller Untersuchungen angestellt worden. BICKEL 
und seine Schiller steIIten fest, daB bei Entzug aller Vitamine eine schwere 
StOrung im Kohlehydratstoffwechsel entsteht, die in Ausscheidung von Milch
saure, Acetaldehyd und vor allem in einer Erhohung des Harnquotienten C/N 
im Sinne einer "dysoxydativen Carbonurie" zum Ausdruck kommt. Diese Ver
anderungen sind nach KAUFFMANN-COSLA, VASILCO und OERIU an den Mangel 
der B-Vitamine gebunden. In der Tat wurden von vielen Seiten Storungen im 
Kohlehydrathaushalt bei B-Mangel festgestellt. Die Erhohung des Harnquo
tienten C/N hat ROCHE bestatigt. Weiter wurde bei B-Mangel festgestellt 
(Literaturverzeichnis siehe v. DRIGALSKI): Verarmung der Leber an Glykogen, 
Erhohung des Blutzuckers, Absinken der Kohlehydrattoleranz, Verminderung 
der Zuckeraufnahme aus dem Darm. Der Bedarf an Vitamin B geht mit dem 
Angebot an Kohlehydraten parallel. So wurde den B-Vitaminen, die damals 
noch nicht in die Vitamine Bl usw. aufgespalten waren, sogar insulinahnliche 
Wirkung zugeschrieben. Merkwiirdigerweise ist die Frage, welchem der B-Vita
mine solche insulinahnlichen Wirkungen zukommen, bis heute nicht eindeutig 
beantwortet worden. Eine Reihe von Autoren schreibt die Stoffwechselwirkung 
dem Vitamin Bl zu: FUNK und SCHONBORN, BRADDEN und COOPER, KAUFF
MANN-COSLA und Mitarbeiter, BELL, SURE, THATCHER und WALKER, LEPCOVSKY, 
WOOD und EVANS, ABDERHALDEN und WERTHEIMER wiesen nach, daB der Bedarf 
an Bl quantitativ parallel mit dem Kohlehydratangebot geht und daB Kohle
hydrate bei BrMangel in der Nahrungsverwertung zuriickgedrangt werden. 
Einen bedeutungsvollen Beitrag zu dieser Frage von der klinischen Seite her 
stellt eine Beobachtung von BRODER und ENGEL dar: Entstehung von Beri
beri nach hochgradigem ZuckermiBbrauch. 

Umgekehrt verficht die Gegenseite die Behauptung, daB es das Vitamin B2 
~ei, das im Kohlehydrathaushalt angreift: COLLAZO, ROCHE, LABBE, CAMPAG
NAcer, KON, SUNERBAYO, GLANZMANN. Die griindlichsten und neuesten Unter
suchungen iiber diese Frage stammen von WESTENBRINK und OVERBECK, die 
nebeneinander den B-Komplex, Bl und B2 in dieser Richtung priiften. Sie fanden 
StOrungen der Zuckerresorption im Tierexperiment bei Fehlen von B-Komplex 
sowohl wie von Bl oder B2, dagegen keinen Unterschied im Glykogengehalt 
der Leber. 

Der Frage einer fordernden Einwirkung von B auf den Kohlehydratumsatz 
ist gleichfalls in vielen Arbeiten nachgegangen worden. Vbereinstimmend ist 
dabei die Beobachtung gemacht worden, daB Hefe oder Hefeextrakte, B-Komplex 
also, den Glykogengehalt der Leber steigern. Sogar Blutzuckersenkung durch 
B ist beim Menschen angegeben. Bei Kaninchen wird diese Wirkung vou B viel
fach beschrieben. Die Zuckerresorption im Darm wird durch Hefeerlrakt be
schleunigt, der Harnquotient C/N gesenkt. Auch hier sind die Angaben wider
sprechend, welches der B-Vitamine fiir diese fordernde Wirkung in Frage kommt. 
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"Ober den Angriffsmechanismus des B-Vitamins im Kohlehydrathaushalt 
bestehen mehrere Theorien. 

Einheitlich wird die. Wirkung von B gegeniiber der des Insulins so abge
grenzt, daB Insulin wohl den Anteil der durch B-Mangel gesetzten Storungen, 
soweit sie sich im Kohlehydrathaushalt abspielen, voll und ganz zu beseitigen 
vermag. Auf den Ablauf der Avitaminose selbst hat Insulin dagegen keinen 
EinfluB, es enthalt auch kein B. 

B seinerseits solI die Insulinwirkung untersiitzen. 
COLLAZO und SUNER-BAYO verIegen die Wirkung des B-Vitamins in die 

fermentativen Vorgange; so solI B reizend auf die Dehydrasen wirken und be
sonders die Milchsaurehydrase aktivieren, die Milchsaure in Brenztraubensaure 
abbauen solI. Diese Auffassung kann in den Ergebnissen von ABDERHALDEN 
und Mitarbeiter eine Stiitze finden, wonach bei B-Mangel die Dehydrasen ver
mindert sind. ABDERHALDEN nimmt fehlerhaften Ablauf von Oxydoreduktions
vorgangen an. VOGT-MOLLER glaubt an eine durch Fehlen eines Ferments 
hervorgerufene Vergiftung mit dem normalerweise zu Milchsaure weiterver
arbeiteten Methylglyoxal (von GEIGER und ROSENBERG bestatigt, von JANSEN 
sowie LEHMANN bestritten). ROSENWALD verlegt die Storung in die oxydative 
Phase des Zuckerabbaues. Nach PERETTI und PORAZZO greift Baber am Milch
saurestoffwechsel nicht an. 

1m Gehirn ist jedenfalls bei Mangel an Bl eine Verminderung der Atmung 
durch Hemmung der Milchsaureoxydation sichergestellt (PASSMORE, PETERS 
und SINCLAIR, GALVAO und FLORENCE). 

Die Bedeutung des Bl im Kohlehydrathaushalt ist durch ABDERHALDEN 
nunmehr dahingehend geklart worden, daB das Vitamin als B1-Pyrophosphor
saure ein unentbehrliches Glied in der KH-Verbrennung darsteIlt, und zwar 
als Co-Ferment der Carboxylase. 

In Anbetracht der zahlreichen Hinweise aus dem Tierexperiment Zag es nahe, 
eine den Kohlehydratumsatz fordernde B- Wirkung in der Diabetesbehandlung zu 
verwerten. 

In der Tat ist B-Vitamin von einer Reihe von Autoren, meist in Form von 
Trockenhefe, bei Diabetes gegeben worden. Bis auf ein Autorenpaar berichten 
aIle iiber "schone Erfolge", Besserung der Stoffwechsellage und empfehlen 
Hefe zur Einsparung, in gewissen Grenzen auch zum Ersatz von Insulin (COLOMBO, 
GASCHKE, JUNGERICH, KLOTZ und HOPFNER, KROBER, MANSBACH, McLEAR, 
SCHLOSSER, STOGER, ZIEGELROTH, Literaturangaben bei v. DRIGALSKI). Auch 
jiingst wieder berichten amerikanische Autoren iiber giinstige Wirkungen von 
oral verabreichtem Bl bei 6 von 11 Diabetikern (VORHAUS und Mitarbeiter). 

Lediglich GUTMANN und KALLFELZ hatten sich gegen einen Nutzen von 
Hefe in der Diabetesbehandlung ausgesprochen. 

Wegen der therapeutischen, sozialen und wirtschaftlichen Bedeutung, die 
ein insulinsparendes, einfach zu nehmendes Medikament wie Hefe hatte, habe 
ich diese Frage einer klinischen PrUfung unterzogen (v. DRIGALSKI). Das Ergebnis 
der Versuche war eindeutig: Es gibt keine echte insulinsparende oder ersetzende 
Wirkung von Hefe bei menschlichem Diabetes. Eine giinstige Einwirkung des 
B-Vitaminkomplexes auf Stoffwechsellage, Zuckerausscheidung, Azidose, Blut
zuckerhohe, Korpergewicht und Insulinbedarf ist nicht vorhanden. 
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Analoge Unt.ersuchungen wurden mit dem gleichen Ergebnis von BAIWNE 
durchgefiihrt. Am reinen Bl wurde das Fehlen einer Blutzuckersenkung bestatigt 
(HECHT und WEESE, s. auch LEWINSON). MONSONYI und ASZODI konnten mit 
groBen Dosen reinem Bl Blutzuckersenkung am Gesunden, Toleranzsteigerung 
am Diabetiker nachweisen. MONAUNI fand keine wesentliche Beeinflussung 
des normalen Blutzuckers, wohl aber einen deutlich hemmenden EinfluB auf 
H ypoglykamie spontaner und experimenteller Art. 

SCHROEDER bezieht eine angebliche insulinsparende Wirkung der Hefe auf 
Flavin, das intravenos gegeben, den Blutzucker des Diabetikers senken und die 
Toleranz heben soll. Eine insulinartige Wirkung von B1-haltigen Stoffen, wie 
Roggenkleie und Hefe wird auch jiingst wieder von PURJESZ und MESZAROS 
behauptet. GOTTLEBE stellte bei intravenoser B1-Gabe eine bei Gesunden und 
Diabetikern gleich geringe Blutzuckersenkung sowie eine Toleranzverbesserung 
und Verstarkung der Insulinwirkung bei Zuckerbelastung fest. 

1m ganzen lassen sich aus den widersprechenden Ergebnissen der bisherigen 
Untersuchungen eindeutige Resultate fiir eine therapeutisch brauchbare Verwendung 
der B- Vitamine im gestorten Kohlehydrathaushalt nicht ableiten. 

5. Vitamin C. 
Auf Grund einer zuerst von TILLMANNS angegebenen Methode, die mit 

Dichlorphenolindophenol arbeitet, sind eine Reihe von Untersuchungen iiber C 
in Korperfliissigkeiten, besonders Urin, angestellt worden (HARRIS und RAY, 
JOHNSON und ZILVA, BENJAMIN und HESS, VAN EEKELEN, JOSEPHY, EMMERIE 
und WOLFF). Diese Arbeiten haben zur Voraussetzung, daB unter den reduzieren
den Substanzen im Urin Vitamin C den groBten Anteil hat; die Reduktionskraft 
des Urins soll daher unter Vernachlassigung der in geringen Mengen daneben 
vorkommenden anderen reduzierenden Stoffe ohne groben Fehler als MaB des 
C-Gehaltes zu benutzen sein. 

Die Untersuchungen der genannten Autoren erstrecken sich auf Urin von 
Gesunden und Skorbutpatienten und zeigen verschiedenartige Ergebnisse: 
HARRIS und RAY stellten fest, daB der Vitamingehalt des Urins von der Er
nahrung abhangt und bei Skorbut erniedrigt ist; sie fanden beim durchschnitt
lich ernahrten Englander eine ziemlich gleichmaBige Ausscheidung von 30 bis 
33 mg taglich. Ahnlich lauten die von JOHNSON und ZILVA sowie EEKELEN 
und Mitarbeiter erhaltenen Ergebnisse. Dagegen fanden HESS und BENJAMIN 
C nur bei besonders groBer Zufuhr im Urin. 

In eigenen Versuchen wurden iiber den C-Stoflwechsel Untersuchungen ange
stellt. Die Urinwerte bei Erwachsenen betrugen in 24 Stunden durchschnittlich 
um 40 g. Die Werte bei Kindern lagen, vom Saugling an bis zum Alter von 
10 Jahren, zwischen 16 (22, 24 beim Saugling) und 30 mg. 

Die Ausscheidung wurde nicht durch hohe Dosen der Vitamine A, B und 
D sowie Hohensonnenbestrahlung beeinfluBt. GroBere Mengen Fliissigkeit 
schwemmen groBere C-Mengen aus. Die ausgeschiedene Menge steht nicht in 
einem starren Verhaltnis zur Urinmenge, sondern spielt in ahnlichen Grenzen 
wie die anderer harnfahiger Stoffe. Die Hochstkonzentration lag bei 10,4 mg- %. 
Eine Stillende wies bei sehr guter C-Versorgung nur halb so hohe Werte auf wie 
andere bei gleicher Ernahrung. Die Differenz entsprach der von ihrem Saugling 
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ausgeschiedenen C-Menge. Sobald der Saugling Obstsaftzufiitterung bekam, 
stieg sein Urinwert etwa auf die der Mutter. 

Die normalen Urinwerte beim Erwachsenen werden von verschiedenen Autoren 
und aus verschiedenen Landern recht verschieden angegeben; mit meinen 
Zahlen im ganzen iibereinstimmend bewegen sich die Angaben von GRUNKE 
und OTTO, THIELE, JEZLER und KAPPRALLI-FEIDMAN-KASLOW, FINKLE}. 
SCHROEDER 20-30 mg bei Krankenhauskost; 20 mg (ABBASY); YOUMANS 20 mg 
als untere normale Grenze; GABBE 15-35 mg; BAUMANN und RAPPOLT um 
30 mg (bei Kindern 5-25); schlieBlich gibt WIDENBAUER ebenso wie LUND an, 
daB C keinen normalen Urinbestandteil darstelle. Fur die Praxis der C-Bestim
mung Milt man sich am besten an WIETERS, dafJ das ReduktionsvermOgen im Harn, 
als absolute Zahl genommen, nur bedingten Wert hat und sicher auswertbar nur die 
Steigerung des ReduktionsvermOgens nach Zu/uhr reichlicher Dosen C ( Belastung) ist. 

C-Ausscheidung und Krankheit. SCHROEDER fand bei fieberhaften Erkran
kungen nur teilweise wesentliche Anderungen, bei Tuberkulose Erniedrigung. 
Ein Unterschied zwischen Fiebernden und Gesunden wurde dagegen in der 
Reaktion auf Darreichung groBer C-Mengen gefunden, ein Verfahren, das von 
HARRIS und RAY erstmalig angewandt und zur Aufdeckung praskorbutischer 
Zustande - H ypovitaminose - empfohlen worden ist. SCHROEDER beobachtete 
so beim Gesunden Steigerung der Ausscheidung um 90 % der Zulage, wahrend 
Fiebernde, Diabetiker und CarcinOInkranke retinierten. Auch bei Tuberkulose 
besteht nach HASSELBACH sowie HEISE und MARTIN, BURCKHARDT und WEISER 
ein latenter C-Mangel. Bei C-armer Kost und 90 bzw. 45 bzw. 15 mg taglich 
Zulage schieden Versuchspersonen 50 bzw. 30 bzw. 15 mg taglich aus (ABBASY und 
Mitarbeiter) ; Absinken der Ausscheidung im Fieber wird hier gleichfalls hervor
gehoben. Bei kiinstlichem Fieber ist die Ausscheidung nicht verandert (GOTH). 

ErhOhten C- Verbrauch im In/ekt gelang es auch THADDEA sowie LAUBER, 
BERSIN und NAFZIGER, GRUNKE und OTTO, GRIEBEL, BAER, WlDENBAUER nach
zuweisen. 

TRUCK fand bei akuten, kurzdauernden Infektionen sowie bei Frakturen 
normale Verhaltnisse; verzogerte Ausscheidung war bei langdauernden und bei 
schwersten akuten Infektionen nachweisbar. 

HARDE, ROTHSTEIN und RATHIS waren die ersten, die auf ein Vitamin C
De/izit bei Pneumonie aufmerksam machten. Diese Befunde sind von vielen 
Seiten bestatigt und durch die Ergebnisse einer C-Behandlung der Pneumonie 
zu unterstiitzen versucht worden (HOCHWALD, GANDER und NIEDERBERGER, 
BOHNHOLTZER). Nach TONUTTI und MATZNER ware ein Mehrverbrauch von 
C bei der Lyse der Pneumonie durch C-Verbrauch in den Phagocyten zu erklaren. 

Wie BAUMANN und RAPPOLT keine sichere Beeinflussung der Pneumonie 
durch C-Gaben sahen, mochte ich auf Grund eigener Erfahrungen am Erwach
senen ebenfalls Vorsicht in der Beurteilung empfehlen; zunachst ist bei dem 
wechselnden Charakter der Pneumonie wohl nur die Versuchsanordnung be
weiskraftig, bei der jeder 2. Fall mit und jeder 2. Fall ohne C behandelt wird. 
Bei solchem Vorgehen habe ich bisher keinen Ein/lufJ der C-Darreichung bei 
Pneumonie (in Dosen von mindestens lOOO mg pro Fall intravenos) gesehen. 
Gleiche Ergebnisse teilt auch GOTH kiirzlich mit. 

Der Warnung MEYERs, die Diagnose der C-Hypovitaminose nicht zu weit 
zu spannen, ist voll und ganz zuzustimmen. Die Durchpriifung eines groBen 
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Krankenmaterials der Basler Klinik (JEZLER, KAPp und !PPEN) ergab, daB bei 
Infektionskrankheiten nicht notwendig ein Vitamindefizit vorhanden ist (In
fluenza, Pneumonie, Typhus). Der Auffassung der Autoren, daB ein C-Defizit 
fur wenige Krankheiten pathognomonisch, fur viele ein hiiufiger N ebenbefund sei, 
ist sicherlich beizupflichten. Auch die unten erwahnten Befunde von normalem 
C-Gehalt in den Lebern von an Infekten eingegangenen Tieren sprechen in 
diesem Sinne. 

Bei Magen- bzw. postpartalen Blutungen fanden ein C-Defizit TmELE bzw. 
KLINGSPOHR. ARMENTANO, FINKLE gibt Erniedrigung der Ausscheidung an 
bei Purpura und Metrorrhagien. In einem Fall von Morbus Addison fand 
SIWE niedrige Ausscheidung auch bei Belastung. 

Bei experimenteller Nephritis ist die Ausscheidung nach PrNOTTI gesteigert. 
Storung der C-Resorption ist weiter bei HERTHER-HEUBNERSchem Infantilis

mus beschrieben worden sowie bei Lebensschwache der Kinder (LEY). 
Auf haufigen C-Mangel bei Stillenden ist verschiedentlich aufmerksam ge

macht worden (WIDENBAUER, LEY). 
Am Kaninchen solI C-Verbrauch in der Narkose zu finden sein (BERIN, 

LAU;BER und NAFZIGER). 
Bei Skorbut haben NISENSON und COHEN am Menschen das erwartete C-Defizit 

nachgewiesen. Beim Tier dagegen fand sich in den Organen noch reichlich C 
(GmouD, Rurz, LEBLOND und RATSIMAMANGA). 

C und Schilddriise. Gewisse Beziehungen zwischen C und Schilddriise scheinen 
sich aus den Versuchen MAys zu ergeben im Sinne einer physiologischen 
Dampfungswirkung des Vitamins. Bei Hyperthyreosen fanden THADDEA und 
RUNNE ein C-Defizit, das nach erfolgreicher Behandlung zuriickging. Eine 
kropfverhiitende Wirkung hat das Vitamin am Kaninchen nicht (SPENCE 
und SCOWEN). 

Der C-Haushalt der Nebenniere und Leber wird durch Thyroxin wie durch 
Hypophysenvorderlappenextrakt beeinfluBt (PAAL und BRECHT): Es ist wahr
scheinlich, daB C als antithyreoidaler Stoff in den Wirkungsmechanismus des 
.Thyroxins bzw. des thyreotropen Hormons modifizierend eingreift. Eine im 
KH-Stoffwechselliegende, als Teil einer antithyreoidalen Wirkung anzusehende 
Funktion von C haben STEFFEN und Zors festgestellt. C gleicht am Tier die 
durch Thyroxin bzw. thyreotropes Hormon hervorgerufene Glykogenverarmung in 
der Muskulatur aus, verhindert bzw. unterdriickt die thyreotoxische Kreatinurie. 

DaB C im iibrigen nicht antithyreotrop wirkt, kann nach diesen und anderen 
Untersuchern als sicher gelten (SCHNEIDER und WIDMANN, SCHAFER, EITEL, 
SPENCE und SCOWEN). 

Bei Dystrophia musculorum progressiva fanden HIRATA und SUZUKI hoch
gradige C-Verarmung und bringen dies mit Beziehungen des Vitamins zurn 
Kohlehydratstotfwechsel in Verbindung; Forderung des Glykogenansatzes ist 
am Tier von ALTENBURGER sowie HmscH beschrieben worden. In ahnlichem 
Sinne sprechen die Untersuchungen von AszoDI und MOSONYI. 

Bedarf und Versorgung. Sehr bedeutungsvoll sind Ergebnisse, die WIDEN
BAUER in Danzig an Kindern mit seiner modifizierten Belastung fand: er unter
scheidet eine Belastungsdosis und einen zusatzlichen Tagesverbrauch. Die Be
lastungsdosis stellt die C-Menge dar, die als Zulage erforderlich ist, bis im Urin 
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erheblich vermehrte C-Ausscheidung statthat; sie sagt etwas iiber ein vorhan
denes Defizit aus. Die Frage, ob dies Defizit aus mangelnder Zufuhr oder ge
steigertem Verbrauch resultiert, wird durch die "zusatzliche Tagesdosis" ge
klart, d. h. die Differenz zwischen zusatzlich zugefiihrter und im Urin iiber
schiissig ausgeschiedener C-Menge. Die Normalwerte fiir die Belastungsdosis 
gibt er mit 10-15 mg/kg, des zusatzlichen Tagesverbrauchs mit 1 mg/kg Korper
gewicht an. WIDENBAUER fand auf diese Weise erschreckend niedrige Werte 
bei Kindem und insbesondere schwere Hypovitaminose bei kiinstlich ernahrten 
Sauglingen. 

BAUMANN empfiehlt als Belastungsdosis bei kleineren Kindem 50, bei Er
wachsenen 100 mg einige Tage lang zu geben. 

Der normale Siittigungsgrad des Organismus ist erreicht, wenn nach 1- bis 
3tagiger oraler Zufuhr von je 100 mg C die Urinausscheidung etwa 90% erreicht. 
Allerdings ist nicht jede verminderte C-Ausscheidung unmittelbar auf ein 
C-Defizit in der Nahrung oder im Korper zuriickzufiihren, sondem es konnen 
Angebot und Nachfrage von noch anderen endogenen Momenten modifiziert 
werden. Einmalige Belastungen eignen sich zur Prtifung des Sattigungsgrades 
nicht. Der Sattigungsgrad hangt weitgehend von Schwere und Dauer einer 
Krankheit ab, und wird besonders durch Hohe und Dauer des Fiebers bean
sprucht. Sehr wichtig erscheint die Folgerung BAUMANNS und RAPPOLTs, daB 
trotzdem eine therapeutisch wirksame antiinfektiose Bedeutung des Vitamins 
nicht zu beobachten war, und daB offenbar eine weite Spanne liegt zwischen 
optimalem Siittigungsgrad und greifbarer H ypovitaminose, daB also ein V itamin
dejizit nicht unbedingt als krankhafte Erscheinung gewertet werden kann! Der 
Organismus kann C speichern. Zur Technik der Belastungsversuche: 

Der gesattigte Organismus scheidet in der Regel bei einer einmaligen Be
lastung von 100 mg innerhalb von 24 Stunden tiber 80% der eingefiihrten Menge 
wieder aus, wobei die Hauptmenge des C-Vitamins in der Regel zwischen 4 
und 10 Stunden nach Beginn im Urin erscheint. 1m ungesattigten Organismus 
verzogert sich die Hauptausscheidung auf die Zeit zwischen 6 und 24 Stunden 
nach Beginn der Belastung. Der gesattigte Organismus zeigt 48-72 Stunden 
nach der Belastung noch leicht erhohte Werte im Urin, wahrend der ungesattigte 
die erhohte Ausscheidung nach 24 Stunden beendet. Bei einer Ausscheidung 
zwischen 40 und 80 % der Einfuhr besteht ein leichtes Vitamindefizit des Organis
mus und ein starkes bei Ausscheidung unter 40 % . 

Das Optimum der C-Zufuhr wird nach WIDEN BAUER spater ermittelt, daB 
nach einer mehrtagigen Vorperiode, in der Normalkost unter Vermeidung be
sonders C-reicher Speisen (Beeren, Obst) eine Belastung mit 200-500 mg C 
vorgenommen wird bis zur Sattigung, d. h. bis der Urinreduktionswert steil, 
etwa der Halfte der letzten C-Halbtagesdosis entsprechend, ansteigt. In einer 
nun folgenden Zwischenperiode wird die Menge C annahemd ermittelt, die 
taglich zugelegt werden muB, um einen etwas hoheren Titrationswert als den 
Leerwert zu erzielen; Dann beginnt die eigentliche Bestimmung des "zusatz
lichen Tagesverbrauchs", indem die durch Einspielung ermittelte Dosis, oder 
auch mehr, taglich gegeben und die Berechnung von Woche zu Woche durch
schnittlich ausgefiihrt wird. Auf diese Weise wird der optimale zusiitzliche Tages
verbrauch bestimmt gleich der Menge C, die der Korper auBerstenfalls zusatzlich 
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der in seiner Grundkost enthaltenen Menge verbrauchen kann. Die Sdttigungs
dosis des Organismus betragt nach WIETERS etwa 1600 mg C bei peroraler - und 
nur diese ist zulassig! - Zufuhr. FUr die Aufsattigung ist es gleichgUltig, ob 
kurzfristig groBe oder verzettelt kleine Dosen gegeben werden. Praktisch sind 
fUr klinische Zwecke Tagesgaben von 300-600 mg empfehlenswert. 

Als physiologischen Sdttigungsgrad gibt BAUMANN eine Belastungsdosis von 
0-30--40 mg/kg Korpergewicht an; dariiberliegende Werte gehoren ins Bereich 
der Hypovitaminose. Das absolute C-De/izit (C-Bedarf bei Skorbut bis zur 
Heilung scheint bei 5000 mg und hOher zu liegen (MEYER). 

Besonders aufschluBreich sind die Ergebnisse iiber C-Bilanz von HAMEL 
und WACHHOLDER. Hier wurden zum erstenmal C-Zu/uhr durch methodische 
Untersuchung des C-Gehaltes der Nahrung und Beobachtung der Ausscheidung 
unter neuen Kautelen durchgefiihrt: es wurde die C-Menge des Urins dadurch 
ermittelt, daB von dem Gesamtreduktionswert der Wert abgezogen warde, der 
durch Einwirkung einer C-Oxydase auf den Urin erhalten wurde. Die Tages
aU8scheidung betrug bei C-armer Kost 1--4,5 mg; bei Studenten (Mensaessen) 
4-5,8, bei "volkstiimlicher Familienkost" (Rostock) 2,2-9,6; bei Selbst
versorgern (eigener Garten) 14-21; dasselbe bei regelmaBigem GenuE von 
Apfelsinen und Citronen. Die Aufrechterhaltung des Zustandes der Vollsattigung 
ist zwangslaufig mit einer gewissen Grundausscheidung verbunden. Es wird 
die Behauptung einer Steigerung des C-Verbrauchs durch erhohte (kiinstliche) 
Zufuhr im Sinne einer "Spezijisch-dynamischen Wirkung" festgestellt. Bei der
selben Versuchsperson waren bei einer nach Ermittlung des meist vorhandenen 
Sattigungsdefizits durch konstante Zulage von 100 mg C taglich erreichten 
Ausscheidungs- ("Behalte-") Werte konstant; zwischen verschiedenen Personen 
wurden individuelle Unterschiede gefunden. Bei Grippe und korperlicher Mehr
arbeit wurde Verbrauchssteigerung festgestellt (Defizit von 200-300 mg; schwere 
Arbeit 20 mg taglich mindestens). Uber den Bedarj des Erwachsenen an C wird 
daher gefolgert: 45-55 mg C taglich reichen bei maBiger sportlicher Betatigung 
vollig aus. Bei schwerer korperlicher Arbeit miissen 20 mg mindestens zugelegt 
werden. Bei korperlich wenig Arbeitenden werden 40 mg taglich als ausreichend 
angesehen. Zu allen Zeiten ist das Bestehen eines Sattigungsdefizits festzu
stellen! Eine auffallende Parallelitat zu den Befunden WIDENBAUERs am Saug
ling! Der Unterschied zwischen Sommer und Winter war deutlich. Maximale 
Sattigung sucht der Korper nach HAMEL offenbar unter allen Umstanden los
zuwerden: entweder durch Steigerung der Oxydationsfahigkeit fUr C, ein er
schopfbarer Mechanismus oder durch Steigerung der Ausscheidung, ein Vor
gang, der wohl erst in zweiter Linie kommt. Als Zeichen der H ypervitaminose 
wurden in einem FaIle Abgeschlagenheit, Schlafbediirfnis und Leistungsabfall 
beschrieben. 

Wenn auch nach WACHHOLDER bei Familienkost in der guten Jahreszeit 
taglich etwa 50-55 mg C aufgenommen werden konnen, so scheint doch fest
zustehen, daB viele Gesunde taglich nur etwa 20 mg C zu sich nehmen. Tat
sachlich vermag der Organismus durch umstellende Einsparung hiermit ohne 
grobe Avitaminosenzeichen auszukommen, eine Tatsache, auf die auch BAU
MANN hinwies. Aus der von vielen Seiten beobachteten Leistungssteigerung 
durch C-Zulage (GANDER und NIEDERBERGER) ergibt sich aber vielleicht, daB 
diese geringe C-Zufuhr optimales Verhaltnis darstellt. Diese Feststellungen 
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werden durch sehr genaue Kostanalysen von VETTER und WINTER bestatigt. 
Haufigkeit der C-Hypovitaminose wird auch von KLODT sowie KOCH hervor
gehoben. 

Der von mir indirekt gefUhrte Nachweis des Vitamins C in der Muttermilch 
ist auch direkt angestellt worden (EEKELEN und HAAS sowie NEUWEILER, 
WACHHOLDER, CORRENS, BAUMANN und RAPPOLT). Die hier enthaltenen Mengen 
werden von N EUWEILER auf 4-7 mg -% angegeben; mit diesen Werten stimmen 
unsere Urinbefunde beim Brustkind gut uberein. 8 mg- % betragt der Sattigungs
spiegel der Muttermilch (CHU und SUNG). Ebenso bestatigt NEUWEILER einen 
besonders groBen C-Bedarf der Stillenden, eine Steigerung, die er in geringerem 
MaBe allch schon bei der Schwangeren fand. Als untere Grenze der Norm sehen 
BAUMANN und RAPPOLT einen Gehalt unter 4 mg- % in der Muttermilch an. 

Es ist physiologisch von groBem Interesse, daB die Blut-Nieren-Urin- Schranke 
fUr Cbedeutend hOher liegt als die Blut-Brustdrusen-Milch-Schranke: der Organis
mus geht mit dem Vitamin haushalterisch urn, die Stillende ist dadurch, daB 
bei ungenugender Zufuhr zunachst die Urinausscheidung gesperrt wird, in 
weitem MaBe vor Avitaminose geschutzt (WILDENBAUER). 

Der Auffassung von ROHMER, BESZONOFF und STOERR, daB der Saugling 
im 1. Jahr das Vitamin selbst bilde, kann daher nicht zugestimmt werden 
(s. auch NEUWEILER, WACHHOLDER, HAHN, WAHREN und RUNDQUIST). Dagegen 
scheint Aujbau aus nahe verwandten Korpern moglich zu sein: 2-Methyl-Keto
Gluconat wirkt am Meerschweinchen antiskorbutisch (SIEHRS und Mitarbeiter, 
GOTTAWDO und MILLER); BANERJEE beobachtete an einem 6 Monate alten Kind 
Steigerung der Ausscheidung des Vitamins nach Mannosezulage. Doch wird 
eine C-Synthese aus Mannose von KLODT bestritten. Nach ZILVA sind 
C-wirksam am Meerschweinchen die der Ascorbinsaure verwandten Korper, 
wo die Hydroxylgruppe auf der rechten Seite des Ringes sitzt, z. B. d-arabo
Ascorbinsaure; nur diese Stoffe werden wie C gespeichert. Die Speicherung wird 
also durch die Vitaminwirksamkeit bestimmt, also durch funktionelle, nicht 
lediglich chemische Eigenschaften. 

In den Stuhl wird C nicht ausgeschieden (EEKELEN und Mitarbeiter, JEZLER 
und KAPP). 

STEPP und SCHROEDER fanden Abhangigkeit der Resorption des Vitamins C 
von der Bakterienflora des Darms; bestimmte Stamme von Coli und Para
typhus B steigern den Verbrauch des Vitamins. Dem entspricht eine ver
zogerte Ausscheidung bei C-Belastung bei Gastroenteritis (SCHROEDER, EIN
HAUSER). DaB C im Verlauf der Verdauung teilweise zu Verlust geht, wird 
auch dadurch bestatigt, daB die Skorbutschutzdosis bei Meerschweinchen bei 
oraler Gabe doppelt so hoch liegt als bei subcutaner (Hou). EINHAUSER fand 
Storung der C-Aufnahme bei Anaciditat. Auch die Beschaffenheit des Magen
schleims ist nach MAHLO fUr die Aufnahme des Vitamins C von Bedeutung, 
indem saurer Schleim das Vitamin absorbiert und zugleich vor Oxydation 
schutzt, wahrend alkalis chern Schleim diese Schutzwirkung mangelt. Auch 
die Galle scheint uber C stabilisierende Stoffe zu verfUgen (KLODT). C wird 
in Citronensaft besser resorbiert als in reiner Form (EINHAUSER). 

C ist auch in Citronensaft bedeutend stabiler als in reiner Form. Fur die 
Praxis der Ernahrung gilt, daB mit Zerstorung der Pflanzenzelle der Zerfall 
des Vitamins einsetzt (KLODT und STIEB). 
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In der Darmwand des Diinndarms scheint eine selektive Speicherung des 
Vitamins stattzufinden (JAcOBSEN sowie Zrr..vA und EINHAUSER). 

1m Blut ist Vitamin C zuerst von EEKELEN, EMMERIE, JOSEPHY und WOLFF 
sowie im groBen MaBstabe von GABBE untersucht worden. GABBE fand mittels 
einer modifizierten Dichlorphenolindophenolmethode mittlere Werte von 0,5 bis 
0,7 mg-%, als hochsten Wert 1,1 mg-%, als niedrigsten Wert 0,1 mg-%. Bei 
schweren Erkrankungen, besonders solchen infektiOser Natur, fand GABBE 
weniger C und stellte im iibrigen Abhangigkeit des C-Spiegels im Blut von 
Jahreszeit und Emahrungslage wie Schwankungen nach heiBen Halbbadem fest. 

1m Urin wurden solche jahreszeitliche Schwankungen von IpPEN sowie 
BAUMANN und JpPEN beobachtet. 

1m Gegensatz zu GABBE fanden MIRSKY, SWADECH und SOSKIN sowie 
SCHNEIDER und WIDMANN im Blut keinen Unterschied des C-Gehaltes bei 
Gesunden und Kranken, was mit meinen Befunden iibereinstimmen wiirde. 
Die Werte dieser Autoren liegen mit 1,1l-2,88 bzw. 1,25-4,lOmg-%, durch
schnittlich 2,62 mg-%, auch wesentlich iiber denen GABBES. FARMER und ABT 
bestimmten im Blut die reduzierte Ascorbinsaure, die allein einen SchluB auf 
die C-Versorgung des Korpers erlauben solI; ihre Werte liegen zwischen 0,513 
bis 1,687 mg- % bei Kindem, zwischen 0,687 bis 2,360 mg- % bei Erwachsenen. 
Die niedrigen Zahlen stammen von C-arm-, die hohen von C-reich-Emahrten. 

Eigene Untersuchungen iiber Vitamin C im menschlichen Blut wurden nach 
der Methode von FARMER und ABT angestellt. 

Die Methode hat sich inzwischen auch anderen Autoren als brauchbar er
wiesen (WACHHOLDER und HAMEL, NEUWEILER). 

Die Werte fiir C im Blut (reduzierter AnteiI) betrugen 0,3-2,0, bis 3,5 mg- % 
bei kiinstlicher C-Zufuhr); die in Danzig am haufigsten gefundenen Werte lagen 
bei 0,5-1,25 mg-%. Durch Zufuhr von C-Praparaten stieg der Spiegel auf 
Werte bis 3,5 mg - % . J ede solche Extrasteigerung war fliichtig und von ver
starkter Ausschwemmung des Vitamins im Urin gefolgt. Bei vom Durchschnitt 
nach oben oder unten abweichenden Werten lie Ben sich immer Besonderheiten 
der Ernahrung im Sinne der Hypovitaminose oder besonders reicher C-Zufuhr 
nachweisen. Bestimmung des C-Spiegels kann von praktischer Bedeutung fur 
die Aufdeckung von Hypovitaminosen sein; dank ihrer Einfachheit und Zuver
lassigkeit kann die Bestimmung als Vorprobe fur den schlilssigen Nachweis eines 
V itamindefizit mittels der wesentlich teureren und umstandlicheren Belastungs
methode dienen. 

Bei fraktionierter Zufuhr des Vitamins wurde die maximale Hohe des C
Spiegels 3-4 Stunden nach der ersten Zulage erreicht. 

Das stimmt mit dem Befund von HAWLEY und STEPHENS iiberein, der bei 
oraler Zufuhr das Maximum nach 3-4 Stunden im Urin erscheinen sah. 

lnnerhalb des folgenden Tages pflegte der C-Spiegel dann zum Ausgangs
wert zuriickzukehren. Dber 1,5 mg- % liegende Werte waren nur durch weitere 
Zufuhr von C zu erhalten. 

Die gleichen Feststellungen haben kiirzlich von EEKELEN, EMMERIE und 
WOLFF am Totalblut getroffen; die Werte werden folgendermaBen klassifiziert: 
0-0,04 mg- % "schlecht"; 0,04-0,08 "maBig"; 0,08--0,12 "gut"; iiber 0,12 
"gesattigt". NEUWEILER bestatigte diese Ergebnisse und erganzte sie durch 
Kontrolle mit Belastungsversuchen. Sie kommen zu dem SchluB, daB die 
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verwertbaren Erlremwerte fur C im Blut bei 0,6 und 1,0 mg-% liegen und daB 
die dazwischenliegende Spanne diagnostisch noch indifferent ist. Bei Werten 
unter 0,6 liegt sichere schwere Hypovitaminose vor. 

GREENBERG, RINEHART und PHATAK bestatigen die gute Verwertbarkeit 
der F AltMER-ABT-Methode. Am Gesunden stellten sie 2-41/2 Stunden· nach 
Zufuhr von Orangensaft deutliche, 15-69% betragende Steigerung des C
Spiegels fest. Der Durchschnittswert des 'Gesunden wird mit 0,7 angegeben. 
0,55 mg- % wurde bei einer Gruppe von schlecht ernahrten Studenten gefunden. 

RINEHART, GREENBERG und BAKER erweiterten die Basis dieser Unter
suchungen mit dem Ergebnis, daB ein Gehalt unter 0,7 wahrscheinlich unterhalb 
des Optimums liegt. Bei Gelenkrheumatismus wurden sehr niedrige Werte 
gefunden (0,14-0,66 mg- % bei akuten Prozessen). Es war dies auch bei 
C-reich ernahrten Kranken der Fall, so daB hier auf erhohten Verbrauch ge
schlossen wird. In einer Untersuchung uber 1300 FaIle fand TRIER, der selbst 
angibt, daB seine Methode niedrigere Werte gibt als die mit den TILLMANNschen 
Modifikationen arbeitenden, bei Gesunden und Kranken der Jahreszeit nach 
verschiedene Blutwerte: im Sommer 0,3--0,55, im Winter 0,2--0,35, im Mai, 
dem schlechtesten Monat, 0,1--0,25 mg-%. Niedrigere Werte fand er bei 
Fiebernden und bei nicht fieberhaften pyogenen Erkrankungen. Eine solche 
Abhangigkeit des C-Blutspiegels von der Jahreszeit wird auch von DEGELLER 
angegeben, dessen Werte sich zwischen 0,20 und 1,40 mg-% bewegen. 

AltersmiifJig sinken die Werte mit dem Alter (TRIER). 
Das Verhalten des Blutes auf intramuskulare C-Zufuhr beobachteten LILIEN

FELD, WRIGHT und MACLENATHEN. Die Reaktion ist grundsatzlich dieselbe; der 
Blutspiegel stieg sofort fUr etwa 2 Stunden in die Hohe. 

Eine kombinierte Belastungsmethode (Blut und Urin) haben auch WRIGHT 
und MACLENATHEN angegeben. 

Bei der gewohnlichen gebrauchlichen Methode der Vitamin O-Testgaben wird 
ubersehen, daB bei intravenoser Darreichung zwar die Fehlerquelle einer Zer
storung im Darm ausgeschaltet ist, daB aber ein Verlust in der Niere angesetzt 
werden muB, der bisher unbekannt groB ist. Es ist daher notig, die C-Blutkurve 
zu verfolgen. Es wird eine Testmethode angegeben, die unter diesen Kautelen 
genau arbeitet. Erhebliche Retention von Vitamin C fand sich nur bei Kranken 
mit erheblicher Stickstoffretention, aber nicht an allen. Es wird so vorgegangen, 
daB die Versuchsperson ihre Ernahrungsweise beibehalt, mit Ausnahme von 
Apfelsinen und Citronen, und am Morgen des Versuchstages nuchtern bleibt. 
Aller Harn wird entleert und weggegossen. Es wird eine Blutprobe auf C (nach 
der Methode von FARMER und ART) entnommen und 1000 mg C in 10,0 physio
logischer Kochsalzlosung i.v. gegeben. Nach 15 Minuten, 11/2,3 und 5 Stunden 
wird Urin und Blut zur C-Bestimmung abgenommen. 

BAUMANN gibt, gleichfalls unter Heranziehung der Urinausscheidung in 
Form der Belastungsdosis folgende Zahlen: 

C-Spiegel: 
1,4 -2,5 
1,0 -1,4 
0,8 -1,0 
0,4~,8 

unter 0,45 

Belastungsdosis: 
3,0-- 0,0 

10 - 4 
15 - 8 
40 -15 
iiber 40 
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BAUMANN sieht als physiologische Spanne Werte zwischen 0,45 und 2,6 mg- % 
an. Erst unter 0,45 mg- % liegt die Hypovitaminose. 

W ACHHOLDER und HAMEL unterscheiden zwei verschiedene Typen bezuglich 
der Abhangigkeit von C-Spiegel und C-Ausscheidung: einen Typus, der schon 
bei niedrigem Blutwert die maximale Ausscheidung aufweist, und einen Typ, 
der sie erst bei h6herem Blutwert erreicht. Die Blutgrenzwerte betrugen hier 
1,2-1,3 bzw. 1,8-2,0 mg-%. Auch WACHHOLDER und HAMEL nehmen wie 
FARMER und ABT einen Plasmagehalt von unter 0,75-0,85 mg-% als subnormal 
an. Sie bestatigen die Brauchbarkeit der FARMER-ABT-Methode zur Aufdeckung 
eines Vitamindefizits, machen aber den Vorbehalt, daB h6here Werte nicht 
eine Vollsattigung des Organismus beweisen. . 

W AHREN fand mit einer eigenen Methode unter Benutzung des Stufen
photometers bei 20 Gesunden Werte zwischen 0,06 und 0,42 mg- %, Mittelwert 
0,22. Bei Vergleich der Blutwerte von Mutter und Kind fanden W AHREN und 
RUNDQUIST bei Feten bedeutend hahere Werte als bei der Mutter. 

LUND, LIECK und TRIER fanden mit einer eigenen Methode an 156 Per
sonen einen Mittelwert von 0,4 mg- % ; auch sie stellten gute Dbereinstimmung 
von C-Spiegel und Ernahrung fest. Bei Belastungsversuchen mit derselben 
Methode ermittelten ELMBY und WITH bei Darreichung von 400 mg per os 
einen maximalen Anstieg auf 3,1 mg- % (nach 15 Stunden). LUND, LIECK, 
WITH und CLEMMESEN konnten bei Skorbutverdachtigen Serumwerte von ° 
und deren allmahlichen Anstieg nach C-Gabe beobachten. LUND fand bei 
3 Gesunden einen Schwellenwert von 0,75-1,2 mg- %, oberhalb dessen Dber
tritt in den Harn erfolgt. Einen intradermalen Test auf C-Mangel hat ROTTER 
angegeben und PORTNOY und WILKINSON ausgebaut. 0,01 ccm einer L6sung 
von 2 mg Dichlorphenolindophenol in 4,9 ccm Aq. dest. wird intradermal 
am Vorderarm eingespritzt. Als Test dient die EnWirbungsdauer, die bis 5 Min. 
als normal, ab 10 Min. als fUr C-Mangel typisch gewertet wird. 

1m Gegensatz zu A und B2 sind auch die Blutkorperchen Trager des Vitamin C 
(EEKELEN, SCHNEIDER und WIDMANN), sowie in hohem MaBe die Thrombo
cyten (v. LUDANY und v. MEGAY). 

1m Liquor ist C gleichfalls vorhanden (EEKELEN und Mitarbeiter). Hier ist 
deutlicher und verwertbarer Ruckgang bei erhahtem Stoffwechsel (Fieber, 
Thyroxingabe) vorhanden (PLAUT und BULOW, THADEA und HOFFMEISTER, 
MONAUNI). Die Werte entsprechen denen des Blutes mit einer Spanne zwischen 
0,7 und 2,1, im Mittel 1,2 mg- % (JETTER und BUMBALO). Es besteht Abbangig
keit von der Ernahrung (MELKA und KLIMOR) und der Jahreszeit (STURUP). 

1m Speichel ist C chemisch und biologisch von STUTEVILLE nachgewiesen. 
1m M agensatt wurde das Vitamin bei Hunden und Menschen festgestellt (PETERS 
und MARTIN) (0,33-1,51 mg- % beim Hunde; 0,46-1,04 beim Menschen). 

1m Schweif3 eines Fiebernden nachgewiesen wurde C von LILIENFELD, WRIGHT 
und MACLENATHEN. 

Eine besondere Bedeutung kommt dem Gehalt von Linse und Kammer
wasser des Auges zu (MULLER, BUSCHKE, GUREWITSCH und BRUHL, v. EULER 
und MARTIus, v. EULER und MALMBORG, KAWACHI) .. Die erstgenannten Autoren 
haben die Hypothese aufgestellt, daB C als H-Vehikel in der Atmung der yom 
Blutkreislauf praktisch abgeschlossenen Linse mitwirkt. In Starlinsen ist der 
Gehalt an C herabgesetzt. Allerdings tritt bei Skorbut am Meerschweinchen 
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kein Star auf, so daB BIETTI und CARTENI folgern, daB C-Mangel Folge und 
nicht Ursache von Star sei. 

Dem Gehalt an C nach besteht folgende Reihenfolge: Nebennieren, Hirn, 
Pankreas, Leber, Milz, Niere, Lunge, Herz, Muskulatur. Von den Organen sind 
besonders die N ebennieren reich an Vitamin C. Auch hier ist der Vitamingehalt 
bei verschiedenen Krankheiten untersucht worden. YAVORSKY, ALMADEN und 
KING machten Tiere mit Erregern und Toxinen krank und erhoben beziiglich 
des C-Gehaltes in den Nebennieren folgende Befunde: Normaler Gehalt bei 
Hundswut, Tuberkulose, Ruhr, Herabsetzung bei Tetanus, Miiusetyphus und 
wiederum Ruhr. 1m Vergleich fanden diese Autoren bei Mensch und Meer
schweinchen iihnliche Verhiiltnisse in bezug auf den C-Gehalt der Organe. Den 
C-Gehalt in den Organen von an Infekten zugrunde gegangenen Tieren fanden 
auch MARxER und MULLER normal. 

Bei Fischen fanden v. EULER und EULER die Niere zweimal so reich an C 
wie die Leber. In Zahlen wird der Gehalt in Nebenniere und Herzmuskel auf 
0,55 .bzw. 0,04 mg pro Gramm Gewebe geschiitzt (YAvoRSKY und Mitarbeiter). 

Aus diesem reichen Vorkommen des Vitamins C im Tierkorper erkliirt sich 
auch die Tatsache, daB die Eskimos keinen Skorbut bekommen, obwohl sie 
bis auf wenige Flechten rein animalisch leben (v. EULER). 

SchlieBlich wurde C auch in der Hypophyse festgestellt (GOUGH). In mensch
lichen Tonsillen wurde das Vitamin von MELKA und MELKA nachgewiesen. 

TONUTTI hat als erster die allgemeingiiltige Feststellung gemacht, daB 
innerhalb der Zelle der GOLGI-Apparat den C-Stoffwechsel reguliert, indem er 
nur jeweils soviel C in die Zelle hineinliiBt wie benotigt wird. Als eigentliche 
Speicherzellen fUr C kommen nur solche mesenchymaler Abkunft in Frage: 
Nebennierenrinde, Deciduazellen der Placenta. Der C-Reichtum einer Zelle ist 
nicht immer identisch mit Speicherung; er kann im Reizzustand voriibergehend 
erhOht sein (TONUTTI). 

I nnerhalb der Organe verhiilt sich die Verteilung verschieden; so ist bei der 
Nebenniere das Mark arm und nur die Rinde reich an C, im Hoden sind die 
LEYDIGSchen Zwischenzellen mit C beladen, im Ovar ist das Corpus luteum 
reich, der Follikel arm an C (GIROUD und Mitarbeiter). 

Der Bedarf an Vitamin C wird verschieden hoch eingeschiitzt: GOTRLIN 
gibt 19-27 mg tiiglich an, MrCHEEL 30-60, EEKELEN 1 mg/1 kg Korpergewicht, 
WACHHOLDER stellt als optimale Zufuhr eine das ganze Jahr iiber aufrecht
zuerhaltende Menge von etwa 50 mg tiiglich auf. 50 mg stellen nach WIETERS 
die Menge dar, die nach erfolgter Aufsiittigung des Organismus den Siittigungs
zustand aufrechtzuerhalten vermag. Der Bedarf der Schwangeren wird auf 
100 mg geschiitzt (GAETHGENS), der der Stillenden auf 70--100 mg tiiglich 
(WIDENBAUER). 

AuBer den erwiihnten Stoffwechselmethoden zur Bestimmung der C-Ver
sorgung des Korpers sind noch angegeben worden die Bestimmung der Capillar
resistenz von GOTRLIN, die stark angegriffen worden ist, sowie die Messung der 
Blutkatalase (TOROK und NEUFELD). 

6. C und Pigmentstoffwechsel. 
tiber eine Verbindung von Vitamin C und Pigmentstoffwechsel sind Ver

mutungen von verschiedenen Seiten angestellt worden. MORAWITz, der dies 
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zuerst aussprach, stiitzt sich dabei auf klinische Beobachtungen; er sah bei 
manchen Addisonkranken auf Behandlung mit Nebennierenpulver Abblassen 
der Pigmentierung und beobachtete das gleiche bei einer pigmentierten Pa
tientin mit Enteritis, die wegen eines dazugetretenen Skorbuts mit Vitamin 
behandelt wurde. Abblassen der Braunfarbung bei manchen Addisonkranken 
unter Vitamin C-Behandlung ist auch von v. SZENT-GYORGY, SZYLE, V. TEUBERN, 
LANDSIEDL sowie von HOFF bei tJberpigmentierung verschiedener Genese 
festgestellt worden. 

Die Moglichkeit einer hemmenden Einwirkung des Vitamins auf die auto
genen Melanine, die nicht vom Blutfarbstoff abgeleiteten Pigmente, isttheo
retisch denkbar. BLOCH und seine Schule haben die Theorie ausgearbeitet, 
daB die Bildung des braunen Hautpigments, des Melanins, auf Oxydation von 
Phenolkorpern beruht, unter denen als Muttersubstanz des Pigments das Dioxy
phenylalanin an erster Stelle zu stehen scheint. Die Ascorbinsaure, wie der 
chemische Name fUr Vitamin C lautet, stellt nun einen sehr kraftig reduzierenden 
Korper dar; in der Tat konnte v. SZENT-GYORGY in vitro Hemmung der Pigment
bildung bei Anwesenheit von Vitamin C, SCHROEDER der Dopareaktion durch 
C beobachten. 

Experimentell ist dies Problem mehrfach bearbeitet worden. 

In eigenen Versuchen (v. DRIGALSKI) wurde das Verhalten von Pigment 
am Menschen, hervorgerufen durch gefelderte Hohensonnenbestrahlung, bei 
C-armer und C-reicher Kost untersucht. Auf die physiologische Pigmentierung 
wurde keinerlei depigmentierende Wirkung des Vitamins C im Rahmen einer 
physiologischen Dosierung festgestellt. 

Das gleiche Ergebnis hatten Versuche TENCHIOS am Meerschweinchen. 
Auch TESCHNER erzielte bei Behandlung von Chloasma uterinum mit C keine 
Wirkung. Ebenso war C in sehr groBen Dosen unwirksam bei Pigmentierung, 
die am Meerschweinchen hormonal erzeugt wurde (JADAssoHN und SCHAAF), 
desgleichen bei der Ratte (COWLER). Diesen negativen Ergebnissen steht nur 
ein positives Resultat von SCHADE gegeniiber. 

SCHROEDER und EINHAUSER konnten einen Fall von Pigmentierung bei 
Perniciosa gleichfalls durch C zum Abblassen bringen. 

Auf Grund eigener Beobachtungen scheint es, daB es unter den pathologi
schen Pigmentierungen im Gegensatz zur physiologischen Pigmentierung 
Formen gibt, die auf C abblassen. 

7. Vitamin D. 
Das antirachitische Vitamin D ist in seiner Bedeutung am best en erforscht, 

da sein Mangel die einzige in unseren Breiten haufige Avitaminose hervorruft, 
die Rachitis. Diese Tatsache ist in der besonderen Versorgung mit Vitamin D 
begriindet. Der Vitamin D-Bedarf wird durch die Nahrung nur zu einem wahr
scheinlich geringen Teil gedeckt; die D-haltigen Nahrungsmittel: Ei, Milch, 
Butter, Tomate enthalten nur relativ kleine Mengen. Reichlich enthalten ist 
D im Lebertran, der eigentlich kein Nahrungsmittel darstellt. Die Fische, 
die D in der Leber speichern, nehmen das Vitamin aus dem Zooplankton auf. 

Die wichtigste Quelle des Vitamins ist im Korper selbst gelegen: das Ergosterin, 
ein Begleitstoff des Cholesterins und Isomer des Vitamins wird unter Mitwirkung 
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des ultravioletten Strahlenanteils zum Vitamin D umgebaut, indem eine Um
lagerung von Doppelbindungen stattfindet. Diese Photosynthese kann zur 
Versorgung des Korpers mit D ausreichen. 

D lii.Bt sich nUl im Tierversuch nachweisen, der hier durch Rontgenkontrollen 
besonders kostspielig wird. Vber sein weiteres Verhalten im Organismus ist 
denn auch wenig bekannt. 

Wie bei dem gleichfalls festloslichen Vitamin A ist die Resorption an die 
intakte GaUensekretion geknlipft (GREAVES und SCHMIDT). Von SEYDERHELM 
und TAMMANN wurde ein hepato-enteraler Kreislauf des Vitamins festgestellt: 
das aus den Erythrocyten in der Leber freiwerdende D gelangt mit der Galle 
in den Darm und wird rlickresorbiert. Systematische Untersuchungen liber den 
weiteren Weg des Vitamins sind von COPPENS und METZ am Hund angestellt 
worden. Es geht ins Blut liber und wurde in Nebennieren, Milz, Leber und 
Lunge, in Spuren auch in der Niere gefunden; Herz, Hirn, Haut, Fett und 
Pankreas sollen kein D enthalten. In langfristigen Flitterungsversuchen an jungen 
Kiilbern konnten GUERRANT, MORCK, BECHDEL und HILSTON zeigen, daB Vita
min D nur in Blut und Leber in nennenswerten (und etwa gleichen) Mengen 
auftritt. COPPENS und METZ fanden auch in der Lunge und im Blut einen Stoff, 
der in vitro D zerstort. In die Milch geht D wie aIle Vitamine liber. 

8. Vitamin E. 
Vitamin E, das Antisterilitii.tsvitamin, ist am schwierigsten nachzuweisen, 

da seinMangelsymptom, die Unfruchtbarkeit, erst in der zweiten oder dritten 
Tiergeneration aufzutreten p£legt. 

Bisher ist vom Stoffwechsel nur bekannt, daB E in fast allen Pflanzen vor
kommt, im Hypophysenvorderlappen und Ovar nicht, dagegen im Hoden nach
gewiesen ist und im Stuhl ausgeschieden wird (JUHASZ-SCHAEFFER). 

Ergebnisse d. inn. !tied. 55. 5 
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I. Einleitnng, 
Seit der Entdeckung des Bacterium coli commune im Ham pyuriekranker 

Kinder durch ESCHERlCH haben sich sowohl die Bakteriologen, als auch die 
Kliniker mit dem Vorkommen des Colibacillus bei den verschiedenartigsten 
Erkrankungen befaBt. Gilt er nunmehr als der Haupterreger der kindlichen 
Pyurie, so besteht auch kein Zweifel mehr, daB der Colibacillus, wenn er bei den 
mannigfachsten Erkrankungen auBerhalb des Darmsystems, beispielsweise bei 
einer Meningitis im Liquor, bei einer Phlegmone oder Peritonitis im Eiter bzw. 
bei einer Lebererkrankung in der Galle gefunden wird, als pathogener Keim 
bezeichnet werden muB. 

1m Darmtrakt werden hingegen schon in gesunden Tagen Colibacillen nach
gewiesen, deren Invasion in den Korper des neugeborenen Kindes nach Unter
suchungen von ~EINSCHMIDT, SITTLER sowie REICHENBACH und BLACKLOCK 
schon in den ersten Lebensstunden vom Mund und After her, also ab- und 
aufsteigend erfolgt. Diese Colibacillen unterscheiden sich zunachst in der Regel 
nicht von denen der darmkranken Kinder, so daB die Frage, ob ein solcher bei 
einer Darmerkrankung gefundener Colibacillus auch als "Erreger" der Krank
heit zu geIten hat, sich nicht exakt beantworten lieB. Spater wirkten die Unter
suchungen MOROs, daB bei gesunden Sauglingen und alteren Kindem im oberen 
Diinndarm in der Regel fast vollige Keimfreiheit herrscht, dagegen 1>ei darm
kranken Kindem ein "Aufwandern" der Colibacillen aus den untersten Dunn
darmschlingen erfolgt und dann auch im obersten Dunndarm reichlich Colibacillen 
nachweisbar werden, bahnbrechend. Er bezeichnete diesen Vorgang als endogene 
Infektion, indem er annahm, daB die in normalen Zeiten nur ganz vereinzelt 
im Dunndarm vorkommenden Colibacillen unter geeigneten Bedingungen zu 
wuchem beginnen. Diesem Umstande muBte Rechnung getragen und zugegeben 
werden, daB der Colibacillus auch als "Erreger" einer Darmerkrankung in 
Frage kommen, also auch im Darm eine pathogene Wirkung entfaIten kann. 

Die weiteren Bestrebungen zielten nun darauf ab, die saprophytiiren Coli
keime von den krankmachenden, also parasitiiren Colibacillen in kultureller oder 
serologischer Hinsicht abzutrennen. Die Vielfalt der dafiir in Anspruch genom
menen Untersuchungsmethoden, insbesondere der Nahrboden, hat vorerst nur 
das eine Ergebnis zeitigen konnen, daB eine bald von bakteriologischer, bald 
von klinischer Seite vorgenommene Klassifizierung der Colikeime an der ganz 
besonders hochgradigen kulturellen V ielgestaltigkeit der Colibacillen scheitem 
muB, wenn sie uber bestimmte Hauptmerkmale hinauszugehen versucht. 

Die groBe Zahl kultureller und sonstiger Verschiedenheiten der Colikeime 
hat schon ESCHERICH dazu veranlaBt, von "personlichen Colirassen" zu sprechen, 
was soviel bedeuten sollte, daB jedes Kind seine eigene, biologisch anders geartete 
Colirasse beherberge. Es schlen ihm eine Klassifikation und Unterscheidung 
der saprophytaren und parasitaren Colistamme auf diesem Wege unmoglich. 
Die Richtigkeit dieser Auffassung konnte in besonders augenfalliger Weise 
v. PFAUNDLER erweisen, der beobachtete, daB eine von ihm als "Fadenreaktion" 
bezeichnete Form der Agglutination nur dann eintrete, wenn der Colistamm 
des Patienten mit dem Serum desselben Kranken zusammengebracht wurde. Bei 
Verwendung heterologer Colistamme blieb diese Reaktion regelmaJ3ig aus. 

Einer Art von Colibakterien, der Dyspepsiecoli ADAMS, muB besonders Er
wahnung getan werden, da sie von bakteriologischer Seite als dem Kalberruhr-
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bacillus ahnliche Keime angesprochen werden und von zahlreichen Kinder
klinikern wegen der Konstanz der Eigenschaften als hauptsachlich vorkommende 
Erreger schwerer Darmerkrankungen im Sauglingsalter gelten. Aber auch die 
Eigenschaften dieser Dyspepsiecoli scheinen nicht immer so konstant zu sein, 
wie allgemein angenommen wird, worauf als erster WEISE und spater auch 
HAssMANN und KAEHLER hinwiesen. 

Hat die kultureIle und serologische Typenbestimmung der Bakterien gerade 
bei der Klarung der Atiologie der enteralen Storungen im Sauglings- und spa
teren Kindesalter viel geleistet - konnten doch eine Anzahl uncharakte
ristischer Darmerkrankungen in diesen Altersstufen mit Hilfe der bakterio
logischen Untersuchungen als Typhus, Paratyphus, Dysenterie bzw. Para
dysenterie geklart werden -, so laBt gerade die Typenbestimmung bei einer 
groBen Zahl von Bakterienstammen, die bei ahnlichen Erkrankungen oft erst 
bei Reihenuntersuchungen gefunden werden, im Stich. Bei diesen letzteren 
Erkrankungsformen bildet allem Anschein nach die Variabilitiit der Colibacillen 
eine der letzten atiologischen Faktoreu. 

Es sei von vornherein festgestellt, daB bereits ESCHERICH die vom Normal
typus abweichenden Colistamme, die wir heute als Paracoli bezeichnen, kannte, 
und wegen des blauen Wachstums der Kolonien auf der Nahrplatte von CONRADI
DRIGALSKI als "blaue" Colistamme bezeichnete. Er nahm bereits damals an, 
daB diese vom N ormalcoli verschiedenen Colistamme bei enteralen Storungen 
eine atiologische Bedeutung haben. Viele von ihm so benannte Colistamme 
wurden durch die verfeinerte kultureIle wie serologische Untersuchungsmethodik 
den heute schon allgemein als pathogen geltenden Paradysenteriestammen zu
geordnet, es gibt aber sicher noch eine groBe Gruppe von Paracolibacillen, die 
derzeit in keine dieser Stammformen eingereiht werden konnen und uberdies eine 
ausgesprochene Variabilitat in ihrem kulturellen und serologischen Verhalten auf
weisen. Die Mittlerrolle der Paracolistamme in der groBen Coli-Typhus-Bakterien
gruppe wird von vielen Bakteriologen noch abgelehnt, doch nehmen sich gerade 
die Kliniker (REUSS, SCHITTENHELM, HORING) dieses Gedankenganges an. 

N eben den Paracolibacillen und Dyspepsiecolistammen muB aber angenommen 
werden, daB auch andere Keime der Bacterium coli commune-Gruppe ohne 
kultureIle Besonderheiten und serologische Differenziertheit doch auch im Darm 
unter geeigneten Bedingungen eine krankmachende Bedeutung haben oder 
annehmen konnen, da es kaum vorsteIlbar ist, da13 Keime der gleichen Gruppe, 
die zweifellos die Erreger der verschiedensten, au13erhalb des Darmes lokali
sierten Erkrankungen sind, nicht im Darm selbst unter bestimmten Umstanden 
eine krankmachende Wirkung entfalten konnen. Sie wird immer dann ein
treten konnen, wenn das Gleichgewichtsverhiiltnis der Symbiose zwischen Wirt 
und Keim zugunsten des Keimes verschoben wird. 

AIle diese Fragen bewegen vor aHem den Arzt am Krankenbett, wenn bei 
enteralen Storungen die bakteriologischen und serologischen Untersuchungen, 
wofern sie sich auf die allgemein als pathogen geltenden Keime der Coli-Typhus
gruppe beschranken, negativ ausfaHen. Nur die Erkenntnis von Zusammen
hiingen der sogenannten saprophytiiren und parasitiiren Keime sowie der symbio
tischen Einwirkung von W irt aut Keim und umgekehrt kann Lucken unseres 
bisherigen Wissens ausfiillen. Darauf naher einzugehen, sei nachstehenden 
Ausfiihrungen vorbehalten. 
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II. Bakteriologie der Colibacillen. 
1. Namengebung und Einteilung nach kulturellem und serologischemVerhalten. 

a) Bacterium coli commune. 

Vnter Bacterium coli commune versteht man den, bei jedem gesunden 
Menschen vorkommenden, beim Saugling schon bald nach der Geburt in den 
Organismus eindringenden Keim, ein im allgemeinen auffallend plumpes, 1 # 
breites und 2-3 # langes gramnegatives Stabchen mit 4--6 peritrichen Geiseln 
(KLIMMER). Colibakterien gedeihen am besten bei einem PH-Wert von 6,8 
bis 8,2 und bewegen sich mit Hilfe der peritrichen Geiseln maBig rasch vorwarts. 
Die kulturelle Fortziichtung des Bact. coli commune ergibt im allgemeinen 
eine Vergarbarkeit vieler Zuckerarten, 
ferner zeigt die Bebriitung in EiweiB
losung (Trypsinbouillon), daB der 
Colibacillus auch EiweiB unter Faul
nis (Indolbildung) abzubauen imstande 
ist. Daraus geht hervor, daB er so
wohl im Milieu garungsfahiger als 
auch faulnisfahiger Substanzen sehr 
gut gedeihen kann und sich da auBer
ordentlich zu vermehren imstande 
ist. Die Ziichtung auf den verschie
denen NahrbOden hat aber gezeigt, 
daB die Vergiirbarkeit verschiedener 
Zuckerarten bei den verschiedenen 
Colistammen durchaus nicht regel
maBig, ja nicht einmal bei einem und 
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Abb.1. Die Variabilitat der Coli-Typhus·Dysenterie
gruppe. Die einzelnen konzentrischen Kreise sollen die 
yom fixen Typhusbacillus tiber Paratyphus, Dysenterie, 
Paradysenterie. Paracoli bis zum variablen Coli bacillus 
zugleich mit der Zahl der Typen stetig zunehmende 

VariabilitiLt zum Ausdruck bringen. 

demselben Colistamm gleichbleibend ist. Der Wunsch der Bakteriologen, eine 
scharfe Abgrenzung und damit Einteilung der groBen Coligruppe zu treffen, 
war allgemein dadurch begriindet, daB, wie in jeder anderen Bakteriengruppe 
auch in der Coli-Typhus-Bakteriengruppe gerade durch die Typenbestimmung 
sich groBe Gruppen abtrennen lieBen, die sich als absolut oder relativ patho
gene Erreger erwiesen. In diese Gruppen gehoren der kulturell scharf um
rissene Typhusbacillus und die bereits wieder mehrere Typen umfassende 
Gruppe von Paratyphus- und Dysenteriebacillen. Ein schon wesentlich um
stritteneres Typengebiet bildet die Gruppe der giftarmen Paradysenterie
stamme, deren pathogenetische Bedeutung wohl allgemein anerkannt wird, 
deren Bestimmung aber gewohnlich erst dann gelingt, wenn die kulturellen 
Methoden im Vereine mit serologischen Anwendung finden. Ihre Bestim
mung stoBt wiederholt, wie auch aus der Arbeit von HAEssLER hervorgeht, 
auf Schwierigkeiten, da ihre Abgrenzung gegeniiber anderen indolbildenden 
und beweglich werdenden Stammen ( Paracolibacillen )manchmal nicht ge
lingt. Das Problem der Variabilitiit spielt in dieser Gruppe, die bereits eine 
ungleich groBere Vielfalt der kulturellen und serologischen Eigenschaften 
zeigt, schon eine bedeutsame Rolle. Es hat den Anschein, daB mit Zu
nahme der einer Gruppe angehorigen Typen auch die Variabilitat zunimmt, 
was sich am besten durch obenstehende Zeichnung veranschaulichen laBt 
(Abb. 1). 
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b) Dyspepsiecoli. 

Von ADAM wurde bei schweren Darmstorungen ein Colityp geziichtet, der 
von ihm Dyspepsiecoli genannt wurde und sich dadurch auszeichnet, daB er 
ahnlich dem Kalberruhrbacillus (JENSEN) weit mehr Zuckerarten als der gewohn
liche Colibacillus zu vergaren vermag. So werden von diesen Stammen nicht 
nur Milchzucker, Maltose, Mannit, Saccharose und Traubenzucker vergoren, 
sondern mit groBer RegelmaBigkeit auch Rhamnose, Dulcit, Isodulcit, Arabinose, 
Sorbit und Adonit. Bei kultureller Fortziichtung dieser Stamme konnte ADAM 
feststellen, daB der Dyspepsiecoli diese Eigenschaften konstant beibehalt, wes
wegen ihm eine besondere pathogenetische Bedeutung beigemessen wurde. 
DaB es nur eine Dyspepsiecolirasse gibt und von dieser sogar ein eigener "Pyurie
coli" (FRANK) unterschieden werden kann, wird aber von vielen Autoren ab
gelehnt (SZIKELI, VASILE, HERBST). KLEINSCHMIDT fand bei Darmstorungen 
neben dem Dyspepsiecoli ADAMS auch Colistamme, die Adonit nicht veranderten 
und auf Grund dieser Eigenschaften als mit den Kalberruhrbacillus (Typ IV) 
identisch anzusehen waren. Ebenso spricht BESSAU bereits von "zahlreichen" 
Dyspepsiecoliarten, die aber auch seiner Ansicht nach immerhin ein regelmaBiges 
und konstantes Verhalten aufweisen und unter den verschiedenen Colirassen 
am meisten pathogen sind. Dagegen hat WEISE und ebenso WEISS feststellen 
konnen, daB der Dyspepsiecoli doch nur eine Variante des gewohnlichen Coli
bacillus ist, da die "Oberfiihrung des gewohnlichen Colibacillus in den Dyspepsie
coli durch kulturelle Methoden bzw. durch Tierpassage moglich ist. Auch 
HASSMANN konnte zeigen, daB die Eigenschaften einzelner Dyspepsiecolistamme 
in der Kultur variabel sein konnen, die Konstanz der Eigenschaften also nicht 
bei allen solchen Stammen zu finden ist. Wenn mu\ KAEHLER jiingst behauptet, 
daB die Dyspepsiecolistamme "sich aber auch durchaus wie normale Colistamme 
verhalten konnen", als Dyspepsiecoli also jeder bei einer schweren Darmerkran
kung des Sauglings oder auch Erwachsenen gefundene Stamm zu gelten hat, 
dann ware jede weitere kulturelle Unterscheidung iiberfliissig. Es erscheint 
dann aber auch sehr fraglich, ob unter diesen Gesichtspunkten ein serologischer 
Nachweis des Dyspepsiecolistammes immer moglich ist. 1m Einzelfall kann das, 
wie KAEHLER gezeigt hat, wohl gelingen. 

Die von ADAM, CATEL, GOLDSCHMIDT u. a. im Tierversuch gepriiften, als 
Dyspepsiecoli bezeichneten Stamme haben eine ausgesprochene pathogene 
Wirkung gezeigt. Die Dyspepsiecoligruppe spielt daher bei der Entstehung 
enteraler Storungen sicher eine wesentliche Rolle. Es handelt sich aber bei der 
I1yspepsiecoligruppe doch wahrscheinlich nur um eine relativ bestandige Dauer
modifikation der groBen Bacterium coli-Gruppe. 

c) Paracoli. 
Als ParacoJibacillen bezeichnet NISSLE aIle Colistamme, die im Nahrboden 

Milchzucker nicht verandern. Sie sind kulturell und auch serologisch oft sehr 
different, so daB eine Unterteilung dieser Stamme seiner Meinung nach wenig 
aussichtsreich oder zweckvoll erscheint. Wegen der Inkonstanz der kulturellen 
und serologischen Eigenschaften werden sie vielfach als saprophytii.re Minus
varianten bezeichnet und ihre atiologische Bedeutung von bakteriologischer 
Seite geleugnet. Wird diesem Gedankengang aber entgegengehalten,. daB 
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Paracolistamme ill. Tierversuch sehr oft auBerordentlich toxisch wirken (HAss
MANN und SCHARFETTER), weiters, daB aIle als pathogen anerkannten Stamme 
der Coli-Typhusgruppe Milchzucker nicht vergaren, so ist schwer verstandlich, 
warum gerade die ParacolibaciIlen nur als Saprophyten zu bezeichnen sein sollten. 
Zahlreiche Untersuchungen von DEAK, HASSMANN, HOBING, HORNUNG, SCHU
BERT und DA YID bestatigen die Ansicht GOTTSCHLICHs, daB gerade die Minus
varianten unter den Bakterien sehr haufig parasitare Eigenschaften haben oder 
annehmen konnen. Gegen diese Auffassung konnte zwar angefiihrt werden, 
daB trotz des oftmals gelungenen tierexperimentellen Nachweises der toxischen 
Eigenschaften dieser Erreger sie auch relativ haufig bei Gesunden gefunden 
werden konnen und eine toxische Eigenschaft diesen Keimen dann fehIt. Ba
ciIlentragertum findet man jedoch, wenn auch seItener, bei allen sonstigen als 
pathogen anerkannten Milchzucker nicht vergarenden Vertretem der Typhus
Dysenteriegruppe, so daB auch dieser Einwand nicht stichhaltig erscheint. 

Wahrend eine Minderzahl der Paracolistamme im kulturellen Verhalten 
absolut konstant bleibt, zeigen andere Paracolistamme groBe Neigung zum 
Erwerb neuer oder Aufgeben bisher bestehender Eigenschaften, also ein besonders 
variables oder fluktuierendes Verhalten. Ihre groBe Neigung, zu variieren, 
bildete ebenfalls einen Grund, warum man die Paracolistamme als saprophytare 
Keime bezeichnete und bisher wenig beachtete. 

d) Andere Variant en. 
Schon aus den bisherigen Ausfiihrungen ergibt sich, daB der ColibaciIlus 

im allgemeinen als stark fluktuierender Keim bezeichnet werden kann. Es 
geht dies auch noch daraus hervor, daB sich bei Coli-Plattenkulturen unter den 
Kolonien iiberdies noch Rauh- und Glattformen sowie Flach- und Rundformen 
finden, die sich beziiglich Kultivierung und serologischer Priifung verschieden 
verhalten konnen. Beispielsweise agglutiniert ein aus Flachformen gewonnenes 
Immunserum manchmal nur einen aus Flachformen kultivierten Stamm und 
umgekehrt. Auch die Knopfbildung bzw. das Fehlen derselben auf 1 %igem 
Raffinoseagar (HILGERS) dient zur Unterscheidung verschiedener Varianten. 
Oberdies werden Colirassen nach ihrem besonderen Verhalten gegeniiber Hamo
globin als hamolytische und anhamolytische Colistamme (MEYER und LOWEN
BERG) unterschieden, nach ihrem Verhaltengegeniiber Saccharose als Bacterium 
coli perfectum und imperfectum (NISSLE). Diese letztere Einteilung wird aber 
vieHach nicht einheitlich durchgefiihrt, da auch ParacolibaciIlen den Keimen 
der Bacterium coli imperfectum-9ru-ppe in der Bezeichnung gleichgesetzt 
werden (HOBING, Russo). Wachsen auf den iiblichen NahrbOden, besonders 
auf der Nahrplatte nach CONRADI-DRIGALSKI, die Colibakterien besonders 
stark und in schleimartigen Kolonien, so werden sie als Ooli muco8U8-Stamme 
bezeichnet; auch ihnen wurde, ahnlich wie den hamo~schen. Colistammen, 
eine besondere atiologische Bedeutung beig.emessen. W-eit seltener findet sich 
noch die Bezeichnung und Trennung der Colistamme in Coli histaminogenes 
und tyraminogenes. Varianten von Colistammen, die Harnstoff unter Amoniak
bildung spalten, stellte MAl bei Pyurien mit alkalischem Ham fest. Nach 
NISSLE kommt aber allen diesen Varianten keine besondere atiologische Be
deutung zu, eine Einteilung nach diesen Gesichtspunkten solI daher besser 
unterbleiben. 
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Eine besondere Stellung nehmen nach GOTTSCHLICH noch die Colistamme ein, 
die der Gruppe des Bacterium coli mutabile angehoren. Sie wachsen auf den 
spezifischen Nahrboden zuerst in Form einer farblosen Kolonie; die bei langerer 
Bebriitungsdauer sich aus dieser Kolonie bildenden Fortsatze ("Knopfe") 
vermogen aber bereits den Milchzucker des Nahrbodens zu spalten und erscheinen 
dann auf der Endoagarplatte als rote, metallisch glanzende Tochterkolonien. 
Bemerkenswert ist das gleichbleibende Verhalten der Mutterkolonie bei der 
kulturellen Weiterziichtung. Es scheint sich hier um eine £iir die allgemeine 
Pathologie der "Colikrankheiten" auBerordentlich wichtige Variante zu handeln, 
die in Anbetracht der stets gleichmaBig wiederkehrenden Variation als "Dauer
variante" bezeichnet werden konnte. 

2. Technik der Ziichtung und Differenzierung. 

Die Ziichtung der Colibakterien geschieht nach Aufschwemmung eines 
kleinen Stuhlteiles in steriler physiologischer Kochsalzlosung und Ausstreichen 
auf den spezifischen Nahrboden, vor allem auf der Endoagarplatte, dem Nahr
boden nach CONRADI-DRIGALSKI oder besser - wegen Hemmung des da leicht 
iiberwuchernden Wachstums del" Proteusbacillen - auf dem Nahrboden nach 
GASSNER. 

Der Laekmus-Nutrose-Milehzuekeragar nach DRIGALSKI und CONRADI wird in der Weise 
hergestellt, daB einerseits Fleischwasser (P/2 kg fettfreies Fleisch auf 2 Liter Wasser) mit 
20 g Pepton sicc. Witte, 20 g Nutrose und 10 g Kochsalz versetzt wird. Dieses Gemisch 
wird 1 Stunde gekocht, durch Leinwand filtriert und das Filtrat auf 2 Liter Gesamtmenge 
erganzt. Dazu werden 60-70 g zerkleinerter Stangenagar gegeben; diese Mischung laBt man 
2 Stllnden quellen und kocht sie dann 3 Stunden im Dampftopf. Der fertige Nutroseagar 
wird nun gegen Lackmuspapier schwach alkalisch gemacht, filtriert und wieder sterilisiert. 

Andererseits werden 260 ccm der fertigen Lackmuslosung 10 Min. gekocht, dazu 30 g 
chemisch reiner Milchzucker gegeben und nochmals 15 Min. gekocht. Die heiBe Lackmus
milchzuckerlosung wird zum heiBen fliissigen Nutroseagar dazugegeben, gut durchmischt 
und die verlorengegangene schwach alkalische Reaktion wieder hergestellt, hierauf iiber
dies 3,8 ccm einer heiBen sterilen Normalsodalosung zugesetzt. Der Schiittelschaum muB 
nunmehr etwas blaulich sein, worauf zur bisherigen Mischung noch 20 ccm einer frisch be
reiteten Losung von chemisch reinem Krystallviolett (0,1 g auf 100 ccm destillierten Wassers) 
dazu gegeben wird. Die fertige Losung wird nochmals vorsichtig sterilisiert und abgefiillt, 
BOwie jeweils nach Bedarf in Platten ausgegossen. 

Der Fuehsin-Mikhzuekeragar naeh ENDO beruht ahnlich wie der vorhergehende darauf, 
daB unter Zusatz eines Indicators die Saurebildung der Bakterien aus Milchzucker unter
sucht und durch Farbenumschlag kenntlich gemacht wird. Zu 1000 g FIeischwasser kommen 
10 g Pepton, 5 g Kochsalz und 30--40 g zerkleinerter Stangenagar. Nachdem der Agar 
einige Stunden zum Quellen gebracht wurde, wird er 3 Stunden im Dampftopf gekocht. 
Nach Neutralisation des Gemisches unter Zuhilfenahme des Lackmusindicators werden 
noch 7 ccm sterile Normalsodalosung dazugegeben, gekocht und filtriert. 

Hierauf wird 10 g chemisch reiner Milchzucker, 5 ccm konzentrierte alkoholische. fil
trierte Fuchsinlosung und 25 ccm einer lO%igen frisch bereiteten Losung von Natrium
sulfit dazugegeben. Der Nahrboden ist dann farblos oder leicht rosarot gefarbt. 

Bei der Herstellung der DreifarbennahrbOden mit M etaehromgelb und Wasserblau naeh 
GASSNER fiigt man zu 2 Liter eines schwach alkalischen Fleischwasserpeptonagars erstens 
125 ccm 2%iges Metachromgelb, das 2 Min. lang aufgekocht wurde, zweitens 175 ccm einer 
1 %igen WasserblaulOsung und 100 g Milchzucker dazu. Die beiden letzten Losungen 
miissen aber, bevor sie zur ersten dazugegeben werden, 10 Min. lang gekocht sein. Der 
Nahrboden ist ausgesprochen griin. 

Erfolgt das Wachstum auf der Endoagarplatte und dem Nahrboden nach 
DRIGALSKI in flachenartigen, leicht irisierenden Kolonien mit etwas gebuchtetem 



Die Colikrankheiten im Kindesalter. 79 

Rand, die auf dem Endonahrboden in roter, auf der GASSNER-Platte in tief
blauer Farbe sichtbar werden, so handelt es sich um Stamme der Bacterium coli 
commune-GruEpe. Nach Reinziichtung einer einzelnen Kolonie wird der Stamm 
auf seine Beweglichkeit im hangenden Tropfen und mit Hilfe der "bunten 
Reihe" naher bestimmt. 

Unter der sog. "bunten Reihe" versteht man fliissige Nahrboden, die verschiedene 
Zuckerarten und eine IndicatorfarblOsung enthalten, die dann bei Umschlag oder Gleich· 
bleiben der Farbe anzeigt, ob der Zucker von der betreffenden Bakterienart vergoren wird 
oder nicht. Nach BARSIEKOW wird die erste Losung so hergestellt, daB in 1 Liter destil· 
liertes Wasser 10 g Nutrose und 5 g Kochsalz 2 Stunden lang im Dampftopf gekocht und 
filtriert wird, bis das Filtrat vollkommen klar ist. Hierauf wird es abgefiillt und 1 Stunde 
lang sterilisiert. 

Zu 200 ccm dieser Stammlosung fiigt man 1I~-20 ccm LackmuslOsung und 2 g Zucker, 
die man friiher 15 Min. lang im Wasserbad gekocht hat. Nun werden die verschiedenen 
Zuckerarten dazugegeben, und zwar 2% Traubenzucker, Milchzucker, Maltose, Mannit 
und Saccharose bzw. Rhamnose, Dulcit, Sorbit, Sorbose, Adonit und andere, dann gekocht, 
worauf nochmala an 2 aufeinanderfolgenden Tagen je 15 Min. im Dampf sterilisiert wird. 

Diese mit dem jeweiligen Zucker versehenen Nahrboden werden noch dadurch erganzt, 
daB eine TrypBinbouilZon nach NEISSER zur Priifung der Indolbildung der Bakterien heran
gezogen wird. In 1 Liter Bouillon mit PH 7,2 kommt 0,2 g Trypsin und 10 g Chloroform. 
Diese Losung wird unter haufigem Schiitteln 24 Stunden bei 37° gehalten, nun filtriert 
und das Filtrat mit physiologischer Kochsalzlosung im Verhaltnis von 1: 10 verdiinnt. 
Diese werden wieder an zwei aufeinanderfolgenden Tagen vor Gebrauch nochmals sterilisiert. 
Ahnlich wird auch die Milch ala Nahrboden zur Priifung der Gerinnungsfahigkeit durch 
Bakterien verwendet. Die Milch wird 1/2 Stunde im Dampftopf gekocht, 1-2 Tage atehen 
gelassen und abgerahmt. Nach nochmaliger Sterilisation an 2 aufeinanderfolgenden Tagen 
ist sie der gebrauchsfertige Nahrboden. 

Da zeigt sich nun, daB in der Regel aIle gewohnIichen Zuckerarten unter 
~aurebildung verandert werden, aus Trypsinbouillon iiber Tryptophan Indol 
gebildet wird und Milch unter der Einwirkung der gewohnIichen Colibacillen 
gerinnt. Werden neben den Zuckerarten der iiblichen "bunten Reihe" noch die 
verschiedensten anderen Zuckerarten vergoren, so handelt es sich um Dyspepsie
colistamme nach ADAM. Diese konnen iiberdies auch zum Teil serologisch 
differenziert werden, in dem sie von einem spezifischen Dyspepsiecoliserum 
agglutiniert werden, wahrend ein anderes Coliserum keine Agglutination oder 
nur geringe Paragglutination aufweist (ADAM, KAEHLER). 

Wird dagegen der Milchzucker des Nahrbodens von der Keimaussaat oder 
auch nur einem Teil derselben nicht verandert, wachst also die Kolonie in der 
Farbe des Nahrbodens oder auf dem GASsNER-Nahrboden gelbgriin, so muB 
eine genaue weitere Differenzierung nach kulturellen und serologischen Methoden 
durchgefiihrt werden. Nach Reinziichtung einer einzelnen Kolonie wird der 
Stamm auf Beweglichkeit untersucht, in der "bunten Reihe" und iiberdies 
serologisch mit Hille der verschiedenen Testseren bestimmt. Zeigt nun das 
serologische Testverfahren, wie das manchmal der Fall ist, neben der Haupt
agglutination durch ein spezifisches Serum noch hohergradige Paragglutinationen 
durch andere spezifische Sera, so kann durch das Absattigungsverfahren nach 
CASTELLANI die Identitat des Stammes gewohnlich festgestellt werden. 

Das Verfahren griindet sich auf die Tatsache, daB das Serum eines infolge 
Infektion durch nur eine einzige Bacillenart erkrankten Individuums seine 
WirksaInkeit allen Arlen gegeniiber verliert, die es mit beeinfluBt hat (Mit
agglutination), wenn es mit dem homologen Stamm erschopft wird. Wird das 
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Serum dagegen mit der nur mitagglutinierenden heterologen Bakterienart 
zusammengebracht, so verliert es sein Agglutinationsvermogen nur fUr diese, 
nicht aber fUr die homologe Bakterienart. 

Kann auch auf diesem Wege eine Abgrenzung gegeniiber den bisher als 
pathogen bekannten Keimen nicht vorgenommen werden, dann besteht die 
Berechtigung, den gefundenen Stamm der Paracoligruppe zuzuordnen, wofern 
er sich kulturell wie ein Colistamm verhalt. Die Paracolistamme lassen sich 
dann ahnlich wie die Colistamme auch von spezifischen ·Paracolitestsera, die 
im Tierversuch selbst hergestellt werden konnen, bis zu hohem Titer aggluti
nieren (HASSMANN). Es kann bei ihnen also ebenfalls eine serologische Bestim
mung durchgefiihrt werden. Es findet sich aber auch bei dieser Bestimmung 
sehr haufig, daB ein Paracolistamm nur von dem durch den gleichen Stamm 
erzeugten Testserum bis zur hochsten Verdiinnungsreihe, von anderen Paracoli
immunseris aber nur bis zu einem wesentlich geringeren Titer oder gar nicht 
agglutiniert wird. (Eigene Untersuchungen.) 

3. Variabilitat. 
Solange die Bacterium coli-Gruppe kulturell bekannt ist, ist auch die Selbst

bildung von Varianten, auch Minusvarianten bekannt; diese Erscheinungen 
sind nicht etwa Zeichen einer Degeneration, sonderu stellen nur die besondere 
Anpassungsfahigkeit einer phylogenetisch sehr alten Keimgruppe an seine 
jeweilige Umgebung dar. GOTTSCHLICH geht noch weiter, wenn er sagt: "Wir 
miissen die pathogenen Formen phylogenetisch als Abkommlinge verwandter 
saprophytischer Lebewesen ansehen und in Erweiterung dieser Auffassung 
iiberhaupt die Spezifitat nicht als etwas schlechthin Gegebenes und Umwandel
bares, sondern als Produkt der VariabiIitat auffassen." Ahnliche Gedankengange 
ergeben sich aus einer Mitteilung v. PFAUNDLER im Jahre 1899, der als erster 
auf das Phanomen der Gruppenagglutination in der Coli-Typhusgruppe hin
wies. Damit soll selbstverstandlich nicht behauptet werden, daB die kulturelle 
und serologische Abgrenzung verschiedener Typen in der Bakteriologie zwecklos 
sei, ebenso muB es aber Gefahren in sich bergen, die Zusammenhange zwischen 
den einzelnen Typen auBer acht zu lassen und aIle Krankheitsvorgange nur 
vom typenbestimmten Mikroorganismus aus zu betrachten. Aus diesem Grunde 
erscheint es zweckmaBig, auf das Symptom der Variabilitat gerade in der Coli
gr~ppe ausfUhrlich hinzuweisen. 

GOTTSCHLICH unterscheidet nun Variationen, welche unter auBerer Ein
wirkung eintreten und solche durch innere Ursachen. Den ersteren entsprechen 
die gewOhnlichen und Dauermodifikationen, durch innere Ursachen kommt es 
aber zur echten Mutation, die man auch Allogonie zu nennen pflegt. 

NAEGELI spricht von Mutation dann, wenn auf Grund verschiedener Ent
wicklungspotenzen plOtzlich und sprunghaft von innen heraus etwas Neues 
entsteht, mogen dabei auch auBere Momente diese sprunghafte Entwicklung 
fordern oder auslOsen. Ob es solche echte Mutationen unter den Bakterien gibt, 
ist nach NAEGELI schwer, ja unmoglich zu entscheiden, da den Bakterien die 
Eigentiimlichkeit, sich sexuell zu vermehren, fehle und die Vererbbarkeit zum 
Wesen des Mutationsbegriffes gehore. Was an Variabilitaten in der Bakterien
welt zu sehen ist, gehort wohl meist in das Gebiet der Modifikationen, die NAEGELI 
als "durch die AuBenwelt geschaffene reversible Veranderungen" definiert. 
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Scheinen die einmal eingetretenen Veranderungen der Modifikationen inversibel 
zu sein, dann handelt es sich urn sogenannte "Langdauermodifikationen". Diese 
Bezeichnung scheint deswegen von groBer Bedeutung, weil sich schon in ihr die 
Moglichkeit ausdriickt, daB eine solche Langdauermodifikation sich in ihren biolo
gischen Eigenschaften doch andern kann, die Konstanz der Mutation also fehlt. 

In erster Linie sind es auBere chemische Einwirkungen, die ursachlich fUr die 
Entstehung von Varianten oder Modifikationen in Betracht kommen; so kann 
unter dem EinfluB von Zuckerarten, also garfahigen Substanzen, wie NEISSER 
zeigen konnte, experimentell z. B. die Variante des Bacterium coli mutabile 
im Sinne der Knopfbildung mit nun veranderten Eigenschaften entstehen. 
Von BURK und SAUERBECK wurden ahnliche Varianten auch direkt aus dem 
Stuhl von Darmkranken geziichtet, ein Beweis, daB solche Varianten auch 
intra vitam entstehen konnen. 

GREIFF und STEIN ziichteten aus dem Katheterharn pyuriekranker Kinder, 
sowie aus dem Stuhl eines dyspeptischen Sauglings mehrere Bakterienstamme, 
die kulturell den Charakter von ParatyphusbaciIlen hatten, von den spezifischen 
Seris aber nicht agglutiniert wurden, wahrend das Patientenserum die Stamme 
hoch agglutinierte. Nach Bebriitung der Stamme in OrganpepbouiIlon zeigte 
die Mehrzahl nach 50 Tagen den teilweisen Ubergang in gewohnliche Colibacillen, 
zum Teil wurden sie nun als Enteritis GXRTNER-Bacillen bestimmt. Das Lactose
spaltungsvermogen konnte iiberdies durch wiederholtes Uberimpfen auf Lactose
agar standig erhoht werden. 

BECK gelang ,es ebenfalls aus dem Harn eines Kindes eine Bacillenart zu 
ziichten, die sowohl kulturell als auch serologisch als Paratyphus A-Stamm 
anzusprechen war. Bei Nahrbodenpassage (am besten bewahrte sich Uber
impfung in Milch) muBte aber festgestellt werden, daB es sich urn eine Coli
variante handelte. Sobald der als Paracoli zu bezeichnende Stamm in Galle 
iiberimpft wurde, agglutinierte er wieder in Paratyphus A-Serum, wahrend 
ihm diese Eigenschaft vor der Uberimpfung in Galle nicht zu eigen war. Ganz 
ahnliche Ergebnisse erzielte HASSMANN bei Uberimpfung von typischenPara
colistammen in Rindergalle. Wahrend sie vorher weder von Typhus- noch von 
Paratyphusserum agglutiniert wurden, eine solche agglutinierende Fahigkeit 
nur beim Patientenserum festgestellt werden konnte, trat nach der Uberimpfung 
in Galle nunmehr eine typische Agglutination in einem FaIle durch ein Para
typhus B-Serum, im zweiten FaIle durch ein Typhusserum ein, wahrend das 
Patientenserum nur wesentlich geringere Paragglutinationen ergab. Es war 
also in diesen Fallen zu einer Variation des serologischen Verhaltens gekommen. 
Auch HXSSLER schildert eine auBerordentlich wichtige Variation von Para
dysenterie zu Paracoli: Er beschreibt Erreger, die sich in der bunten Reihe wie 
Ruhrbacillen verhielten, auf 1 %igem Raffinoseagar aber keine Knopfbildung 
zeigten und sich dann bei positiver Rhamnosereaktion als bewegliche, nicht der 
Ruhrgruppe zugehOrige Bacillen erwiesen. Die Beweglichkeit trat auch erst im 
Laufe der Uberimpfung ein. Die Kulturen ergaben von vornherein fast regel
maBig auch positive Indolreaktion, wahrend die Milchgerinnung teils positiv, 
teils negativ ausfiel. Gerade diese letzteren Untersuchungen zeigen, daB es nicht 
nur Beziehungen der Coli- bzw. Paracoligruppe zu Typhus- und Paratyphus
stammen gibt, die sich durch kulturelle und serologische Eigenschaftsverande
rungen identifizieren lassen, sondern auch zur Paradysenteriebacillengruppe. 

Ergebnisse d. inn. Med. 55. 6 
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Die Moglichkeit, daB in der Kultur, die aus einer einzelnen Kolonie geziichtet 
wurde, bei Fortimpfung ein Uberwuchern schon vorher vorhandener, aber 
bisher nicht in Erscheinung getretener Keime handelt, ist unwahrscheinlich, 
da eine einzelne Kolonie in der Regel aus einem einzelnen Keim entsteht; iiber
dies ist die Variabilitiit einzelner isolierter Bakterien ebenfalls schon liinger 
bekannt. Einen weiteren Nachweis in dieser Richtung konnten HASSMANN und 
SCHARFETTER bei Versuchen mit keimfreien Filtraten am iiberlebenden Kanin
chendarm erbringen. Sie priiften zuerst das Filtrat eines Colistammes, der in 
der Kultur aus einem Paracolistamm hervorgegangen war, am iiberlebenden 
Kaninchendarm durch Registrierung der Darmbewegung auf einer Schreib
trommel und stellten eine ausgesprochene toxische Wirkung fest. Nach Aus
waschen des Darmes bis zur normalen Schreibfiihigkeit wurde nun das Filtrat 
des urspriinglichen Paracolistammes gepriift und dabei neuerdings die voIl
kommen gleiche ReaktionsgroBe und -art (Reizung des Darmes) festgestellt. 
Aus der vollkommen gleichen Wirkungsweise beider Filtrate konnte erschlossen 
werden, daB es sich beim Ubergang von Para coli in Coli nicht um das Wuchern 
eines bisher saprophytiiren im Wachstum unterdriickten Colistammes handelte. 
sondern um eine echte Variation von Paracoli in Coli, da im anderen FaIle das 
Filtrat des saprophytiiren Colistammes auch bei Beriicksichtigung des P H-

Unterschiedes eine Wirkung hiitte vermis sen lassen. 
Ahnlich wie HASSMANN, DEAR und HERZMANN der experimentelle Nachweis 

von Varietiiten typischer Colistiimme und atypischer Paracolirassen gelungen war. 
konnten sie auch bei unmittelbar post mortem durchgefiihrten Darminhalts
untersuchungen solche Variabilitiitsvorgiinge nachweisen, indem sie zwischen 
und neben beiden friiher genannten Gruppen stehende Ubergangsformen fanden. 
die den Variationskreislauf in dieser Gruppe zu schlieBen imstande schienen. 
Auch MARX fand solche Dbergangsformen, die sich dadurch zu erkennen gaben. 
daB sie auf dem Niihrboden den Milchzucker zuerst nur in geringem MaBe 
vergoren, um ihn schlieBlich bei Fortziichtung entweder voIlkommen zu ver
giiren oder unveriindert zu lassen (siehe auch GREIFF). Die Tatsache, daB es 
moglich war, solche Dbergangsformen bereits bei der ersten Kultur festzustellen. 
spricht ebenfalls ·in dem Sinn, daB es sich bei den Paracolibacillen zum Teil 
um regelrechte Variationen handelt. 

KUNITAKE untersuchte eine groBere Anzahl von Colistiimmen in gewohn
licher, aerober und anaerober Kultur, um die Einwirkung des Sauerstoffes auf 
die Variabilitiit der Stiimme zu untersuchen. Er fand nun, daB der EinfluB des 
Sauerstoffes auf die Variabilitiit sehr bedeutend war, da die Variationen bio
logischer und serologischer Art bei reichlicher Sauerstoffzufuhr auffiiIlig zu
nahmen, wiihrend ihm bei anaerober Kultur die Zahl der Variationen geringer 
erschien. Er zog daraus den SchluB - zumal die verschiedenen Variationen 
biologischer und serologischer Eigenschaften durchaus nicht immer gleich
zeitig auftraten -, daB es unlogisch wiire, so veriinderliche Bakterien wie die 
der Coligruppe nach bestimmten Grundsiitzen einzuteilen und sorgfiiltige Typen
bestimmungen durchzufiihren. Auch FOTHERGILL kam auf Grund seiner Unter
suchungen bei Paracolistiimmen zu dem Ergebnis, daB es sich um Variationen 
der Coligruppe handle, deren exakte biologische Klassifizierung bisher unmog
lich erscheine, zumal ihm eine Verwechslung mit Paratyphusarten leicht moglich 
erschien. In die gleiche Ergebnisreihe wiiren noch die Untersuchungen WEISES 
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bzw. WEISS' einzureihen, denen es gelang, durch kulturelle, wie Tierpassage
versuche nachzuweisen, daB gewohnliche Colistamme phanotypisch in Dyspepsie
colistamme umgeziichtet werden konnen. 

Auf Grund der vorher angefUhrten Untersuchungen kann ganz allgemein 
festgestellt werden, daB die Variabilitat der Colibakterien eine vielfach bestatigte 
Tatsache ist; die in der Kultur, wie in vivo nachgewiesenen Varianten lassen 
nicht nur Beziehungen der einzelnen Coligruppen untereinander, sondern auch 
solche zur Typhus-, Paratyphus-, Dysenterie- und ParadysenteriegruJlpe er
kennen. LOTZE gelang es nun, diese von bakteriologischer wie klinischer Seite 
immer wieder gemachten Erfahrungen in auBerordentlich iiberzeugender Weise 
zu bekriiftigen. Er konnte namlich durch Ziichtungsversuche das Bacterium 
coli in Formen umwandeln, die phanotypisch mit Bacillen der Typhus- bzw. 
Paratyphusgruppe identisch waren, ebenso auch umgekehrt Typhus- und 
Paratyphusbacillen in Bacterium coli-Stamme iiberfiihren. Er kam ahnlich wie 
REUSS auf Grund seiner in vitro durchgefiihrten Versuche zum SchluB, daB 
sich solche Vorgange auch im Darminnern abspielen konnen, und daB die Ursache 
plOtzlich auftretender sporadischer Typhus- oder Paratyphuserkrankungen, 
aber auch von Epidemien in der endogenen "Abartung" von bisher saprophytaren 
Keimen zu selbst hochgradig pathogenen Bacillen gelegen sein konne. In experi
menteller Nachahmung der Bedingungen, wie sie die Theorie von der Ent
stehung der Epidemien durch Bodengase besagt, konnte er weitere auBerordent
lich interessante, bis dahin unbekannte Ergebnisse feststellen. Er konnte 
namlich zeigen, daB Mause, deren Darmflora auf Grund bakteriologischer 
Untersuchungen der Exkrete keine abnormen Keime ergab, dadurch, daB sie 
ammoniakalischen Exhalationen ausgesetzt wurden, an einer hamorrhagischen 
Enteritis erkrankten und daran zugrunde gingen, wobei in ihren Stlihlen nunmehr 
stark pathogene Keime auftraten. Damit gelang es ihm, durch exakte experi
mentelle Untersuchungen beim lebenden Tier endogen abgeartete pathogene 
Minusvarianten zu erzeugen. In diesem Zusammenhang miissen auch die 
Untersuchungen HORINGS und Russos erwahnt werden. HORING vertritt in 
seinem Buch iiber "Klinische Infektionslehre" die Auffassung, daB die Varia
bilitat der Colibacillen eine sehr groBe ist und auch im Darminnern vorkommen 
kann, mint diesen Vorgangen jedoch nur eine sekundare, nebensachliche Bedeu
tung bei. Unter den Krankheitserregern glau bt er den Paracolibacillen wohl 
eine fakultativ-pathogenetische Rolle im biologischen Krankheitsgeschehen geben 
zu konnen, wahrend er die Colibacillen als rein savrophytare Keime ansieht. 
Allerdings laBt er die Frage offen, ob ein im Darm durch Veranderung des 
Darmchymus oder bakterienregulierender Krafte sekundar variierter Keim 
im Laufe des Krankheitsgeschehens nicht doch noch eine pathogenetische 
Bedeutung bekommen kann. 

Russo konnte an der Miinchener medizinischen Klinik zusammen mit 
HORING eine enterocolitische Abteilungsepidemie im Zeitraum von 11 Tagen 
wiederholt bakteriologisch und serologisch verfolgen. Es konnte dabei mit 
Sicherheit ein Nahrungsmittel als Infektionsquelle nicht angeschuldigt werden, 
obwohl einige Patienten Milch bekommen hatten, welche als Infektionsquelle 
hatte in Betracht kommen konnen. Bei allen fanden sich im Stuhle Paracoli
bacillen, daneben aber auch E-Ruhrbacillen oder Proteusbacillen. Bei einem 
Kranken, der im Stuhl mit Hilfe kultureller und serologischer Methoden 

6* 
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festgestellte Paracolistamme aufwies, wurden zu gleicher Zeit im Blut Paratyphus
BREsLAu-Bacillen gefunden. "Oberdies wiesen mehrere Patienten auch Parag
glutinine fUr Proteusbacillen sowie fur Paratyphus-BREsLAu-Bacillen bis zum 
Tier von I : 400 auf. Die Wiedergabe dieser auBerordentlich interessanten 
Mitteilung erfolgt deswegen ausfiihrlicher, weil die Entstehung der Epidemie 
doch nur im Sinne einer endogenen Variabilitatsstorung von Keimen befriedigend 
erklart werden kann. Es ist nicht anzunehmen, daB eine Infektion mit drei 
verschiedenen Bakterientypen zu gleicher Zeit erfolgt ist. Vielmehr diirfte es 
unter dem EinfluB einer hesonderen Disposition zu einer mehrfachen Varietaten

A bb. 2. Die 3 Kreise entsprechen dem Artkreis 
der Typhus·, Paratyphus·, Dysenterie-, der Coli
und Paracoligruppe. Dar schraffierte Innenkern 
entspricht den fixen, nicht variablen Typen. Er 
ist bei der erstgen3nnten Gruppe am grollten, 
hei der Paracoligruppe am kleinst.en; die Coli
gruppe steht in der Mitte. Der weille Anteil der 
Kreise entsprieht der Variationsbreite, welche 
das umgekehrte Verhalten zeigt wie die Artkerne. 
Das 'Uberschneiden der Artkreise veranschaulicht 
den durch Variation zustande kommenden Vber
gang von Vertrctern eines Artkreises in solche 

eines anderen. 

bildung von einer Bakteriengruppe aus ge
kommen sein. Ob dieser primare Keim 
nun ein Colibacillus war, der, wie Russo 
annimmt, unter dem EinfluB chemisch 
zersetzter Milch im Sinne einer endogenen 
Variation einerseits regelmaBig zum Para
coli bacillus, andererseits vereinzelt auch zu 
E-Ruhrhacillen und sogar zu einem Para
typhus - BRESLAU -Bacillus geworden ist, 
kann nicht entschieden werden. DaB aber 
auch Russo den Standpunkt vertritt, diese 
sekundaren Vorgange seien belanglos, ist 
nicht verstandlich, denn es kann doch 
sicher auch der sekundar "abgeartete" 
Keim als atiologischer Faktor im Rahmen 
der sonstigen Krankheitsbedingungen mit
wirken. Auf eine andere Moglichkeit der 
von den ersten Krankheitsfallen ausge
henden Infektion muB aber noch hinge
wiesen werden, zumal die Erkrankungen 
nicht explosionsartig an einem Tag auf

traten. Es bestiinde namlich die Moglichkeit, daB die bei den Ersterkrankten 
sekundar abgearteten, pathogen gewordenen Keime auf andere, bisher nicht 
Infizierte ubertragen wurden und dort nunmehr eine exogen bedingte enterale 
Erkrankung auslOsten. 

Das Wesentliche dieser Untersuchungen liegt vor aHem darin, daB Russo 
Beziehungen der Paracblistamme zu den E-Ruhrbacillen und den Paratyphus
BREsLAu-Bacillen annehmen zu konnen glaubt. Diese Meinung ist dadurch 
gerechtfertigt, daB auch SARTORIUS bei einer Ruhrepidemie einen E-Ruhrstamm 
isoliert hat, der in der Folgezeit coliartige Varianten bildete. 1m Hinblick darauf 
meint SARTORIUS und ahnlich auch HODER, daB aller Wahrscheinlichkeit nach 
als Ruhrerreger auch abgestufte Varianten des E-Ruhrbacillentypes bis zur 
Bacterium coli-Gruppe hin in Betracht gezogen werden miissen, und daB deshalb 
in vielen Fallen nichts anderes gefunden werden konne, als sogenannte "wild 
gewordene Colistamme". Fur die Entstehung solcher Keime scheint auch ihm 
eine endogene Veranderung der Darmflora durch plOtzliche Anderung des 
Nahrungschemismus die Hau.ptbedingung zu sein. 

Damit ist aber auch die Losung der Frage gegeben, ob endogen eine 
Umwandlung pathogener oder erst sekundar pathogen gewordener Keime in 
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apathogen scheinende Keime moglich ist. HASSMANN und SCHARFETTER ist es 
bereits gelungen, bei PrUiung keimfreier Filtrate von Paracoli- und Colistammen, 
die nebeneinander im Stuhl kultiviert wurden, den Nachweis zu fiihren, daB 
beide Stamme am iiberlebenden Kaninchendarm in vollkommen gleicher Weise 
toxisch wirken konnen. Damals wurde von ihnen bereits die Vermutung aus
gesprochen, daB die Colistamme wahrend der Darmpassage aus Paracolistammen 
entstanden seien. Die Ansicht wird noch dadurch unterstiitzt, daB es ihnen, 
ahnlich wie MARX und MEVES gelungen war, Dbergangsformen zwischen Coli
und Paracolistammen im Diinndarm verstorbener Kinder nachzuweisen. Die 
Variabilitat von Darmkeimen im Darminnern ist daher nicht hochstunwahr
scheinlich, wie GINS meint, sondern auf Grund der angefiihrten Tatsachen sogar 
auBerordentlich wahrscheinlich; freilich liegen die Verhaltnisse dabei sehr 
kompliziert. Sie konnen, soweit es die Beziehungen der Bakterienartkreise 
zueinander betrifft, vielleicht am einfachsten in folgender Skizze (Abb.2) dar
gestellt werden. 

4. Wirkung der verschiedenen Colivarianten. 
a) Epidemiologische Verhaltnisse. 

Die Verbreitung der verschiedenen Varianten der Coligruppe ist in An
betracht der phylogenetisch wohl altesten Symbiose zwischen Mensch und Keim 
eine allgemeine. Der Schwierigkeit in der Beurteilung, welcher oder welchen 
Varianten eine groBere Bedeutung in der Atiologie der verschiedenen enteralen 
und sonstigen Erkrankungen zu geben ist, kann am ehesten noch dadurch 
begegnet werden, daB man das Verhaltnis der einzelnen Variant en zueinander 
beim bakteriologischen Nachweis und den einzelnen Storungen bestimmt. 

Bei darmgesunden Sauglingen an der Klinik fand lliSSMANN ein aus
gesprochenes Dberwiegen der milchzuckerspaltenden gewohnlichen Colistamme 
gegeniiber den atypischen, milchzuckernichtspaltenden Paracolibacillen, wobei 
sich eine Verhaltniszahl der beiden groBen Variantengruppen zueinander von 
etwa 4 : 1 ergab. Bei leichten DarmstOrungen war das Verhaltnis bereits zu
gunsten der Paracolistamme verschoben, die Zahl betrug 3 : 2 und noch deut
licher zeigte sich diese Verschiebung zugunsten der Paracolistamme in der 
Verhaltniszahl von 1 : 6 bei den schweren enteralen Storungen. Daraus allein 
schon konnte angenommen werden, daB den Paracolistammen die wichtigere 
atiologische Bedeutung bei enteralen Erkrankungen im Sauglingsalter zukam. 
Wenn nun KUNITARE ganz unabhangig zu ahnlichen Zahlen kommt und angibt, 
daB im normalen Stuhl das Verhaltnis der beiden Varianten zueinander 3 : 1, 
im experimentell diarrhoischen Stuhl 1,5 : 1 und schlieBlich beim pathologisch
diarrhoischen Stuhl 1 : 3 betragt, so lassen diese Zahlen insofern noch einen 
weitgehenderen SchluB zu; es zeigte sich die Moglichkeit, durch Ricinusol ohne 
exogene bakteriella Infektion ebenfalls bereits das Verhaltnis der einzelnen 
Varianten zueinander zu verandern, also allein durch chemische MaBnahmen 
experimentell eine endogene Storung des Gleichgewichtes der Keimvarianten 
zu erzeugen. 

Auf die groBe Bedeutung der Paracolibacillen in der Atiologie enteraler 
Storungen im Kindesalter hingewiesen zu haben, ist ein Verdienst von REUSS, 
DEAR HASSMANN und HERZMANN. Ergab sie sich.schon aus den friiher erwahnten 
Untersuchungen, so konnte ihre Bedeutung auch durch Tierversuche bestatigt 
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werden. Die Untersuchungen fanden noch eine Bestatigung darin, daB Para
colibacillen z. B. von FALKOVIC und ROSEN bei einer Epidemie festgestellt 
wurden, bei der sie neben einigen typischen Ruhrstammen weitaus haufiger 
atypische Paracolistamme mit Indolbildung und Mannitvergarung kultivieren 
konnten. Auch FOTHERGILL bestatigte, wenn auch nicht in dem gleichen Um
fange die atiologische Bedeutung der Paracolistamme. HORNUNG fand als 
Ursache einer Epidemie, die er, da durch Trinkwasser hervorgerufen, "Wasser
krankheit" nannte, ein Uberwiegen der Paracolibacillen in den Stuhlen der mit 
Durchfall Erkrankten, wobei sich die Pathogenitat der Paracolistamme durch 
Futterungsversuche bei Mausen erweisen lieB. Die Reihe der Untersucher, 
die bei Epidemien oder Einzelerkrankungen Para coli fanden, ihre atiologische 
Bedeutung annahmen und erwiesen, lieBe sich noch weitgehend vergroBern 
(GRIMSTEDT, NEUSTADTL und STEINER, PRELL, HODER und SUZUKI). Wenn nun 
weiter die Untersuchungen von SCHUBERT und DAVID oder die von Russo gemein
sam mit HORING beschriebenen Beobachtungen der Durchfallsstorungen in Be
tracht gezogen werden, so ist an der groBen pathogenetischen Bedeutung der als 
"Minusvarianten" beschriebenen Paracolistamme wohl nicht mehr zu zweifeln. 

In einem scheinbaren Gegensatz zur SchluBfolgerung aus den fruher genannten 
Untersuchungsergebnissen steht die Meinung ADAMs, daB nur der DyspepsiecoIi 
als "Erreger" der SauglingsdurchfallsstOrungen in Frage komme. Er konnte 
mit seinen Mitarbeitern im Diinndarm durchfallskranker Sauglinge fast aus
schlieBlich nur diesen Keim finden, wahrend Paracolibacillen nur ausnahmsweise 
gezuchtet werden konnten. Seiner Meinung waren auf Grund der auf epidemio
logischem Gebiet gesammelten Erfahrungen auch BESSAU, CATEL und KLEIN
SCHMIDT beigetreten. Auch GOLDSCHMIDT bestatigt die groBe atiologische 
Bedeutung des Dyspepsiecoli, doch wird ausdrucklich festgestellt, daB der 
Dyspepsiecoli nicht den einzigen Faktor in der Entstehung der Durchfalls
erkrankungen darstellt, sondern nur eine der auch bakteriologisch verschiedenen 
Bedingungen, um so mehr, als der Dyspepsiecoli im Gegensatz zu Paracoli
bacillen bei Pyurien, Colisepsis, Colimeningitis und unter den in der Kuhmilch 
enthaltenen Colistammen fehlte. 

Dadurch, daB der Dyspepsiecoli oder besser die Dyspepsiecolistamme dem 
Kalberruhrbacillus nahestehen bzw. mit dem Typ IV sogar identisch sind und 
ihre pathogene Bedeutung im Tierexperiment erwiesen ist, muB ihnen auch in 
der Pathogenese der DarmstOrungen von Kindern, vielleicht auch von Er
wachsenen (KAEHLER) eine Bedeutung zuerkannt werden. DaB ihnen aber 
nicht eine die sonstige Bakterienwelt beherrschende Rolle in der Atiologie zu
kommen kann, wie von vielen deutschen Klinikern angenommen wird, kann 
,schon daraus erschlossen werden, daB in fast allen anderen Landern seine 
besondere Bedeutung nicht ausdrucklich hervorgehoben wird. 

Dber das V orkommen der sonstigen Colivarianten bei enteralen StOrungen 
wurde nach epidemiologischen Gesichtspunkten bisher nur wenig berichtet. 
SOKGOBENSON untersuchte bei 100 durchfallskranken Kindern die gefundenen 
Colistamme und fand bei 50% aller, gleichgiiltig welcher Variante sie angehorten, 
,eine hamolytische Wirkung und bei 80% eine pathogene Wirkung im Mause
versuch, wobei gerade die Bacterium coli commune-Gruppe die meisten Stamme 
mit toxischer Wirkung aufwies. BAMBERG und GRAND beschrieben eine in
fektiOse DarmstOrung an einer Neugeborenenstation in Amerika mit einer 
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auBerordentlich hohen Sterblichkeit. Sie fanden aber weder bei Stuhlunter
suchungen noch post mortem im Diinndarminhalt andere als gewohnliche 
Colikeime. Weiters haben BRUGSCR und GESCRNIKOVA Anstaltsepidemien 
beschrieben, bei denen es trotz aller Anzeichen einer solchen unmoglich schien, 
Keime der allgemein als pathogen anerkannten Stamme im Stuhl nachzuweisen. 
BRUGSCR fand nur Keime der Coli commune-Gruppe und zahlreiche Proteus
stamme und nur in einem FaIle einen Paracolistamm, wobei allerdings zu be
merken ist, daB erst bei spateren Untersuchungen auf Paracoli iiberhaupt 
geachtet wurde. Es liegt in der Natur der Sache, daB epidemiologische Mit
teilungen dann nur selten gemacht werden, wenn keine bisher als pathogen 
bekannten Keime gefunden wurden. Epidemien, bei denen keinerlei pathogene 
Keime, sondern nur Keime der Bacterium coli commune-Gruppe nachzuweisen 
sind, kommen aber allem Anschein nach ungleich haufiger vor, als Erkrankungen 
mit sicher oder wahrscheinlich pathogenen Keimen. Es scheint daher berechtigt, 
mit SARTORIUS und MORO anzunehmen, daB unter Umstanden bei enteralen 
Storungen auch ge:wohnliche Colikeime als atiologische Faktoren in Betracht 
kommen konnen. 

Die auf den ersten Blick auBerordentlich scheinende Divergenz der Mei
nungen wird nur dann zu einer Konvergenz gefiihrt werden konnen, wenn die 
bei den verschiedenen Erkrankungen gefundenen Keime nicht von vornherein 
als einzig und allein in Betracht kommende Erreger der Erkrankung angeschuldigt 
werden, sondern del' EinflufJ der verschiedensten Umweltfaktoren und Eigenschaften 
des Keimtragers auf den Keim selbst vorerst in Betracht gezogen wird. 1m 
Einzelfall kann dann noch immer der oder jener Keim, aber im GIUnde genommen 
nur einer von vielen Varianten, auch wirklich der - primare oder sekundare -
Erreger der Erkrankung sein: Der primare, wenn eine exogene Infektion mit 
einem konstanten Stamm erfolgt und dem betreffenden Keim von vornherein eine 
den Wirt schadigende Bedeutung zukommt, der sekundare, wenn es sich um eine 
endogene Infektion mit einem variablen Keim handelt, der, wenn auch sekundar, 
so doch atiologisch bedeutsam, die Ursache einer Erkrankung werden kann. 

b) Experimentelle Untersuchungen. 
Wahrend es BESS..i\.U bzw. seinen Schiilern nicht moglich war, durch perorale 

Verabreichung lebender Colibacillen oder selbst durch Injektion von solchen 
in den Diinndarm mit RegelmaBigkeit Entziindungserscheinungen oder das 
Intoxikationssyndrom im Tierversuch zu erzeugen, ist es CATEL und P ALLASKE 
regelmaBig (in 25 bei 27 Versuchen) gelungen, durch Injektion von 0,15 mg 
lebender Colibakterien in eine abgebundene Diinndarmschlinge schon nach 
2--4 Stunden eine deutliche makroskopisch und histologisch nachweisbare 
Entziindung des Darmes hervorzurufen. Dabei ergab sich insoferne ein Unter
schied, als nach Injektion von Dyspepsiecoli die Entziindung in einem weit 
hoherem MaBe nachzuweisen war, als nach Injektion von "Normalcoli". Immer
hin war auch hier bei 50% der injizierten Stamme eine Entziindung des Darmes 
vorhanden. Nach Injektion lebender Enterokokken trat eine :E:ntziindung 
hingegen niemals auf, ebenso auch nicht bei Abbinden der Darmschlinge allein. 

Wurden die Stamme vorher abgetotet, so gingen die Tiere sowohl nach 
Verabreichung von Dyspepsiecoli wie normalem Coli sehr rasch zugrunde, auch 
traten nach Injektion von abgetoteten Enterokokken in die abgebundene 
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Darmschlinge in einzelnen Fallen Entzundungserscheinungen auf. Es muBten 
demnach durch das Abtoten der Kulturen Endotoxine frei geworden sein, die 
diese auBerordentlich schweren lokalen und Allgemeinerscheinungen bewirkten. 
CATELB Versuche wurden zum Teil von DENECKE bestatigt, der aber sonst 
keinen wesentlichen Unterschied zwischen der Giftigkeit der Dyspepsiecoli 
und gewohnlicher Colistamme feststellen konnte. Daraus konnte geschlossen 
werden, daB unter Umstanden beiden Stammgruppen eine gleiche pathogene 
Bedeutung zukommen kann. 

Nach REUSS, aber auch MARRIOTT ist eine Unterscheidung der Darmsto
rungen in enterale und parenterale im allgemeinen unmoglich, da sich in beiden 
Fallen bei der unmittelbar post mortem vorgenommenen Untersuchung in der 
Regel eine starke Bakterienbesiedelung im Dunndarm vorfindet. Die Infektion 
mit Colibacillen kanndabei von auBen erfolgen, oder aber durch Ascension. 
Auch kann nach SEYFFARTH bei einer Fruhgeburt, die im Magen Colikeime 
beherbergt, jeder dazukommende Infekt einen Durchfall zur Folge haben, 
also einen inaktiven Parasitismus zu einem aktiven Parasitismus (HAMBURGER) 
werden lassen. Aus dies em Gedankengang heraus wurden experimentelle 
Untersuchungen angestellt, unter welchen Bedingungen eine solche exogene 
oder endogene Infektion hintangehalten werden kann. In erster Linie ist die 
normale Aciditat des Magensaftes dazu bernien, eindringende Keime unschad
lich zu machen (MARRIOTT, HORING, HASSMANN). Eine Verringerung der Magen
aciditat, die durch eine "unfertige" Magenwand, z. B. bei Friihgeburten (SEYF
FARTH) , hohe AuBentemperaturen und Fieber sowie stark gepufferte Nahrung 
oder verschluckten Rachen- und Speiserohrenschleim (MARRIOTT) bedingt 
werden kann, setzt die Resistenz gegenuber von auBen eindringenden Keimen 
herab. Untersuchungen von ADAM, HASSMANN u. a. haben nun ergeben, daB 
durch Milchsauremilch experimentell mit den verschiedensten pathogenen 
Keimen beimpfte Magenchymusaufschwemmungen "sterilisiert" werden konnen, 
so daB selbst bei Bebrutung ein Keimwachstum in der Regel unterbleibt. Der 
Milchsaurezusatz hielt in einer Menge von 5-60 00 und entspricht etwa dem der 
allgemein ublichen Milchsauremilch. Daraus erklart sich auch die gute thera
peutische und prophylaktische Wirkung derselben. MARRIOTT konnte uberdies 
durch Verabreichung einer sauren Pufferlosung ohne Zusatz von Milch ahnliche 
Erfolge erzielen. BACH gelang der Nachweis, daB nicht sosehr der Pn-Wert 
die Ursache fiir die bakterienwachstumshemmende Wirkung sei, sondern in der 
Regel der nicht ionisierten Siiuremenge die Hauptwirkung zukomme. 

Andere Moglichkeiten, z. B. im Experiment eine Umstimmung der Darm
flora zu erzielen, eroffneten sich KAHN bei Verfutterung von Bananenpulver 
an Stelle von Zucker, da sich innerhalb einer allerdings erst langeren Zeit (20 
bis 35 Tagen) eine Umstimmung der gramnegativen Darmflora in eine vor
wiegend grampositive erreichen lieB. Bei neuerlicher Umstellung auf gewohn
lichen Zucker kehrte die gramnegative Flora innerhalb von 2-3 Tagen wieder 
zuruck. Diese giinstige Wirkung auf die Darmflora konnte auch durch Ver
abreichung von Fruchtzucker erreicht werden. 

Die pathogene Wirkung der Colibacillen wurde vor allem auf toxische Kompo
nenten zuruckgefiihrt. Die Ansicht, daB es sich bei den Colitoxikosen haupt
sachlich um die Wirkung von Endotoxinen der dabei gefundenen Colistamme 
handelte, wurde zuerst von BESSAU geauBert. Ihr Nachweis wurde von BESSAU 
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und seiner Schule, besonders aber CATEL und GOLDSCHMIDT erbracht. Nach 
ihren Untersuchungen fand sich das Endotoxin im keimfreien Filtrat einer 
toxisch wirkenden Bouillonkultur, nach CATEL auch in chemisch neutralisierten, 
aber bakteriell zersetzten Nahrungsgemischen. Dabei verhielt sich das Filtrat 
genau so wie die Ausgangskultur oder das Bakteriensediment. Infolge der 
Differenzierungsschwierigkeiten der Wirkung im Tierversuch glaubte GOLD
SCHEIDT annehmen zu miissen, daB alle Bestandteile einer Colibouillonkultur 
gleich giftig seien. 1m Gegensatz dazu nahm PLANTENGA auf Grund seiner 
Versuchsergebnisse an, daB es sich bei der Wirkung des Colitoxins urn ein kom
plexes Gift handle; er unterschied ein beim Wachstum sich bildendes thermo
labiles Gift (Agressin) von dem Endotoxin, das thermostabil war. Das Agressin 
sollte an sich nicht giftig sein, sondern nur auf das phagocytiire Vermogen der 
Leukocyten lahmend einwirken konnen. Seine Angaben wurden von PONDS
MANN bestatigt, der nebendem angefiihrten Exotoxin (= Agressin) noch ein 
losliches von einem unloslichen Endotoxin unterschied. 

Wah rend diese Untersuchungen lediglich bei Dyspepsiecolistammen oder 
Coli commune-Stammen durchgefiihrt wurden, konnten HASSMANN und SCHAlt
FETTER durch Untersuchungen am iiberlebenden Kaninchendarm feststellen, 
daB auch Paracolistamme eine ausgesprochene toxische Wirkung entfalten 
konnten, indem es bei weniger toxischen Paracolistammen nur zu einer mehr 
oder minder hochgradigen Reizung, bei schwertoxischen Filtraten zu einer 
Lahmung des Darmes kam. Das groBe Abdomen bei Toxikosen konnte nach 
ihrer Auffassung auf eine Lahmung des Darmes durch das Endotoxin toxischer 
Paracoli- bzw. Colistamme zuriickgefiihrt werden. Mit Hilfe dieser Methoden 
gelang es ihnen auch zu zeigen, daB mit einer Umwandlung von Paracoli in Coli 
in der. Kultur und wahrscheinlich auch sogar im Darminnern nicht immer eine 
Anderung der toxischen Eigenschaften einhergehen miisse. 

Die Coliendotoxinwirkung kann im Tierversuch durch C- Vitamingaben 
gehemmt werden, wie SCHW ARTZER experimentell nachweisen konnte; die Wir
kung war insofern nur eine begrenzte, als die mit C-Vitamin vorbehandelten 
Ratten dann, wenn sie nachher eine sonst sieher tOdliehe Dosis von Endotoxin 
erhielten, nur zum Teil am Leben blieben, sonst aber nur eine Verlangerung 
der Zeit bis zum Eintritt des Todes zeigten. 

DaB Bakterien der Coli-Typhusgruppe C-Vitamin zerstoren, geht aus noch 
nicht veroffentlichten Untersuchungen HASSMANNs hervor, doch laBt sich 
daraus kein RiicksehluB auf den Toxiditatsgrad des jeweiligen Stammes ziehen, 
da z. B. bei Typhus- oder Paratyphusstammen ein EinfluB auf das C-Vitamin 
oft vermiBt wird, wahrend Paracoli oder gewohnliche Colistamme C-Vitamin 
viel weitgehender zerstoren konnen. Es geht also der C-Vitaminverbrauch 
von Bakterien mit dem Toxizitatsgrad durchaus nicht immer parallel, doch 
hangt auch jener mit dem Endotoxin zusammen, da aueh keimfreie Filtrate 
von Paracoli- und Colibouillonkulturen C-Vitamin zerstoren. 

Das Coliendotoxin wirkt, wie bereits mehrfach ausgefiihrt, ausgesprochen 
giftig, kommt es doch bei parenteraler oder enteraler Verabreichung zu schweren 
Schiidigungen, ja selbst zum Tode der Versuchstiere. Das Bild der Toxikose 
mit "groBer Atmung", Benommenheit und Durchfallen konnte nach Versuchen 
von Sehiilern BESSAUS erst dann erzeugt werden, wenn die mit Endotoxin ver
gifteten Versuchstiere bereits vorher eine ausgiebige Gewichtsabnahme erfahren 
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hatten. Auch war in diesen Fallen dann die Azidose im Blute am starksten, 
wahrend bei Exsikkation allein nur eine geringere Steigerung der Gesamt
kohlensaure und Verminderung der AIkalireserve eintrat, die bei Endotoxin 
wesentlich starker, aber nie so hochgradig wurde, wie wenn beide Versuchs
bedingungen gleichzeitig eingehalten wurden. 

ROTHLER fUhrte das Entstehen der Sauglingstoxikose auf eine vermehrte 
Aminbildung der verschiedenen Colistamme im Darm zuriick, die er auch 
experimentell nachweisen konnte. Seine Versuche wurden zwar von ROMINGER 
und MAYER sowie von BRANDES bestatigt, doch fand sich im Blut der intoxi
zierten Kinder keine Aminanreicherung, ebenso auch nicht im Liquor; iiberdies 
fand sich der Histamin- und Cholinspiegel im Blute nicht irgendwie verandert. 
Nach ROMINGER und MAYER fand sich eine vermehrte Aminbildung im Darm 
nur bei kiinstlich ernahrten Kindern, bei diesen aber auch in gesunden Tagen; 
sie ktinnte wohl indirekt durch die Colibacillenflora bedingt sein. Da BRANiJES 
eine vermehrte Aminbildung auch im Harn pyurischer Kinder fand, ohne daB 
in diesen Fallen ein Intoxikationssyndrom festgestellt werden konnte, kann die 
vermehrte Aminbildung durch Colistamme bei Entziindungsvorgangen im Darm 
wohl nur als eine rein sekundare Erscheinung aufgefaBt werden. 

PAFFRATH hat den Normalgehalt des Diinndarmchymus an Cholin mit 
4-6 mg-% bestimmt und gesehen, daB dieser Wert bei Dyspepsien und Intoxi
kationen auf das 8-20fache ansteigen kann. Biogene Amine waren im Chymus 
darmgesunder Sauglinge nach seinen Untersuchungen iiberhaupt nicht nach
zuweisen, traten aber bei Dyspepsien und Intoxikationen in deutlich nachweis
baren Mengen auf. Er nahm nunmehr an, daB die Amine im Darm ahnlich dem 
Cholin in Anbetracht der gesteigerten Darmschleimhautpermeabilitat auf die 
Peristaltik des Darmes lokal erregend wirken, ohne selbst eine Intoxikation 
bewirken zu ktinnen. DODD wies wiederum darauf hin, daB es bei der Intoxi
kation zu einer Vermehrung der Guanidinmengen von nonnalerweise 0,3 bis 
0,4 mg- % auf 0,44-1,0 mg- % kam und glaubte darin die Ursache fUr das Ent
stehen der enteralen Intoxikation gefunden zu haben. Die Vermehrung des 
Guanidins ist aber so gering, daB sie als Entstehungsursache kaum eine enterale 
Toxikose auszultisen imstande ist, sondern weit eher die Bluteindickung als 
Ursache fUr den Nachweis der Vermehrung des Guanidins bezeichnet werden muB. 

Die Ergebnisse der Permeabilitatsstudien am iiberlebenden Darm ver
anlaBten PAFFRATH zur Annahme, daB die Mucosa der Darmschleimhaut auBer
ordentlich durchlassig wird. So mag es wohl auch erkIart werden ktinnen, daB 
der entziindete Darm fiir das Endotoxin der. bei der Toxikose in den Diinndarm 
gekommenen und dort wuchernden Colibakterien leichter durchlassig und 
dieses nunmehr im Blut nachweisbar wird. Wenn auch CATEL in seinen Ver
suchen die AIIgemeingiiltigkeit der Anschauung von der hochgradigen Per
meabilitatssteigerung des entziindeten Darmes bei Nachpriifung bezweifelte, 
haben doch HASSMANN und DEAK im Sinne der von PAFFRATH festgestellten 
Tatsachen das Serum intoxizierter Sauglinge Meerschweinchen intracutan 
eingespritzt und in mehreren Fallen hochgradige Reaktionen gesehen. Es war 
naheliegend, anzunehmen, daB die Reaktionen der Haut dem Nachweis des 
Endotoxins gleichzusetzen waren, zumal auch Filtrate von Bouillonkulturen 
toxischer Coli- und Paracolistamme analoge Reaktionen ergaben. 
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Die Permeabilitat der durch Colibakterien entziindeten Darmschleimhaut 
ist, wenn es einmal nicht nur zu einer Invasionsstorung, sondern zu einer echten 
Infektionsstorung gekommen ist, dann auch fiir die Colibacillen selbst erhoht, 
da es gar nicht so selten gelingt, bei Intoxikation Colibacillen im Blut nachzu
weisen (CZERNY und MOSER, BOSSERT). 

Aus den eben angefUhrten Griinden muBte es gelingen, die Colierkrankungen 
iiberdies durch den Nachweis der Agglutinine im Blut festzustellen. DaB dies 
nicht regelmaBig gelang, war vor allem dadurch begriindet, daB, wie INGLESSI 
und BERGMANN nachweisen konnten, die Agglutininbildung des Sauglings ganz 
allgemein eine mangelhafte ist. 1m Blute von Neugeborenen fanden sich keine 
Coliagglutinine, auch im Nabelschnur- und Placentablut nicht, trotzdem das 
miitterliche Blut oft hohen Gehalt an Agglutininen aufwies. 1m allgemeinen 
kommt es im Serum erst nach dem 6. Monat zu einer deutlichen Agglutinin
bildung gegen Coli, wobei der Titer auch schwankt und erst am Ende des ersten 
Jahres ungefahr den des Erwachsenen erreicht. Immerhin konnte BERGMANN bei 
18 % aller durchfallgestorten Sauglinge nachweisen, daB sie gewohnliche Coli
bacillen agglutinierten. Auch HASSMANN konnte recht oft eine Agglutininbildung 
im Serum von Sauglingen oder groBeren Kindern fiir die eigenen Paracoli- oder 
Colistamme feststellen. Wiederholt war eine partielle Agglutination fUr den eigenen 
oder korperfremden Stamm festzustellen. Es kann aber nicht mit Sicherheit be
hauptet werden, daB eine solche partielle Agglutination beziiglich der Atiologie 
des Keimes einen sicheren SchluB zu ziehen erlaubt. Vor allem fiel auch bei alteren 
Kindern auf, daB das Verhalten der Agglutinine im Serum im Verlauf von Reihen
untersuchungen bei Coli- und Paracolibacillenerkrankungen rasches Wechseln der 
Titer zeigte. Aus diesen Griinden erlaubt der fehlende Agglutininnachweis im Blut
serum nicht immer mit Sicherheit eine Colierkrankung auszuschlieBen, wogegen 
der Nachweis einer positiven Agglutinationsprobe fUr den eigenen bzw. korper
fremden Stamm doch mit groBter Wahrscheinlichkeit eine atiologische Bedeu
tung der agglutinierten Keime fUr die bestehende Erkrankung annehmen laBt. 

Eine groBere Bedeutung als allgemein angenommen wird, scheint auch den 
Colibakteriophagen zuzukommen. Ihr Nachweis gelingt anscheinend nicht 
immer leicht, wenn aber, dann dadurch, daB keimfreie Stuhlfiltrate hergestellt 
werden und das Filtrat mit den Colikolonien zusammengebracht wird. Kommt 
es zum Schwinden der Colikolonien, dann ist der Nachweis der Bakteriophagen 
gegliickt. Demnach sind sie filtrable und ultravisible Keime, die sich manchmal 
gut kultivieren lassen. Wahrend DEAK bei seinen auf Paracolibacillenstamme 
achtenden Untersuchungen der Nachweis niemals gelang, berichtete SHITATE 
sehr ausfiihrlich iiber das Vorkommen und die Ziichtung der Colibakteriophagen. 
Es gelang ihm, dieselben auf geeigneten Gelatinnahrboden in Form von 1-2 mm 
im Durchmesser betragenden Kolonien dann leicht zu ziichten, wenn dem 
Nahrboden Pankreatin zugesetzt wurde. Die Wirkung der Colibakteriophagen 
war auf Grund seiner Untersuchungen streng spezifisch und ihre Wirkung nur 
bei lebenden Bacillen nachweisbar. Sie waren nur groBer Warme gegeniiber 
empfindlich, wahrend sie Kalte besser vertrugen, als beispielsweise Ruhrbak
teriophagen; die bakteriophage Wirkung lieB sich iiberdies bei Beriihrung mit 
lebenden Bacillen ganz betrachtlich steigern. 

Auch die Untersuchungen iiber das Schicksal der Colibakteriophagen im 
menschlichen Organismus bei parenteraler Einverleibung hatten ein recht 
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interessantes Ergebnis. Sie traten bei intravenoser Injektion sehr rasch in fast 
allen Organen auf, hatten dabei keinerlei schadigende Wirkung auf den Organis
mus, waren aber nach kurzer Zeit wieder aus dem Korper verschwunden. Bei 
subcutaner Einverleibung kam nach SHITATE den Colibakteriophagen jedenfalls 
doch eine wesentliche therapeutische Wirkung zu. Wie LIPSKA zeigen konnte, 
waren Bakteriophagen in Milchfiltraten starker aktiv gegeni,iber Keimen der 
Coli-Typhusgruppe, alsaus den Stiihlen· geziichtete Bakteriophagen und Stuhl
filtrate kranker Kinder weniger wirksam, als die gesunder, welche Befunde sich 
mit denen SHITATEB nicht ganz decken. 

Die Wirkung der Bakteriophagen wurde aber auch sonst noch widersprechend 
beurteilt. Besonders hervorzuheben ware noch der Nachweis, daB es experi
mentell durch die Einwirkung von Bakteriophagen gelang, Colistamme zur 
Bildung von Varianten zu veranlassen (PRELL). DaB ihnen manchmal eine 
toxische Wirkung zugeschrieben wurde, mag wohl darauf zuriickzufiihren sein, 
daB es unter ihrer Einwirkung zur Bildung pathogener Minusvarianten kam, 
oder aber auch darauf, daB durch die Zerstorung der Colibacillen nunmehr 
Endotoxin frei wurde und dieses nunmehr eine toxische Wirkung ausiibte. 

Aus all den angefiihrten Untersuchungen, die sich mit der Frage der atio
logischen Bedeutung von Colivarianten beschiiftigten, geht die grundsatzlich 
wichtige Tatsache hervor, daB die verschiedenen Colivarianten, vor aHem Keime 
der Paracoli- und DyspepsiecoligruJlpe im Tierversuch eine ausgesprochen 
toxische Wirkung zeigen. Auf Grund dieser Tatsache kann mit Sicherheit ange
nommen werden, daB Keime der Bacterium coli-Gruppe imstande sind, im kind
lichen Organismus Krankheitserscheinungen hervorzurufen. Als wichtigste Teil
faktoren der krankmachenden Wirkung waren die Toxinwirkung und die Bakteri
amie zu nennen, die sekundar dann zu Stoffwechselveranderungen fiihren konnen. 

5. Infektionsmodus. 
Wahrend die typischen infektiosen Darmerkrankungen (Typhus, Para

typhus, Dysenterie und Paradysenterie) im allgemeinen dadurch entstehen, 
daB Keime dieser Gruppe von auBen her erstmalig in den Korper eindringen, 
im Magendarmtrakt haften und dadurch zur Erkrankung fiihren, ist die Beant
wortung der Frage, auf welchem Wege vor einer Durchfallsstorung die Keime 
der Coligruppe in den normalerweise colifreien Diinndarm kommen, schwer zu 
beantworten. Infolge der phylogenetisch und ontogenetisch sehr alten Symbiose 
ist, wie noch zu besprechen sein wird, der Colibacillus bereits beim Neugeborenen 
bald ubiquitar; sein Eindringen in den Magendarmtrakt kann selbst unter den 
strengsten aseptischen MaBnahmen nicht verhindert werden. 

Wahrend diese erste Coliinvasion in den Sauglingsorganismus ohne Storung 
fUr den Saugling einhergeht, da er zu dieser Zeit fast regelmaBig an der Brust 
ernahrt wird und binnen kurzem der Bacillus bifidus die Darmflora beherrscht, 
kann dann, wenn das Wachstum der Colikeime nach dem Aussetzen der Brust
nahrung nicht mehr zuriickgehalten wird, spater unter besonderen Umstanden 
doch eine Darmstorung entstehen. In diesem FaIle handelt es sich dann immer 
um eine Re-Invasion, die in Anlehnung an den Invasionsmodus beim neu
geborenen Kind bald exogen (descendierend), bald endogen (ascendierend) ist; 
die alte Streitfrage, ob eine Darmstorung im Sauglingsalter exogen (ESCHERICH, 
ADAM, MARFAN), oder endogen (MORO, BESSAU, KLEINSCHMIDT u. a.) durch 



Die Colikrankheiten im Kindesalter. 93 

eine Re-Infektion mit Keimen der Coligruppe zustande kommt, kann wohl am 
besten dahin beantwortet werden, daB beide Wege moglich und wahrscheinlich 
sind. Der Infektionsweg kann dort festgestellt werden, wo es sich um Colikeime 
handelt, die von dem gewohnlichen Bacterium coli commune abweichen, also 
bei dem Dyspepsiecoli ADAMs und den Milchzucker nicht spaltenden Paracoli
stammen. Auch hier sind aber Grenzen dadurch gegeben, daB bei beiden Gruppen 
Variabilitatserscheinungen vorkommen, die gerade beim Infektionsmodus eine 
nicht zu unterschatzende Bedeutung gewinnen konnen. 

a) Die exogene Infektion. 

Den exakten Nachweis der ersten exogenen Colibacilleninvasion konnte 
REICHENBACH durch Untersuchungen bei Neugeborenen erbringen, die nur 
30 Minuten bis 96 Stunden post partum gelebt hatten. Der Magen-Darmkanal 
erwies sich 2 Stunden nach der Geburt noch frei von Colibacillen; aber bereits 
von der 3. Lebensstunde an begann die Einwanderung von Colibacillen von Mund
bzw. Rachenraum her, ebenso auch vom After bzw. Mastdarm nach aufwarts. 
Wahrend zuerst die descendierende Infektion rascher war, als die vom Mastdarm 
aufsteigende, waren im Magen spater wohl infolge der vorhandenen Salzsaure 
des Magensaftes keineswegs regelmaBig Colibacillen nachzuweisen, hingegen 
der ganze unterste Teil des Darmtraktes nach 24 Stunden bereits von Colibak
terien eingenommen. Zur Kontrolle dieser Befunde wurde eine groBere Anzahl 
von totgeborenen Kindern bakteriologisch untersucht, bei denen die Colibesied
lung nicht iiber den Rachenraum bzw. After hinaus reichte. Demnach kamen 
trotz Nahrungskarenz Colibacillen bereits in den ersten 24 Stunden descendierend 
bis in den Magen und ascendierend bis in die obersten Dickdarmteile. 

Diese Untersuchungen sind darum besonders wichtig, weil sie zeigen, daB 
ganz unabhangig von der Nahrungsaufnahme und der dadurch moglichen 
exogenen Infektion mit Colibacillen auch stets vom Symbjonten Coli selbst aus 
Invasionskrafte ausgehen. So ist es wohl auch zu erklaren, daB PLONSKER bei 
Sauglingen, welche sicher colifreie Milch bekommen hatten, im Magen wiederholt 
Colistamme nachweisen konnte, ohne daB dieser Befund immer die Voraus
setzung fiir eine nachfolgende enterale Storung war. Fiir die Ubiquitat des Coli
bacillus auf Sauglingsstationen spricht iiberdies, daB nach Untersuchungen 
HASSMANNB im Handwaschwasser der Sauglingsschwester regelmaBig Keime der 
Coligruppe nachgewiesen werden. 

Wahrend nun DEAK zeigen konnte, daB bei gesunden Sauglingen in einer 
Klinik, in der die Gefahr einer exogenen Infektion mit Colistammen trotz aller 
Asepsis nicht gering zu schatz en ist, der Mageninhalt kulturell stets frei von Coli
bacillen war und nur die normalen Saprophyten, wie Milchsaurestreptokokken, 
Staphylococcus albus, Hefe und Sarcine enthielt, fand SEYFFARTH bei Friih
geburten vom 1. Lebenstag bis zum 2. Lebensmonat im Mageninhalt wieder
holt Colibacillen, obwohl sie mit Ammenmilch gefiittert wurden. Die Friih
geburten hatten aber trotz der positiven Colibefunde im Magen, solange sie 
ausschlieBlich Ammenmilch bekamen, keineswegs DurchfalIsstorungen. Immer
hin erwiesen sie sich bis zum 2. oder sogar 3. Lebensmonat als durchfalIsgefahrdet, 
wenn Ammenmilch durch Kuhmilch ersetzt wurde, oder ein Infekt eine "paren
terale" Darmstorung zur Folge hatte. Nach dem 3. Lebensmonat waren die 
Colibacillen regelmaBig aus dem Magen wieder verschwunden und die Invasions-
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bzw. Infektionsresistenz, bestehend aUs der entsprechenden Saureproduktion 
des Magensaftes derart angestiegen, daB die Saprophyten entfernt wurden und 
eine Haftung der neueindringenden Colibacillen nicht erfolgen konnte. Die Friih
geburten hatten allem Anschein nach erst jetzt den Resistenzgrad eines normalen 
Neugeborenen erreicht, obzwar bei Ammenmilchernahrung im Stuhl eine reine 
Bifidusflora schon in der 3.-4. Lebenswoche festzustellen war. Friihgeburten 
sind demnach von vornherein fiir exogene Coliinfektionen empfanglich und 
dadurch auch durchfallsanfalliger. 

Bei leichten enteralen und parenteralen Darmstorungen, besonders aber 
bei Toxikosen, haben DEAR und HASSMANN fast regelmaBig Coli- bzw. Paracoli
stamme, ADAM dagegen iiberwiegend Dyspepsiecoli im Mageninhalt festgestellt. 
Es ist wohl anzunehmen, daB die Dyspepsiecoli oder anderen Colivarianten von 
auBen her mit der (infizierten) Nahrung, moglicherweise aber auch ohne solche 
in den Magen kamen und unter dem EinfluB disponierender Faktoren, vor allem 
eines Salzsauremangels im Magen, nunmehr haften und zur Erkrankung fiihren 
(ADAM). 

Bei regelmaBigen Stuhluntersuchungen aller Kinder in einem Krankenzimmer 
konnten HASSMANN und HERZMANN den Gang einer Infektion mit Paracoli
stammen von Bett zu Bett verfolgen, wobei sich das Auftreten von Paracoli
bacillen im Stuhl manchmal schon einen oder mehrere Tage vor der Durchfalls
storung feststellen lieB. 

Es konnte sich bei dieser Epidemie aHem Anschein nach nur um eine Weiter
verbreitung der Erkrankungsreihe auf exogenem Infektionswege handeln. Da 
sich die Nahrungsgemische auch bei wiederholter Untersuchung als steril er
wiesen, kam diese Form der Keimiibertragung nicht in Betracht. Es ist aber 
sehr wohl moglich, daB ein Kind, welches mit einer Darmstorung in das bisher 
darmstorungsfreie Zimmer aufgenommen werden muBte und Paracolibacillen 
im Stuhl hatte, zur Weiterverbreitung der Keime beitrug. Wegen der Verschie
denheit der kultureHen Eigenschaften der Paracolistamme konnte der exogene 
Infektionsmodus durch den Erkrankungsablauf von Bett zu Bett erschlossen 
werden. 

In besonders eindrucksvoller Weise haben SCHUBERT und DAVID die exogene 
Genese einer Paracoliepidemie aufzeigen konnen; nach langer dauerndem GenuB 
von Kase, in dem neben Colikeimen und anderen Saprophyten kultureH und 
serologisch ein voHkommen einheitlicher Paracolistamm nachgewiesen wurde, 
erkrankte immer wieder eine groBere Zahl von Soldaten an zum Teil fieberhaften 
Durchfallen. 1m Stuhl der Kranken fanden sich ebenfalls Paracolistamme, die 
alle gleiche kulturelle und serologische Eigenschaften aufwiesen wie der aus dem 
Kase kultivierte Paracolistamm. 

DaB Trinkwasserverunreinigungen mit Paracolibacillen die Ursache der 
sogenannten "Wasserkrankheit", einer Erkrankung mit gastrointestinalen Er
scheinungen sein kann, hat HORNUNG nachgewiesen; ebenso haben JAROBITZ 
und KAYSER bzw. RIMPAU akute gastrointestinale Massenerkrankungen bei 
Erwachsenen nach GenuB von Wasser oder Nahrungsmittel, in denen lediglich 
gewohnliche Colibacillen nachgewiesen werden konnten, beschrieben. 

An der Bedeutung der exogenen Infektion mit den verschiedenen Coli
varianten, insbesondere den Paracolibacillen, fiir die Entstehung von Durchfalls
storungen kann daher wohl nicht gezweifelt werden. 
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b) Die endogene Infektion. 

Die Bedeutung der endogenen Infektion fur das Entstehen von Darm
erkrankungen im Sauglingsalter wurde von MORO daraus abgeleitet, daB Magen 
und Diinndarm bei gesunden Kindern keimfrei sind, bei Darmstorungen dagegen 
fast regelmaBig im Diinndarm reichlich Colikeime nachweisbar werden, wahrend 
der Magen zu gleicher Zeit auch bei wiederholter kultureller Untersuchung sich 
von Colikeimen frei erweist. MOROs Untersuchungen wurden von so vielen 
Autoren, besonders ADAM, SCHEER, DEAK und BLACKLOCK bestatigt, daB an der 
Richtigkeit der Auffassung nicht gezweifelt werden kann. Besonders die neueren 
Untersuchungen von BLACKLOCK beanspruchen ein erhohtes Interesse, da sie 
sich auf Untersuchungen am lebenden Kinde, die durch Operationsbefunde 
ermoglicht wurden, stutzen konnten. MORO grundete auf das Ergebnis seiner 
Untersuchungen die Lehre von der endogenen Infektion des Diinndarmes, indem er 
annahm, daB unter Einwirkung von auBen kommender oder im Darminnern 
selbst entstehender Faktoren - die z. B. in einem chemisch oder bakteriologisch 
zersetzten, aber keimfreien Nahrungsgemisch bestehen konnte -, es zu einer 
Schadigung der das Bakterienwachstum hemmenden Krafte (nach MORO und 
BOGENDORFFER sind es die Enterokinase bzw. die Bakteriostanine) des Dunn
darmes komme und nunmehr ein t1berwuchern der vereinzelt vorhandenen oder 
von den unteren Darmabschnitten vordringenden Colikeime eintrete. Die Folge des 
iiberwuchernden Wachstums bisher saprophytarer Keime im Diinndarm bedeutet 
dann aber eine Schadigung der VerdauungsvOJ;gange und fuhrt regelmaBig zu einer 
Invasionsstorung im Sinne BESSAUS, da die Colibacillen in Form eines Rasens 
die Darmepithelien iiberziehen. Die weitere Folge ist dann meist ein Zugrunde
gehen der Epithelien und eine Entziindung der Schleimhaut, womit dann auch 
der pathologisch-anatomische Begriff einer Infektionsstorung gegeben erscheint. 

Da Keime der Coligruppe im Dunndarm normalerweise fehlen, ist es natur
gemaB moglich, daB aIle Varianten der Colistamme bei dieser Art von Infektion 
eine Bedeutung haben konnen. Wenn ADAM aber glaubt, daB nur der Dyspepsie
coli die Ursache eine.r solchen Besiedlung des Diinndarmes werden kann, der nach 
seiner Auffassung typenspezifisch ist und daher nur von auBen in den Korper 
eindringen kann, so muB dem entgegengehalten werden, daB GOLDSCHMIDT 
in den Nahrungsgemischen, die Sauglinge mit Durchfallsstorungen und Dyspep
siecoli im Stuhl bekamen, keine Dyspepsiecoli, sondern nur gewohnliche Coli
stamme ziichten konnte. Es muBte daher in diesen Fallen doch eine end9gene 
Variationsstorung als Ursache der Dyspepsiecolibesiedlung im Diinndarm an
genommen werden. SCHEER erklarte auf Grund von Untersuchungen, die bei 
schweren Darmstorungen nicht nur Colistamme im Diinndarm, sondern auch 
im Magen ergaben, daB auch hier eine endogene Infektion vom Diinndarm her 
anzunehmen sei und die Colikeime im Magen aUI> dem Diinndarm stammten. 
"Oberdies fand er, daB diese aus dem Darminnern geziichteten Colikeime ein 
besonders starkes Wucherungsvermogen aufwiesen. Diese Auffassung der 
Infektionsgenese konnte im Laufe der Zeit immer mehr an Beweiskraft gewinnen, 
um so mehr, als es im Selbstversuch bei Erwachsenen kaum jemals gelang, durch 
perorale Verabreichung von Coli oder Paracoli oder dem Endotoxin dieser 
Stamme eine Durchfallsstorung zu erzeugen. Die groBe Bedeutung der endo
genen Infektion fiir die Entstehung enteraler Erkrankungen wird demnach 
haufig von Padiatern wie Internisten in gleicher Weise anerkannt. 
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Die Auffassung, daB die endogene Infektion nur dadurch zustande komm€ 
daB saprophytare Keime, wenn auch an einem Ort, an dem sie in gesundel 
Tagen nicht vorkommen, zu wuchern beginnen und ledigIich dadurch zu eine 
Storung im Organismus fiihren, kann nicbt ganz befriedigen. Geht schon au 
den Beobachtungen SEYFFARTHB hervor, daB ein saprophytarer CoIikeim unte 
Hinzutreten sekundarer Noxen plOtzIich parasitar werden kann, so kommt dies 
Erscheinung dem biologischen Phanomen der Virulenzsteigerung sehr nahE 
Spricht doch schon das Wuchern bisher ganz vereinzelt vorkommender CoIikeim 
im Diinndarm mit der MogIichkeit, zu echten Infektionserregern zu werden, daffu 
daB Saprophyten zu Parasiten werden konnen. In eben diesem Sinne sind auc 
die Befunde zu deuten, daB in der Nahrung eines schwer durchfallkranken Kind€ 
nur gewohnIiche CoIikeime zu finden sind, wahrend in dessen Diinndarm gan 
besonders garfahige CoIistamme (DyspepsiecoIi) nachgewiesen werden konner 
Da kann wohl nur die Erklarung befriedigen, daB die von auBen eingefiihrte 
oder aber die im Darminnern endogen infizierenden CoIistamme eine Variatio 
zu p~rasitaren Keimen durcbgemacht haben, bevor sie zur Wirkung gekomme 
sind. In ahnlicher Weise faBt MARx die durch den GenuB von unreifem ObE 
hervorgerufenen Darmstorungen als durch "wild gewordene Coli" entstande 
auf. LaBt sich nun auf Grund der Beobachtungen bei den verschiedenen vo 
dem gewohnlichen Bacterium coli commune nur unwesentlich abweichende 
Colistamme die Richtigkeit der Auffassung, daB die endogene Infektion auc 
mit einer Anderuns: der Virulenz der Keime (also einer Variation der betre 
fenden Keime) einhergehe, nur vermuten, so gewinnt sie durch die Unte: 
suchungen bei Paracolistammen, die HASSMANN durchfiihrte, wesentlich an Wah 
scheinIichkeit. 

HASSMANN und HERZMANN untersuchten nicht nur die Stiihle, sondern auc 
den Diinndarminhalt an Toxikose verstorbener Sauglinge und fanden da wiede: 
holt neben gewohnlich scheinenden Colistammen auch Paracolikeime, auBerdel 
vereinzelt aber auch "Obergangsformen, wie sie auch bei kultureller Fortziichtur 
von Paracolistammen zu beobachten waren. Daraus konnte erschlossen werdel 
daB wohl auch im Darminnern selbst Variationen von Coli zu Paracoli odl 
umgekehrt vorkommen miiBten, da die "Obergangsformen den Kreislauf diesl 
Variation zu schlieBen imstande schienen. 

SCHUBERT und DA YID unterscheiden 3 Typengruppen der Coli-Paracol 
gruppe: Die dauernd milchzuckerspaltenden, die reversibel nicht milchzucke 
spaltenden und die irreversibel nichtmilchzuckerspaltenden. Gerade der zweitE 
Gruppe diirfte eine besondere Bedeutung beizumessen sein, da besonders Kein 
diese;r Art im Darm unter auBeren Einfliissen von saprophytaren zu parasitarE 
Formen und umgekehrt variieren konnen. 

Es fragt sich nun, ob diesen auch im Darm sicher vorkommenden VariatioDE 
(NISSLE) eine Bedeutung zukommt, oder ob sie nur als Ausdruck einer harmlosE 
Anpassung der Keime an die veranderten Bedingungen aufzufassen sind, d 
ihm von seiten des Wirtes geboten werden. Dieser Auffassung, die HORn 
vertritt, muB entgegengehalten werden, daB solche variierte Keime im Tierversu( 
oft auBerordentlich toxisch wirken konnen, wahrend anscheinend nicht variab 
Colistamme wiederholt eine solche Wirkung vermissen lassen. Auch komll 
nach NISSLE bei den CoIiarten gerade dem Unvermogen der Keime, Milchzuck, 
zu spalten, allem Anschein nach eine erhohte pathogenetische Bedeutung z 
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Wenn HORNUNG bei der durch Paracolibacillen hervorgernfenen "Wasser
krankheit" beschreibt, daB im AnschluB an die durch Paracolibacillen hervor
gerufene Enteritis ofters Typhus- oder Paratyphuserkrankungen vorkamen, 
anderseits GYORGY bei typhosen oder Ruhrerkrankungen im Harn hamatogen 
entstandener Pyelitiden Paracoli fand, dann gewinnt die Ansicht an Wahr· 
scheinlichkeit, daB endogen durch die anscheinend variable Receptorengemein
schaft auch zwischen den groBen Keimgruppen Coli-Typhus Variationen statt·· 
finden konnen, die bei der Pathogenese mancher atiologisch unklaren Krank
heiten ins Auge gefaBt werden mussen. 

Gerade aus diesen letzten Befunden geht aber auch hervor, daB solchen 
endogen gebildeten Varianten eine auBerordentliche Bedeutung zukommen muB. 
Das lehrt auch folgendes Einzelbeispiel: Ein 8 Monate alter Saugling zeigte 
mehrere Monate lang durch 1-2 Wochen bestehende Fieberattacken, die in 
Abstanden von 1-2 Wochen immer wieder auftraten. Da sowohl anamnestisch, 
als auch in der Anstalt selbst die Stiihle zeitweise dunn waren und der Harn 
einen geringen pyurischen Befund ergab, wahrend das Kind sonst keinerlei 
pathologischen Befund zeigte, wurde Stuhl und Katheterharn regelmaBig unter
sucht. 1m Stuhl fanden sich wiederholt Parathyphus-BRESLAu-Bacillen, im 
Katheterharn dagegen ein ausgesprochen indolbildender, sonst aber dem erst
genannten ahnlicher Stamm, der als Paracolistamm bezeichnet werden muBte. 
In der Blutkultur wurden zwar keine Keime gefunden, doch agglutinierte das 
kindliche Serum wohl infolge der allgemein schlechten Agglutininbildung bei 
einer ersten Agglutinationsprobe nach zweimonatiger Krankheitsdauer Para
typhus-Breslau 1: 400 (1: 800 unvollstandig), Paracoli (Eigenstamm) 1: 400, 
Typhus 1: 200 und Coli 1: 100. Bei einer zweiten und dritten Agglutination 
in Abstanden von 2 Wochen wurde aber stets Typhus 1: 400 agglutiniert, 
wahrend auch die eigenen Paratyphus- und Paracolistamme nur in Verdiinnung 
des Serums 1 : 100 agglutiniert wurden. 

Die genaue Untersuchung dieses Falles zeigt eindringlich die groBe Be
deutung der endogenen Variabilitat kultureller wie serologischer Receptoren, 
da nur unter diesen Gesichtspunkten das Krankheitsbild des Kindes eine befrie
digende Erklarung finden konnte. Die primare Paratyphus-BRESLAu-Erkrankung 
fiihrte sekundar zu einer Paracolipyurie, wobei uberdies die Agglutininbildung 
im Serum nicht nur quantitativ, sondern auch qualitativ schwankte. 

Aus all den angefuhrten Tatsachen geht hervor, daB der Begriff MOROS von 
der endogenen Infektion des Diinndarmes im Sinne der von REUSS und fuss
MANN angefuhrten tJbedegungen erweitert werden muB. Unter der endogeoon 
Infektion des Diinndarmes ist demnach nicht nur eine Infektionsstorung, sondern 
sehr oft auch eine Variationsstorung der betreffenden Keime yom Saprophyten 
zum Parasiten, und zwar nicht nur in der Coligruppe~ sondern wahrscheinlich 
in der gesamten Coli-Typhusgruppe zu verstehen (siehe auch HOBING und 
LOTZE). Wenn nun weiter bedacht wird, daB ein im Dunndarm variierter Keim 
ohne Veranderung seiner kulturellen oder serologischen Eigenschaften im Stuhl 
ausgeschieden und damit die Infektionsquelle fUr ein anderes, bisher darm
gesundes Kind werden kann, so erklart sich schon daraus, wie kompliziert die 
Verhaltnisse mitunter liegen konnen. Es kann ein endogen yom Saprophyten 
zum Parasiten variierter Keim, wenn er auch nur vorlaufig konstant bleibt 
(PRELL), der Vermittler eines exogenen Infektes werden. 

Ergebnisse d. inn. Med. 55. 7 
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c) Alimentar-infektiOser atiologischer Komplex (REUSS). 

Die Bezeichnung "alimentare Intoxikation" fiir die schwerste enterale 
Storung mit Intoxikationssymptomen ist noch auf jene Zeit zuriickzufiihren, 
als man der Nahrung bzw. Bestandteilen dor Milch die alleinige Schuld dafiir 
geben zu miissen glaubte, daB es zu einer so schweren Erkrankung komme. 
Nicht ein Hauptbestandteil der Milch - wie Fett, EiweiB oder Kohlehydrate -
fehlte unter den angeschuldigten atiologischen Faktoren. 

Wenn die Bezeichnung dieser schwersten Darmerkrankung im Kindesalter als 
rein alimentare Erkrankung sicher nicht richtig ist und die Ha uptursache heutein der 
bakteriellen Infektion gesehen werden muB, gibt es doch sicher noch Krankheits
bilder, die lediglich durch unsachgemaBe Ernahrung bedingt sind, wie z. B. den 
"Mehlnahrschaden". Von diesen rein alimentaren Erkrankungen werden die rein 
infektiOsen wie Typhus, Paratyphus und Dysenterie abgegrenzt, da sie durch eine 
"echto" Infektion mit ausgesprochen pathogenen Keimen hervorgerufen werden. 

Zwischen diesen beiden Grenzfallen liegt aber nach REUSS jene unvergleichlich 
gropere Gruppe von Darmerkrankungen im Kindesalter, bei denen beide Momente, 
also die Nahrung und die Darmkeime in ihrer den Wirt schadigenden gegensei
tigen Beeinflussung atiologisch zusammenwirken, denen also ein "alimentar 
infektioser atiologischer Komplex" zugrunde liegt. Diese Erkrankungsformen 
werden, eine entsprechende Disposition des Wirtes vorausgesetzt, besonders 
dann entstehen, wenn eine durch korperfremde Colikeime verunreinigte und 
ungeniigend sterilisierte Milch gefiittert wird, oder die Milch Keime enthalt, 
die einer Sterilisierung entgehen (Sporen). Eine weitere Moglichkeit ist dadurch 
gegeben, daB eine bakteriell oder sonst verunreinigte, aber keimfrei gemachte 
Milch, die allenfalls Endotoxin enthalt, gegeben wird und schlieBlich dann, 
wenn Colikeime zwar nicht direkt mit, aber neben der Nahrung von auBen her 
in den Magen und Diinndarm gelangen. Bei Verminderung der Saurewerte und 
Herabsetzung der Motilitat des Magen-Darmtraktes vermehren sich die Keime 
in dem fiir sie giinstigen Nahrboden, konnen aber auch zur Haftung kommen 
und zu einer "Invasionsstorung" im Sinne BESSAUB Veranlassung geben; jede 
Invasionsstorung wird aber immer dann zu einor echten Infektiollskrankheit, 
wenn, wie MORO und ADAM nachwies, die Colibacillen die Cuticularsaume der 
Darmepithelien rasenartig iiberziehen, die Darmepithelien darunter zugrunde 
gehen und aIle Zeichen einer Entziindung in Erscheinung treten, selbst mit der 
Moglichkeit, daB Colikeimo oder deren Endotoxin ins Blut iibergehen. 

Andererseits ist es auch moglich, daB unter Einwirkung keimfreier, aber 
chemisch veranderter Nahrung im Magen und Diinndarm ein Reizzustand 
ointritt, wodurch eine endogene Coliinfektion einsetzt, die ihrerseits wieder 
auf don Chymus im Sinne einer Garung oder Faulnis einwirken kann. Unter 
diesen Umstanden kann, wie KLEINSCHMIDT und WEISE nachgewiesen zu haben 
glauben, aus einem gewohnlichen saprophytaren Colikeim ein Dyspepsiecoli 
mit abnorm starker Garungsfahigkeit entstehen, oder aber, wie NISSLE, HAss
MANN sowie HORING und LOTZE meinen, auch ein Coli zu einem Paracoli und 
dariiber hinaus, wonn auch nur selten, sogar zu einem der echten Darminfek
tionserreger werden. Bei Beriicksichtigung aller dieser Moglichkeiten wird 
dann aber die Gruppe der invasiosen und infektiosen Darmerkrankungen im 
Kindesalter, bei denen der EinfluB der Nahrung neben der bakteriellen Atiologie 
sehr wohl zur Geltung kommt, immer groBer. 
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Aus den bisherigen Ausfiihrungen geht hervor, daB allen Varianten der 
Bacterium coli-Gruppe unter bestimmten Umstanden von seiten des Wirtes 
die Rolle echter Infektionskeime zukommen kann. Sie konnen zweifellos exogen 
in den Magen-Darmtrakt gelangen und dort zu einer Invasions- oder echten 
Infektionsstorung fiihren, eine gleich groBe oder noch groBere Bedeutung hat 
aber auch die sogenannte endogene Infektion des Diinndarmes, d. h. es konnen 
Colibacillen, wenn die Darmwand ihre bakterienwachstumshemmende Wirkung 
verliert, im Darm selbst wuchern und zu virulenten Keimen werden. Der Begriff 
der endogenen Infektion des Diinndarmes nach MORO erfahrt damit eine wichtige 
Erweiterung, da als feststehend angenommen werden kann, daB unter den 
friiher genannten Umstanden auch eine endogene Variation von gewohnIichem 
Coli zu DysneI?siecoli, Paracoli, allem Anschein nach aber auch noch zu anderen 
pathogenen Keimen der Coli-Typhusgrup'pe erfolgen kann; den variierten Coli
keimen kommt iiberdies, auch wenn sie sekundar gebildet wurden, bei der Ent
stehung enteraler Storungen zumindest eine partielle atiologische Bedeutung zu. 

III. Symbiose von Wirt nnd verschiedenen Colikeimen. 
Die Auseinandersetzung zwischen dem menschlichen Organismus und dem 

Colibacillus ist artmaBig und damit auch individuell schon seit sehr langer Zeit 
gegeben. Das geht daraus hervor, daB der Colikeim als Saprophyt bereits nach 
auBerordentlich kurzer Zeit im Neugeborenenorganismus nachzuweisen ist, 
ohne daB der Wirtskorper unter natiirlichen Ernahrungsbedingungen mit Krank
heitserscheinungen reagiert, ja es gereicht ihm die Fahigkeit des Colikeimes, 
Nahrungsstoffe aufzuschlieBen, vielleicht sogar zum Vorteil. "Uberdies hat der 
Wirtskorper infolge der phylogenetisch sehr alten Symbiose in normalen Tagen 
Schutzmittel erworben, die ihm die Moglichkeit geben, den Keim auf Orte zu 
beschranken, wo er ihm als Saprophyt nicht schadet und auch dort seine Ver
mehrung auf ein ertragliches MaB beschrankt. So ist es verstandlich, daB das 
Zusammenleben von Wirt und Keirn (die Symbiose) bei der Coligruppe normaler
weise ausgeglichen ist, der gewohnliche Colibacillus normaler Saprophyt und 
der Wirt Keimtrager wird, ohne daB gegenseitig ein Schaden, ja vielleicht sogar 
Nutzen erwachst. 

Das Gesetz von der Erhaltung der Art bedingt es aber, daB der Keim sich 
vermehrt und dem jeweiligen Wirtskorper sich anzupassen trachtet, aber nicht 
nur um eine individualisierte und dann bestandige Colirasse zu werden, sondern 
auch um jeweils den momentan gegebenen Umweltsbedingungen in demselben 
Wirtsorganismus gewachsen zu sein. So ist es yom Gedankenkreis der Biologie 
aus begreiflich, daB der Colikeim einer der am starksten variierenden oder fluk
tuierenden Keime iiberhaupt ist. Wenn ESCHERICH davon gesprochen hat, daB 
jedes Individuum seine personIiche Colirasse beherbergt, tragt dies insofern den 
tatsachlichen Verhaltnissen nicht ganz Rechnung, 31s das Moment der jeweiligen 
Anpassung des Colikeimes im Darminnern nicht genug unterstrichen wird, die 
endogene Variabilitat demnach nicht beriicksichtigt erscheint. 

Es ist begreiflich, daB der Keim nicht nur zum Nutzen des Gastgebers sich 
diesem jeweilig anzupassen sucht, sondern auch immer wieder trachtet, durch 
Bildung von Variant en - auch Minusvarianten -, selbst das "Ubergewicht zu 
erhalten und die Bedingungen zu finden, die ihm selbst am besten entsprechen. 

7* 
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Dann ist er aber eben kein Saprophyt mehr, sondern Parasit geworden. Der 
menschliche Organismus hat wieder Mittel, urn die Invasion von Saprophyten 
zuriickzudammen bzw. zu verhindern, daB aus ihnen Parasiten werden. Diese 
Krafte sind aber nicht immer gleich stark und in gleicher RegelmaBigkeit vor
handen (die momentane Kondition), so daB es dann, wenn die Kondition des 
Wirtes schlecht ist, zu einer Auseinandersetzung zwischen Wirt und Keirn, der 
Colikrankheit kommen muB. 

Wenn die Bedingungen, die HORING fiir das Entstehen einer lokalen bzw. 
Allgemeininfektion angibt, nunmehr fur die verschiedenen Colivarianten in 
jhren Beziehungen zum Wirtskorper gepriift werden, so spricht alles dafUr, 
daB die Colikrankheit im allgemeinen als echte Infektionskrankheit bezeichnet 
werden muB, denn: "Es kann eine lokale Infektion durch Zustandsanderung des 
Wirtes (d. h. Empfanglichkeitanderung), verbunden mit einer sekundaren 
Zustandsanderung des Keimes, oder auch durch eine Zustandsanderung des 
Keimes (plOtzliche Aggressivitat bisher harmloser Symbionten), gewohnlich ver
bunden mit einer Empfanglichkeitsanderung des Wirtes zustande kommen." 
Das Entstehen einer allgemeinen Infektion setzt voraus "eine am Ort der Lokal
infektion stattfindende Kommunikation von lokalem InfektionsprozeB und Blut
oder Lymphbahn, wodurch dem Keirn iiberwiegend rein mechanisch der Weg 
zur Allgemeinverbreitung im Wirt eroffnet wird, das heiBt der die Sepsis kenn
zeichnende V organg". 

a) Bacillentrager. 

Die Ansicht, daB man bei einem gesunden Menschen iiberhaupt nicht von 
einem Bacillentrager sprechen kann, wenn es sich urn normale Symbionten 
handelt, mag fur den Erwachsenen gelten, da der Korper im allgemeinen wider
standsfahiger ist und das Zusammenleben der Menschen im Laufe der Jahre 
die Verschiedenheiten der Colisymbionten verschiedener Wirtskorper sicher 
allmahlich auszugleichen imstande ist. Beim Kleinkind, besonders aber beim 
Saugling, liegen die Verhaltnisse anscheinend anders, was aus der immer wieder 
zu machenden Beobachtung an Sauglingsstationen mit gesunden, kiinstlich 
ernahrten Kindern hervorgeht. Kommt namlich z. B. in eine Gemeinschaft 
von 3-4 Sauglingen, die durch Wochen trotz kiinstlicher Nahrung storungsfrei 
gediehen sind, ein weiterer gesunder Saugling, so kann es, ohne daB auch nur 
eines der Kinder pathogen erscheinende Colikeime beherbergt, vorkommen, 
daB in der 1. oder 2. W oche nicht nur der neu dazu gekommene Saugling, 
sondern auch die der friiheren Gemeinschaft angehorigen Kinder eine Durch
fallsstOrung bekommen. Das Entstehen der Darmstorung bei diesen Kindern 
konnte sehr wohl darauf zuriickgefUhrt werden, daB die "individuellen" Coli
rassen den Ausgleich ihrer Individualitat erst dadurch finden konnten, daB die 
Wirtskorper eine leichtere GesundheitsstOrung durchmachen muBten. 

1m Sinne dieser Auffassung hat es daher vielleicht eine gewisse Berechtigung, 
schon bei einem gesunden Saugling von einem "Colibacillentrager" zu sprechen, 
auch wenn der Stuhl bei bakteriologischer Untersuchung nur gewohnliche Coli
bacillen enthalt. Bestehen gegen diese Auffassung noch Bedenken, so kann die 
Bezeichnung Bacillentrager sicherlich fUr solche gesunde Sauglinge angewendet 
werden, die im Stuhl wohl charakterisierte pathogene Varianten des Colibacillus 
ausscheiden. ADAM gab an, daB unter den von ihm untersuchten gesunden 
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Sauglingen 10% Dyspepsiecoli im Stuhl hatten; ferner fand HASSMANN und 
auch KLEINSCHMIDT bei darmgesunden Sauglingen an der Klinik noch bei einer 
wesentlich hoheren Anzahl in den Stuhlen ParacolibacilIen, aber niemals Uber
gangsformen, wahrend FOTHERGILL nur in einer wesentlich kleineren Anzahl 
Paracolibacillentrager fand. Bei der Weiterverbreitung von Darmstorungen 
haben die zuletzt angegebenen Colivarianten ohne Zweifel eine ziemlich groDe 
Bedeutung, wobei es gleichgultig erscheint, ob diese Keime einem Virus fix-artigen 
Stamm entsprechen oder durch Variation erst im Darminnern entstanden sind. 

DaD Kinder mit Dyspepsiecoli und Paracolivarianten im Stuhl mit Recht 
als "Bacillentrager" bezeichnet werden konnen, geht daraus hervor, daD KLEIN
SCHMIDT uber Hausepidemien mit Enteritis und Dyspepsiecoli im Stuhl berichten 
konnte, die ihren Ausgang nicht von infizierten Nahrungsmitteln, sondern von 
Bacillentragern nahmen. In ahnlicher Weise konnten HASSMANN und HERZ
MANN als Ausgangspunkt von DurchfallsstOrungen bei Kindern in einer Klinik 
Sauglinge feststellen, die Paracolibacillen im Stuhl hatten. 

b) Darmerkrankungen. 

Es ist zweifellos richtig, daD die Einteilung der Darmerkrankungen im 
Sauglingsalter nach atiologischen Gesichtspunkten auDerordentlich schwierig 
ist und sehr viele Momente dabei berucksichtigt werden mussen. Jede Einteilung, 
die den hauptsachlich in Erwagung gezogenen Merkmalen gerecht zu werden 
versucht und Gegensatze heraussteIlt, die durch einseitige Betrachtung vom 
Milieu aus bedingt sind, wirkt darum unbefriedigend, weil sie naturgemaD die 
Betrachtung der Erkrankung vom Standpunkt des menschlichen Organismus 
auBer acht laBt. 

Wahrend von ESCHERICH und FINKELSTEIN die alimentaren den infektiosen 
Darmerkrankungen im Kindesalter gegenubergestellt wurden, hat gerade REUSS 
durch Untersuchungen seiner Schuler zeigen konnen, wie oft ein Zusammenwirken 
und ein gegenseitiges Beeinflussen beider Faktoren bei entsprechenden Be
dingungen von seiten des Wirtsorganismus (der Kondition desselben) erst zur 
Auslosung der Durchfallsstorung fiihrt. Wenn BESSAU als rein infektiose Durch
faIlstOrung im Sauglingsalter nur die durch Typhusbacillen, Paratyphus-Dysen
terie- und Paradysenteriekeime hervorgerufenen bezeichnet und von dies en die 
durch Colibacillen hervorgerufenen als invasiose Darmerkrankungen abtrennt, 
so kann auch hier der Einwand gemacht werden, daB sehr oft auch bei den 
durch Colibacillen hervorgerufenen Darmstorungen aIle Berechtigung vorliegt, 
von einer echten Infektion zu sprechen. Die Berechtigung der Auffassung einer 
Coliinfektion als echter InfektionsstOrung ist schon dadurch gegeben, daB 
normalerweise im Diinndarm keine Colibacillen vorhanden sind und diese erst 
wahrend der Erkrankung in denselben kommen. Es liegt also ungefahr dasselbe 
vor, wie wenn die ColibacilIen in ein anderes normalerweise colibacillenfreies 
System, z. B. den uropoetischen Apparat kommen und hier zur Infektion sowie 
Erkrankung fuhren. 

Andere Momente, die sonst noch vom Standpunkt des Klinikers aus zur Unter
scheidung alimentarer und infektioser Darmstorungen angefiihrt wurden, be
wahrten sich auch nur zu einem geringen Teil, da es bekanntlich auch bei den 
"alimentar" bedingten DarmstOrungen durchaus nicht immer gelingt, durch 
Einschaltung eines Hungertages die Erscheinungen zum Verschwinden zu 
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bringen; umgekehrt kann eine infektiose DarmstOrung oft sehr rasch wieder 
abklingen und dadurch der Eindruck hervorgerufen werden, daB es sich um eine 
rein alimentar bedingte Storung handelt (KLEINSCHMIDT). Eine weitere Unter
scheidung in primar enterale und parenterale Durchfallsstorungen bringt oft 
groBe Schwierigkeiten mit sich, da ein parenteraler Infekt nicht immer die Ur
sache, sondern sehr oft auch die Folge einer enteralen StOrung sein kann. Es 
darf daher ein erst spater festgestellter parenteraler Infektionsherd nicht immer 
als der fUr die DarmstOrung ursachliche und nur bisher latent gebliebene be
zeichnet werden, schon aus dem Grunde, weil ein therapeutisches Handeln dann 
oft Gefahr laufen konnte, in falsche Bahnen gelenkt· zu werden. Wenn auch 
an dieser prinzipiell wichtigen Unterscheidung im allgemeinen festgehalten werden 
muB, so zeigt doch eine genaue Beobachtung der Folgen einer parenteralen 
Darminfektion, daB sie nunmehr von einer primar enteralen Infektion nur schwer 
oder gar nicht abzutrennen ist. Nach KLEINSCHMIDT kommt es wahrend einer 
akuten Erkrankung auBerhalb des Darmes sehr oft zu einer Verminderung der 
Saure im Magen und einer Herabsetzung der Motilitat des Magens und Diinn
darmes, die im einzelnen oder zusammen sowohl einer von auBen kommenden 
Coliinfektion als auch einer endogenen Infektion des Diinndarmes den Weg 
bahnen. Ahnlich ist auch die Beobachtung SEYFFARTHs aufzufassen, daB Coli
keime, die im Magen von Friihgeburten auch in gesunden Tagen gefunden 
werden, erst unter Vorangehen einer ganz geringen parenteralen Storung zur 
Wirkung kommen. Von diesem Zeitpunkt an verlaufen beide, die enteralen 
wie die parenteral bedingten Darmerkrankungen ziemlich gleich. Sie konnen 
nicht mehr unterschieden werden, zumal, wenn durch eine primar enterale 
Durchfallsstorung andere Infektionsherde zur Bildung kommen. Eine befrie
digende Einteilung der DarmstOrungen im Sauglingsalter wird nur darin bestehen 
konnen, wenn sie eine nur beschreibende Form annimmt, wie sie z. B. durch 
ROMINGER gegeben wird: 

1. Die akuten Dyspepsien. 2. Die intestinale Toxikose. 3. Die subakuten 
und chronischen Dyspepsien. 4. Die Dystrophien. 

Erst an zweiter Stelle konnen dann die atiologischen Faktoren im allgemeinen 
angefiihrt werden, die dann aber stets vom biologischen Standpunkt aus immer 
von beiden Seiten her die Krafte und Gegenkrafte des Symbionten beriick
sichtigen muB. Es ist ein ganz besonderes Verdienst HORINGS, den Wert dieser 
Gesichtspunkte bei der Entstehung der Infektionskrankheiten im allgemeinen 
und der infektiOsen Darmerkrankungen im besonderen erkannt zu haben. 

Die Beriicksichtigung .dieses Standpunktes wird gerade bei der atiologischen 
Betrachtung der DurchfaHsstOrungen die groBe Bedeutung der endogenen 
Infektion und endogenen Variation bzw. der endogenen Virulenzsteigerung 
bisher saprophytarer Keime im Diinndarm erweisen. Sie spielt, wie HASSMANN 
zeigen konnte, auch bei einer Gruppe von Darmerkrankungen im Kleinkindes
alter anscheinend eine groBe Rolle. Die Anamnese bei dieser Form der Darm
erkrankungen ergibt mit groBer RegelmaBigkeit, daB die betreffenden Kinder 
schon im spateren Sauglingsalter, manchmal auch schon nach dem Abstillen 
unter rezidivierenden DurchfallsstOrungen leiden, wahrend in der Zwischenzeit 
ausgesprochene Obstipationserscheinungen bestehen oder bei zwar regelmaBigem 
Stuhlgang doch zu wenig Stuhl abgeht. Bei Untersuchungen dieser Kinder 
konnte festgestellt werden, daB, obschon keinerlei ausgesprochene Zeichen eines 



Die Colikrankheiten im Kindesalter. 103 

HERTERschen Infantilismus oder einer HmSCHSPRUNGSchen Erkrankung nach
zuweisen waren, doch eine gewisse Atrophie eingetreten war und Beziehungen 
zu beiden Formen der Erkrankung festgestellt werden konnten. Die Rontgen
untersuchung mit Hilfe des Bariumkontrasteinlaufes ergab nun bei allen diesen 
Kindern eine gegeniiber Kontrollbefunden auffallend verliingerte, nicht wesentlich 
verbreiterte, aber sehr bewegliche Sigmaschlinge; die Verlangerung des Darmes 
kann als Sigma perlongatum mobile bezeichnet und als eine iiber das Ziel hinaus
schieBende EntwicklungsmiBbildung aufgefaBt werden. RegelmaBig durch
gefiihrte bakteriologische Stuhluntersuchungen ergaben bei der Mehrzahl dieser 
Kinder wahrend oder manchmal auch sogar vor einem Durchfallsrezidiv Para
colibacillen bzw. Dbergangsformen zwischen Paracoli und Coli, wah rend diese 
in der Zwischenzeit sehr haufig wieder aus dem Stuhle verschwanden. Es lag 
nunmehr die Annahme nahe, daB infolge der verlangerten Sigmaschlinge eine 
Riickstauung des Stuhles und damit abnorme Faulnisvorgange im Darm zu
stande kommen konnten, die ihrerseits die endogene Infektion und Variation 
saprophytarer Colikeime zu parasitaren Colikeimen (in diesem FaIle ,,:aren es 
Paracolistamme) forderte. Die Richtigkeit dieser Annahme lieB sich bei ein
zelnen Kindern dadurch erbringen, daB im kindlichen Blutserum eine aus
gesprochene Agglutinationsfahigkeit fiir die eigenen Paracolistamme, manchmal 
auch fiir korperfremde auftrat. Obstipierte Kinder, die zu keinerlei Durchfallen 
neigten, wohl aber als Ursache der Obstipation ein Sigmaperlongatum mobile 
aufwiesen, zeigten im Stuhl stets nur gewohnliche Colibakterien und niemals 
Paracolibacillen. Die Ursache, warum es bei dies en Kindern nicht auch zu 
Durchfallsstorungen gekommen war, muBte darin gesucht werden, daB es hier 
vermutlich nie zu einer endogenen Infektion des Diinndarmes kam, wahrschein
lich aus dem Grunde, weil die bakterienregulierenden Krafte des Diinndarmes 
im Wirtskorper nie versagten. Gerade der Riickstauung von Stuhlmassen kommt 
aber im allgemeinen ahnlich wie bei Stauungserscheinungen im uropoetischen 
System sicher eine hohe Bedeutung bei der Entstehung einer endogenen Infek
tion zu, da bei obstipierten Kindern haufig genug nicht nur vermehrtes Indican 
im Harn nachgewiesen werden kann, sondern auch An- oder Hypaciditat des 
Magensaftes und Anorexie besteht, die wieder den Weg fiir eine perorale exogene 
oder endogene Infektion ebnen konnen. 

Da es auch entziindliche Dickdarmerkrankungen im Sauglings- und Klein
kindesalter gibt, bei denen eine endogene Infektion des Diinndarmes nicht nach
gewiesen werden kann, muB angenommen werden, daB auch im Dickdarm 
unter Umstanden die normalerweise vorhandenen bakterienregulierenden 
Mechanismen gestOrt werden. Auch im Dickdarm wurden bei durchfallskranken 
Kindern ausgesprochene Entziindungserscheinungen und sowohl Dyspepsiecoli, 
wie Paracolistamme .bei Fehlen irgendwelcher der obligaten pathogenen .Darm
keime nachgewiesen, so daB angenommen werden muB, daB diesen Stammen 
in gleicher Weise wie im Diinndarm bei der Entstehung reiner Colitiserkran
kungen eine atiologische Bedeutung zukommen muB. 

c) Hepatitis serosa. 

Wahrend einer DurchfallsstOrung oder im AnschluB an eine solche kommt 
es gar nicht so selten auch zu einem "Icterus catarrhalis", dessen bakterielle 
Atiologie zwar wahrscheinlich, aber bisher vollkommen unklar ist. 1m Hinblick 
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auf die grundlegenden Arbeiten von EpPINGER, FALTITSCHEK bzw. RaSSLE, 
nach denen der catarrh. Icterus durch eine serose Entzundung der Gallenwege 
bzw. der Leber hervorgerufen wird, sollte der Name Icterus catarrhalis durch 
"Hepatitis serosa" ersetzt werden, um so mehr, als es im Verlauf von Ikterus
epidemien auch FaIle von Leberschwellung ohne ikterische Hautverfarbung 
gibt (W ALLGREEN). Das epidemische Auftreten veranlaBte W ALLGREEN, fiir 
aIle derartigen Erkrankungen den Namen Hepatitis infectiosa vorzuschlagen. 
Es ist aber bisher weder ihm, noch LANGER oder HECKER gelungen, bei der
artigen Erkrankungsformen spezifische Erreger festzustellen. EpPINGER konnte 
den Zusammenhang von Paratyphuserkrankungen mit einer Hepatitis serosa 
feststellen. Weiters ist es HASSMANN gelungen, bei einer Reihe von solchen 
Erkrankungsfallen im Stuhl neben den gewohnlichen Colibacillen fast regelmaBig 
Paracolibacillen, manchmal auch "Obergangsformen zwischen diesen und gewohn
lichen Colibacillen festzustellen. DaB den Paracolistammen eine atiologische 
Bedeutung zukommt, geht unter anderem daraus hervor, daB bei einem ikte
rischen Saugling im Alter von F/2 Monaten trotz ausschlieBlicher Brusternahrung 
im Stuhlabstrich die gramnegative Flora (in der Kultur Paracoli) gegenuber 
der Bifidusflora zur Zeit der Erkrankung stark uberwog, ahnlich dem Verhalten, 
wie wir es bei durch Coli hervorgerufenen Darmstorungen von Brustkindern 
zu sehen gewohnt sind. Da das Serum der erkrankten Kinder die im Stuhl 
gezuchteten Paracolistamme sehr oft bis zu einem hohen Titer agglutinierte, 
bestand nunmehr kein Zweifel, daB den Paracolistammen eine atiologische 
Bedeutung fiir das Entstehen der' Hepatitis serosa zukam. HAssMANN folgerte 
aus diesen Untersuchungen, daB derartige Erkrankungen entweder durch perorale 
Paracoliinfektion entstehen, oder aber durch eine endogene Infektion, die mit 
einer Variation (Abartung) der gewohnlichen Colikeime zu Paracolikeimen ein
hergeht, zustande kommt; als Beweis fiir die Richtigkeit dieser Annahme wurde 
von ihm das gleichzeitige Vorkommen von "Obergangsformen zwischen beiden 
Varianten in den ersten kulturellen Stuhluntersuchungen angefuhrt. Mit Ruck. 
sicht auf die Anamnese konnte mit einiger Wahrscheinlichkeit der SchluB 
gezogen werden, daB es durch Diatfehler zu einem Versagen der bakterien
regulierenden Krafte im Diinndarm kommt. 

Unter diesen Umstanden konnen die Colikeime im Diinndarm nicht nur zu 
wuchern beginnen, sondern auch zu pathogenen Formen variieren. Die Tatsache, 
daB es bisher - abgesehen von vereinzelten Paratyphusbefunden - niemals 
gelang, trotz des zuweilen epidemieartigen Auftretens von Ikterusfallen einen 
Erreger festzustellen, steht mit dieser Annahme im Einklang. Wird doch den 
Paracolibacillen von bakteriologischer Seite in der Regel keine Beachtung ge
schenkt und bei Fehlen der bekannten Erreger infektiOser Darmerkrankungen 
der bakteriologische Befund fiir negativ erklart (SCHUBERT und DAVID). 

DaB der Paracoliinfektion im Dunndarm auch bei Erwachsenen als Ursache 
einer Hepatitis serosa eine wesentliche Bedeutung zukommen kann, konnte eben
falls durch bakteriologische und serologische Untersuchungen bestatigt werden. 

Zum Beweis dessen mag folgendes Beispiel angefiihrt werden: Ein 30jahriger 
Mann erkrankte im AnschluB an einen "Diatfehler" an einer hochfieberhaften 
Erkrankung mit schmerzhafter Leberschwellung und schwerem Ikterus, so daB 
er wegen der Schwere des Zustandes eine intravenose Dauerinfusion von Trauben
zuckerlosung bekommen muBte. 1m Stuhl des Patienten wurden nun wiederholt 
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in iiberwiegender Anzahl der gewachsenen Kolonien kulturell und serologisch 
als Paracolibacillen festzustellende Stamme ge£unden, die vom Blutserum des 
Patienten am Hohepunkt der Erkrankung bis zur Verdiinnung von 1: 1600 
agglutiniert wurden (Beobachtung an der internen Abteilung des Wiedner
Spitales, Prof. R. BAUER). 

Gerade aus diesem Beispiel geht die atiologische Bedeutung der Paracoli
stamme bei dem Zustandekommen einer Hepatitis serosa mit absoluter Sicher
heit hervor. Die Wirkung vom Diinndarm auf die Leber kann darin bestehen, 
daB es im AnschluB an die endogene Besiedlung des Diinndarmes mit patho
genen Paracolistammen zu einer Weiterverbreitung derselben auf dem Blut
weg oder der Lymphbahn kommt; andererseits besteht auch die Moglichkeit, 
daB Endotoxine der betreffenden Keime auf dem Lymphweg in die Leber ge
langen und dort zur serosen Entziindung fiihren. 

d) Pyurien. 
Die Bezeichnung aller entziindlichen Erkrankungen des uropoetischen 

Systems mit dem Namen "Pyurie" stammt von KLEINSCHMIDT und hat sich 
aus dem Grunde allgemein eingebiirgert, weil im Einzelfall schwer entschieden 
werden kann, ob es sich nur um eine Blasenentziindung oder um eine Harn
leiter- und Nierenbeckenentziindung ohne oder mit Beteiligung der Blase handelt. 
Die Schwierigkeiten, die beziiglich der speziellen Diagnose einer pyurischen Er
krankung Veranlassung zur vereinfachten Bezeichnung Pyurie gefiihrt haben, 
gelten in gleicher Weise auch fiir den Nachweis der Infektionsgenese. Sie im 
Einzelfall mit absoluter Sicherheit zu erkennen, ist meist unmoglich, es ist aber 
auch die Art und Anzahl der bei Pyurien im Ham festgestellten Bakterien sehr 
verschieden. 

Es kann heute wohl als feststehend angesehen werden (NOEGGERATH und 
NITSCHKE), daB aIle drei Infektionsmoglichkeiten der Harnwege, der ascen
dierende, der Blutweg und der Lymphweg zu Recht bestehen. DaB die ascen
dierende Infektion vorherrscht, geht aus der allbekannten Tatsache hervor, 
daB Madchen ungleich haufiger an Pyurien erkranken als Knaben. FRANK und 
VASILE bestatigten diese Annahme auch durch bakteriologische Untersuchungen, 
da sie im Katheterharn, der Vulva sowie auch im Stuhl kulturell gleiche Stamm
typen feststellen konnten. 

Der hamatogene Infektionsweg bei der Pyurie konnte aus Untersuchungen 
geschlossen werden, die zu Beginn der Erkrankung im Blut die entsprechenden 
Colikeime ergaben. War vor der Blasenentziindung eine schwere Darmerkran
kung vorausgegangen und der Nachweis von Colikeimen im Blut zur Zeit der 
pyurischen Komplikation moglich, so war dann die Annahme des hamatogenen 
Infektionsmodus wohl am meisten gerechtfertigt. Der Nachweis von Coli
keimen im Munde pyuriekranker Kinder ist BESSAU und nach ihm vielen anderen 
gelungen, doch kommt diesen Befunden bei der Ubiquitat des Colikeimes keine 
Beweiskraft fiir die hamatogene Entstehung einer Pyurie zu. Der Nachweis 
einer hamatogen bedingten Pyurieerkrankung ist vor allem dadurch schon ge
geben, daB es im Verlauf einer Colisepsis zu einer Pyurie kommen kann, und 
daB schlieBlich auch bei Knaben, bei denen der ascendierende Infektionsweg 
kaum in Frage kommt, Pyurien gar nicht so selten zur Beobachtung gelangen. 
Wenn nun GYORGY nach Typhus und Ruhr Pyurien feststellen konnte, bei denen 
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im Katheterharn Colivarianten (Paracoli) nachgewiesen werden konnten, komm1 
diesem Befund fiir die Annahme einer hamatogenen Entstehung der Pyuri( 
groGe Bedeutung zu. Bei der Paratyphuserkrankung kommt es ja fast immeJ 
zu einer Bakteriamie und danach gar nicht so selten zu einer Pyurie. GYORG"Y 
nahm nun an, daG die in Frage kommenden Keime entweder im Blute odeI 
wahrend des Ausscheidungsprozesses in der Niere eine Variation erfahren und 
auf diese Weise eine endogene Infektions- und Variationsstorung als Ursache 
der Pyurie angesehen werden muG. 

Die Annahme einer lymphogenen Infektion als Entstehungsursache von 
Pyurien ist anatomisch begriindet, da vom Darm zum Nierenparenchym direkte 
Lymphbahnen fUhren, doch spricht nach NOEGGERATH fiir die auBerordentliche 
Seltenheit dieses Infektionsweges, daG para- und perinephritische Entziindungs
herde am Obduktionstisch bei kindlichen Pyurien ganz auGerordentlich selten 
gefunden werden. 

Ais Erreger der kindlichen Pyurie kommt zweifellos den verschiedenen 
Keimen der Coligruppe die groBte atiologische Bedeutung zu. Nur in Aus
nahmsfallen sind es andere Keime, wie Staphylokokken und Streptokokken, die 
als Erreger kindlicher Pyurien gefunden wurden. SCHLACK konnte zwar in 
einzelnen Fallen nachweisen, daG zu Anfang einer Pyuria im Katheterharn 
neben Colikeimen noch die friiher genannten Kokken gefunden werden konnten 
und schloG daraus, daB den Colibacillen als Erreger einer Pyurie nur sekundare 
Bedeutung zukommen konne. Der Nachweis von Kokken zu Beginn einer 
Pyurie ist aber auch ihm nur selten uud vielen anderen nie gelungen, so daB 
ihnen kaum eine besondere Bedeutung zukommen kann und die verschiedenen 
Colistamme, die bei der Pyurie geziichtet werden, auch in der Regel als Er
reger derselben angesprochen werden miissen. 1m Gegensatz zur friiher geltend 
gemachten Meinung, daB jeder Keim der Coligruppe als Erreger einer Pyurie 
in Frage kommen konne, nahm ADAM an, daB in der iiberwiegenden Zahl der 
FaIle kulturell und serologisch besonders charakterisierte Colikeime, die er 
"Pyuriecoli" nannte und mit dem Kalberruhrbacillus JENSENS identifizierte, 
als Erreger in Betracht komme. Er glaubte, den Pyuriecoli auf Grund kul
tureller Verfahren vom Dyspepsiecoli abgrenzen zu konnen, da aIle Stamme 
wohl Lactose, Saccharose, Sorbose, Dulcit und Mannit vergoren, aber Adonit 
unverande.rt lieBen. Trotzdem er in seiner Anschauung von der Typenspezifitat 
des Pyuriecoli von ROSENOW unterstiitzt wurde, konnten viele andere Nachpriifer 
seine Angaben nicht bestatigen (UFFENHEIMER, SZICKELI, FRANK und VASILE). 

HASSMANN, TEVELI und spater auch JOPPICH fanden bei einer groGeren 
Zahl von Pyurien im Katheterharn Paracolibacillen, manchmal in Reinkultur, 
oft aber neben gewohnlichen Colistammen; sie zeigten in der KultUl' gleiches Ver
halten wie die bei Darmerkrankungen gefundenen Paracolistamme, d. h. sie 
gingen hiiufig bei kultureller Weiterimpfung allmahlich oder plotzlich in ge
wohnliche Colistamme iiber. Ihre atiologische Bedeutung konnte von HASS
MANN durch positive Agglutinationsversuche erwiesen werden, in ahnlicher Weise 
wie es SZICKELI fiir gewohnliche Colistamme feststellen konnte. Gar nicht 
selten konnte HASSMANN, wenn die Untersuchung des Katheterharns Paracoli
bacillen ergab, auch im Stuhl kulturell gleichgeartete, aber auch in verschie
denen Merkmalen abweichende Paracolitypen nachweisen, woraus geschlossen 
werden konnte, daB es wahrend des Infektionskreislaufes vom Darmtrakt zu 
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den hamableitenden Wegen zu einer Veranderung (Variation) des urspriinglichen 
oder im Darm schon variierten Keimes kommen kann. Die Variabilitat der 
Colikeime spielt also allem Anschein nach auch bei der Entstehung der kindlichen 
Pyurie eine beachtenswerte Rolle. .Ahnlich muB auch die Beobachtung von 
SCHLACK aufgefaBt werden, wenn er ein Paracolirezidiv nach einer durch ge
wohnliche Colikeime hervorgerufenen Pyurie fand. Es kann als wahrschein
lich angenommen werden, daB es im Verlaufe einer Restbakteriurie nach der 
ersten Pyurie unter begiinstigenden Umstanden von seiten des kindlichen 
Organismus p16tzlich zu einer Virulenzsteigerung, verbunden mit einer Variation 
des gewohnlichen Colibacillus zum Paracolibacillus gekommen ist. Diese An
nahme ist wohl ungezwungener als die, daB das Rezidiv durch eine neue In
fektion mit Paracolibacillen zustande kam. Theoretisch ware allerdings auch 
das letztere moglich, da es gerade bei Coliinfektionen des kindlichen Organismus 
zu keiner ausgesprochenen Immunitat kommt. 

Ohne auf die einzelnen Formen der Pyurien naher einzugehen, solI nur auf 
die Bedeutung der AbflufJbehinderung des Hames bei MifJbildungen der ham
ableitenden Wege fUr die sekundare Infektion mit Colikeimen im gestauten 
Organ hingewiesen werden. Sie ergab sich bei wiederholter Untersuchung von 
HarnleitermiBbildungen, bei denen es zu einer Riickstauung des Hames und 
Erweiterung der Ureteren gekommen war. 1m Ureterenkatheterharn solcher 
FaIle fanden sich wiederholt Keime der Coligruppe, die zu einer chronis chen 
Pyurie Veranlassung gegeben hatten, welche im weiteren Verlauf zu einem 
dystrophischen Zustand des gesamten Organismus fiihrte. 

Diese Beobachtungen sind vor allem darum wichtig, da sie uns einen Riick
schluB erlauben, warum es bei chronisch obstipierten Kindem, die ein Sigma 
perlongatum mobile (s.o.) aufweisen, zu rezidivierenden Durchfallen und dy
strophischen Zustanden kommt. Die Riickstauung von Ham fiihrt sehr oft zu 
einer Seknndarinfektion der bisher keimfreien Harnleiter oder Nierenbecken, 
die von Darminhalt zu einer solchen des Diinndarmes. Die in ihrem Gefolge 
eintretende chronische Dysbakterie fiihrt in einem FaIle zur chronischen Pyurie, 
im anderen FaIle zur Enteritis, wobei die Wirkung auf den Gesamtorganismus 
letzten Endes gleich wird. 

Die Pyurie im Sauglings- nnd spateren Kindesalter kann demnach sowohl 
durch ascendierende, als auch descendierende Infektion der Hamwege mit 
Colikeimen entstehen. Die Auffassung, daB aIle Pyurien primar durch eine 
Infektion mit Kokken hervorgerufen werden, die erst sekundar von Colikeimen 
verdrangt werden, ist im allgemeinen wohl abzulehnen. Prinzipiell von Wichtig
keit erscheint es, zu betonen, daB aIle Varianten des Colibacillus in gleicher 
Weise bei dem Entstehen einer Pyurie mitwirken konnen; dem Pyuriecoli 
nach ADAM kommt nicht die ihm von seinem Entdecker zugedachte domi
nierende Rolle zu, zumal seine Typenspezifitat fast allgemein abgelehnt wird. 
Der endogenen Variation von Colikeimen scheint auch bei der Entstehung der 
Pyurie atiologische Bedeutung zuzukommen. 

e) Sonstige Erkrankungen. 

Da der Colibacillus nicht nur als Erreger von lokalen infektiosen Prozessen 
in Betracht kommt, sondern auch Allgemeininfektionen herbeifiihren kann, 
ist es begreiflich, wenn er auch im Eiter femliegender, sekundar infizierter Organe 
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gefunden wird und dann als Erreger dieser Erkrankung anzusprechen ist. Es 
kommt relativ haufig vor, daB Colibacillen im Eiter von Weichteilabscessen, 
vereiterten Lymphdriisen, Knochen und Gelenken gefunden wurden. Dabei ist 
das Vorkommen aller moglicher Varianten beschrieben worden und es ist sicher 
nur ein Zufall, wenn GOLDSCHMIDT im Eiter bei durch Coli bedingten septischen 
Prozessen niemals Dyspepsiecoli gefunden hat. In gleicher Weise wie aIle iibrigen 
Varianten kommen auch Paracolibacillen als Erreger septischer Prozesse vor; 
HASSMANN fand sie beispielsweise bei einem Saugling mit eitriger Meningitis 
nach einer Darmstorung im Liquor cerebrospinalis. Wie haufig Colibacillen 
als Keime eitriger Meningitis im Neugeborenenalter angetroffen werden, geht 
aus einer Mitteilung von RHENTER und DARDAILLON hervor, die unter 30 Menin
gitisfaIlen dieser Altersperiode 8 durch Colibacillen hervorgerufene fanden. 
AHem Anschein nach fiihrt die primare Coliinvasion in der Neugeburtsperiode, 
wo der Organismus an sich weniger widerstandsfahig ist, selbst bei aus
schlieBlicher Brusternahrung zu einer echten Infektionsstorung mit septischem 
Verlauf. 

HASSMANN berichtete auch iiber das Vorkommen von Paracolibacillen im 
Stuhl bei /ieberha/ten Zustanden nach M asern, die nur zum Teil von vornherein 
als enterale Erkrankungen aufgefaBt werden konnten, deren Bedeutung aber 
schon daraus hervorgeht, daB die gefundenen Paracolistamme yom kindlichen 
Serum agglutiniert wurden. Er fiihrte die Erkrankungen auf eine parenteral 
bedingte Darminfektion zuriick und nahm an, daB unter dem EinfluB der In
fektionskrankheit eine endogene Infektion und Variation saprophytarer Keime 
erfolgte. Vielleicht kann man solche Erscheinungen als eine Form des soge
nannten "zweiten Krankseins" nach Infektionskrankheiten auffassen. 

Der endogenen Coliinfektion und der Dysbakterie im Sinne NISSLES wird 
heute bei einer Reihe von atiologisch nicht vollkommen geklarten Erkrankungen 
wesentliche Bedeutung beigemessen. So sehen RIETSCHEL, FANCONI, LEHN
DORFF und MAUTNER die Hauptursache fiir das Entstehen einer Coeliakie nicht, 
wie einige Amerikaner behaupten, in einer Avitaminose, sondern vielmehr in 
dem Persistieren einer einmal pathogen gewordenen Coli/lora des Diinndarmes, 
mit der der kindliche Organismus nicht fertig wird; die A vitaminose, Osteo
porose, Azidose und schlieBlich noch die flache Blutzuckerkurve seien ledig
lich sekundare Erscheinungen. Es ist wohl kein Zufall, wenn HASSMANN bei 
mehreren Kindern mit Coeliakie fast regelmaBig nicht nur wahrend oder vor 
einem Darmstorungsrezidiv Paracolibacillen neben anderen Colivarianten fand, 
sondern oft auch in den Zeiten, da die Stiihle nicht diarrhoisch waren. Das 
V orkommen der Paracolibacillen kann wohl nicht anders als der Ausdruck 
einer solchen persistenten endogenen Dysbakterie aufgefaBt werden. In gleicher 
Weise kommt es allem Anschein nach auch bei der HIRSCHSPRUNGSchen Erkran
kung zu einer endogenen Coli-Paracolidysbakterie, die durch die auBerordent
lich hartnackige Obstipation gefordert wird und nunmehr zu den chronischen 
Durchfallen und der Schadigung des gesamten Organismus fiihrt. Wie aus 
Rontgenuntersuchungen (KLEINSCHMIDT, GOEBEL) hervorgeht, kommt es bei 
der HIRSCHSPRUNGSchen Krankheit wohl zu einer raschen Peristaltik im Magen 
und Diinndarm, aber der Bariumbrei wird nicht gleichmaBig vorwartsgeschoben 
und bleibt infolge der durch ein Mesenterium commune bedingten abnormen 
Beweglichkeit des Diinn- und Dickdarmes zum Teil an Ort und Stelle liegen, 
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so daB es riickwirkend auf den Chymus zu Faulnis oder Garungsvorgangen 
kommt, die ihrerseits wieder die endogene Dysbakterie fordern. 

Aus den angefiihrten Untersuchungen ist ersichtlich, daB jede Darmpassage
behinderung chronischer oder akut rezidivierender Natur retrograd zu einer 
endogenen Infektion, sehr haufig anscheinend auch zu einer Variationsstorung 
und Virulenzveranderung der normalen Darmsaprophyten fiihren kann. So 
ist es auch zu erklaren, warum es auch beim akuten Ileus zu einer endogenen 
Infektion kommt und auch bei der obenbeschriebenen durch eine abnorme 
Lange der Sigmoidschlinge bedingten chronis chen Obstipation (HASSMANN, 
KRALIK) eine Dysbakterie eintritt. Diese ist dann letzten Endes die Ursache 
einer enteralen Infektion, der darauf einsetzenden DurchfaHsstorung und schlieB
lich der toxischen Allgemeinschadigung des Organismus. 

IV. Prophylaxe. 
Die Verhiitung der "Colikrankheiten" ist im Grunde genommen identisch 

mit einer Prophylaxe der enteralen Storungen. Wenn wir annehmen, daB diese 
enteralen Storungen durch exogene oder endogene Infektion mit Variant en der 
Coligruppe verursacht sind, muB vor aHem danach getrachtet werden, diese 
Infektionen zu verhiiten. DaB diese Verhiitung durch allgemeingiiltige MaB
nahmen moglich ist, zeigt das Absinken der Sauglingssterblichkeit im Deutschen 
Reich, die fast ausschlieBlich durch Verhiitung und Bekampfung der Darm
storungen so wesentlich gesenkt werden konnte. Aber auch auf dies em Gebiete 
ware durch konsequente Durchfiihrung verschiedener V orschlage noch manches 
zu leisten moglich. Die Erkenntnis von dem Wert der Muttermilch oder Ammen
milch bei der Bekampfung von Durchfallsstorungen hat sich zwar wohl all
seitig durchgesetzt, doch werden auch heute noch zahlreiche Kinder infolge 
einer Hypogalaktie der Mutter meist viel friiher abgestillt, als dies bei ent
sprechender Bekampfung der Hypogalaktie sich als notwendig erweist. Gerade 
aber das Stillen oder das Fiittern von Frauenmilch verhiitet, wenn auch der 
Nahrungsbedarf nur zum groBeren Teil durch Mutter- oder Ammenmilch ge
deckt werden kann, am sichersten ein Uberwuchern der Colikeime und damit 
das Auftreten von Durchfallsstorungen, wie z. B. aus den obenerwahnten 
Untersuchungen bei Friihgeburten von SEYFFARTR ganz besonders hervorgeht. 

Kommt die Hypogalaktie einem absoluten Milchmangel gleich - was sicher 
nur ganz ausnahmsweise vorkommt (MEIER, HERZMANN), wenn die Volks
ernahrung und Volkspflege gut ist und die Frauen ihr erstes Kind nicht erst 
zwischen 30 und 40, sondern zwischen 20 und 30 Jahren bekommen -, so soIlte, 
wie dies heute schon sehr oft geschieht, Muttermilch unter hygienisch besonders 
einwandfreien Bedingungen in jeder Stadt gesammelt werden und an Bediirftige 
auch unentgeltlich abgegeben werden. Unter solchen Bedingungen gewonnene 
Muttermilch ist auch im abgekochten Zustand sicher weitaus besser, als die 
kiinstliche Ernahrung (HOTTINGER, REUSS, KAYSER). 

MuB nun aus auBeren Griinden doch zur kiinstlichen Ernahrungsweise ge
griffen werden, so ist es sicher nicht gleichgiiltig, von welcher Qualitat die 
verabreichte Milch ist. Grundsatzlich verlangen REUSS, BRUGSeR und Ro
MINGER, daB nur einwandfreie K uhmilch fiir die Ernahrung von Sauglingen 
herangezogen werden soIl. Sie soll von sicher gesunden Tieren stammen und 
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unter moglichst aseptischen Bedingungen gewonnen werden, so daB ihre Keim
zahl an der unteren Grenze des Erreichbaren (20-30000 Keime im Kubik
zentimeter) liegt; denn nur unter diesen VerhiHtnissen ist eine absolut sichen 
Sterilisierung der Milch gewahrleistet. Wenn eine mit Colikeimen stark ver· 
unreinigte Milch - ESCHERICH fand in der Gebrauchsmilch oft iiber 100000C 
Keime im Kubikzentimeter - abgekocht wird, so gelingt entweder die Sterili· 
sierung nicht vollkommen oder, wenn sie gelingt, kann eine solche Milch dod 
durch sonstige Verunreinigung oder den vermehrten Coliendotoxingehalt selbs1 
eine Epidemie von Darmstorungen auslOsen (ESCHERICH, BRUGSCH). 

Eine weitere Frage betrifft die prophylaktische Anwendung der verschie 
denen Arten von Sauermilch (Milchsaure-, Citronensauremilch). 

Es ist eine alte Erfahrungstatsache, daB es in Sauglingskrankenanstaltel 
und Heimen, wo ausschlieBlich oder vorwiegend kiinstlich ernahrte Kindel 
untergebracht werden, trotz bester Pflege und peinlicher Asepsis bei der Er 
nahrung mit den gewohnlichen Kuhmilchmischungen immer wieder zu en 
teralen Storungen kommt. Wie oben ausgefiihrt, ist eben eine Infektion de 
Kinder mit den Colistammen des Milieus so gut wie unvermeidlich. Als wirk 
samstes Mittel, um den Folgen dieser Infektion zu begegnen, hat sich die Er 
nahrung der Sauglinge mit Sauermilch (Milchsaure-, Citronensauremilch) er 
wiesen, welche trotz mancher gegenteiliger Meinung in Sauglingskranken 
anstalten und Sauglingsheimen ganz regelmaBig verwendet werden sollten 
Erst bei grundsatzlicher Verwendung der Sauermilch - bei Versuchen in vitr, 
hat sich als das Coliwachstum hemmende Mittel besonders die Milchsaure 
milch bewahrt (HASSMANN) - werden an den Sauglingsabteilungen enteral 
Toxikosen nicht mehr und auch leichtere Darmstorungen weitaus seltener beol: 
achtet. 1m Privathaus kann man bei guter Milchqualitat von der Sauerun 
absehen; wo aber die Qualitat der Milch keine einwandfreie ist, soUte auch ir 
Haushalt die Sauermilchernahrung eingefiihrt werden (REUSS, VOGT). 

Bei Verhiitung enteraler Erkrankungen des Sauglingsalters kommt iI 
Rahmen der Ernahrungsprophylaxe der Infektionsprophylaxe die groBte BE 
deutung zu. Auch die natiirliche Ernahrung wirkt ja zum groBen Teil in diesel 
Sinne, da die sich bei Verabreichung von Frauenmilch im Darm etablierend 
Bidifusflora ein Wuchern von Colikeimen nicht aufkommen laBt. MuB kiins· 
lich ernahrt werden, so laBt sich durch die Sauermilch nicht nur eine exoger 
Infektion mit Colikeimen verhiiten, sondern auch die endogene Infektion dE 
Diinndarmes weitgehend beeinflussen. Die Milchverdiinnung spielt dab 
keinesfalls die Rolle, die man ihr friiher beigemessen hat. Gerade bei Verwendur 
von Sauermilch zeigt es sich immer wieder, daB sie bei entsprechendem Kohli 
hydratzusatz auch als Vollmilch selbst von den jiingsten Sauglingen ohr 
Storung vertragen wird. 

Es hat nicht an Versuchen gefehlt, die normale Bifidusflora des Brustkind, 
durch entsprechende Zusammensetzung der kiinstlichen Nahrgemische zu erziele 
Nach KLEINSCHMIDT laBt sich schon durch Zusatz von Milchzucker oder au( 
gewohnlichem Zucker eine Bifidusflora erreichen. In jiingster Zeit hat BESSAU e 
allerdings recht kompliziert zusammengesetztes Nahrgemisch angegeben, welch 
die Bifidusflora fordern soIl und dadurch bei der Prophylaxe von Darmstorung< 
eine Rolle zu spielen berufen ist. Der Anwendung einer derartigen Nahrm 
auf breiter Basis stehen allerdings schon die relativ groBen Kosten im We 
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Schon seit langem versucht man durch Verabreichung von saurebildenden 
Bakterien, insbesondere von Acidophiluskeimen (Procolon und andere Pra
parate) eine Umstimmung der Darmflora im Sinne der Brustmilchflora herbei
zufiihren. Die verflitterten Keime erscheinen zwar im Stuhl wieder, kommen aber 
im Darm anscheinend meist nicht zur Haftung, da es sich herausstellt, daB sie 
nach dem Aussetzen der Verfiitterung rasch wieder aus dem Stuhl verschwinden. 
Auch kommt es mitunter wahrend der Acidophilusverabreichung zu einem 
Rezidiv der Darmstorung. 

In Sauglingsheimen und Krankenanstalten ware es nach vielseitiger Er
fahrung freilich das zweckmaBigste, wenn jedes Kind einen eigenen Raum 
hatte und auch bei der allgemein iiblichen Freiluftbehandlung von den Nach
barn getrennt ware, da auf diese Weise bei Durchfiihrung sonstiger aseptischer 
PflegemaBnahmen eine exogene Infektion mit Colikeimen auch bei gesunden 
Sauglingen am ehesten vermieden werden kann. Eine aseptische Pflege ahnlich 
der im Operationssaal geiibten Methode, wie sie SAUER auf seiner Sauglings
station eingefiihrt zu haben glaubt, ist wohl kaum jemals moglich. 

Die Beobachtung von REUSS, daB ein kiinstlich ernahrter Saugling mit 
zahlreichen anderen ausschlieBlich natiirlich ernahrten Sauglingen die beste 
"Symbiose" bildet, da weder er noch die anderen durchfallsgefahrdet erscheinen, 
kann in Anstalten, wo Miitter mit ihren Kindern zusammen aufgenommen sind, 
immer wieder bestatigt werden. Doch stellen sich einer allgemeinen Durch
fiihrung der Forderung, daB nur ein kiinstlich ernahrter Saugling bei mehreren 
natiirlich ernahrten untergebracht werden solI, nicht zu iiberwindende Hin
dernisse in den Weg. 

Die Prophylaxe der Darmstorungen umfaBt demnach ganz allgemein fol
gende Grundsatze: 1m Haushalt solI die Ernahrung des Sauglings, woferne 
dne natiirliche nur teilweise oder iiberhaupt nicht stattfinden kann, mit ein
wandfreier keimarmer Kuhmilch (Kindermilch) erfolgen; wenn aber die Qualitat 
der Milch nicht diese Vorziige genieBt, solI die Ernahrung mit Sauermilch 
durchgefiihrt werden. In jeder Sauglingsanstalt sollen so viele Ammen oder 
Stillmiitter aufgenommen sein oder zumindest abgezogene Frauenmilch zur 
Verfligung stehen, daB bei solchen Sauglingen wenigstens eine teilweise natiir
liche Ernahrung ermoglicht wird. W 0 diese nicht durchfiihrbar erscheint, solI die 
jeweilige Gemeinschaft von Sauglingen moglichst klein gehalten werden und neben 
der selbstverstandlich peinlich sauberen Pflege die Ernahrung mit Sauermilch 
(am besten Milchsauremilch nach MARRIOTT bzw. SCHEER) auch prophylaktisch 
erfolgen, da unter diesen Umstanden eine schwere enterale StOrung fast immer 
wieder vermieden werden kann. Jenseits des Sauglingsalters spielt die Coli
infektion von Kind zu Kind nicht annahernd die Rolle wie im 1. Lebensjahr. 
Besondere prophylaktische MaBnahmen sind dann nicht mehr notwendig. 

v. Therapie. 
In der Behandlung der akuten Dyspepsien des Kindesalters hat sich heute 

die Rohobstdiat (Apfel, Banane, Aplona) an die erste Stelle zu setzen vermocht. 
Von HEISSLER und MORO begriindet, hat sie sich sehr rasch einfiihren konnen, 
so daB BAUMANN, WOLFF, MALLYOTH, SCHREIBER U. v. a. von fast IOO%igen 
Erfolgen sprechen. Wurde sie anfanglich nur hei Kindern iiber 9, spater iiber 
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6 Monate gegeben, so hat HERZMANN auch bei jtingeren, kiinstlich ernahrten 
Sauglingen mit Dyspepsien und in gleicher Weise auch bei dyspeptischen Brust
kindern ausgezeichnete Erfolge beschrieben, so daB auch bei der Brustdyspepsie 
der Apfel nicht nur als "Stuhlkosmeticum" und Vitamintrager, sondern auch 
zur Linderung der oft nicht unbetrachtlichen Kolikbeschwerden sehr empfohlen 
werden kann. Wichtig ist allem Anschein nach, daB die Qualitat und der Reife
zustand des Apfels entsprechend ist, da die prompte Wirkung der Diat haupt
sachlich davon abhangt. Gerade im Friihjahr, wenn noch kein guter heimische~ 
Apfel zu bekommen ist, bleibt die Wirkung aus, ja es kann sogar eine Ver
schlechterung der Dyspepsien eintreten. In diesen Fallen wird das nach Angaben 
der Miinchener Kinderklinik hergestellte Aplona (ein Apfeltrockenpraparat) 
annahernd dieselben guten Dienste leisten. Es wirkt aber auch die Banane im 
rohen Zustand bei Sauglingsdyspepsien in ganz ahnlicher und fast gleich guter 
Weise wie der Apfel (FANCONI, KAHN, BAUMANN u. a.). 

Wie die Untersuchungen von MALLYOTH, BAUMANN u. a. ergeben haben, 
wirkt der Rohobstbrei hauptsachlich in der Weise, daB das quellende Pektin, 
welches mit beschleunigter Peristaltik durch den Diinndarm getrieben wird, den 
Darm saubert. Zu dieser grobmechanischen Sauberung gesellt sich als weiterer 
wichtiger Heilfaktor das Adsorptionsvermogen des Pektins fUr toxische Sub
stanzen und Bakterien. Nach SCHREIBER sind es hauptsachlich pathogene 
Keime, welche der Adsorption verfallen. Die Darmbakterien erfahren zudem 
durch die Anderung des Nahrbodens eine Hemmung ihres Wachstums. Ront
genologische Untersuchungen tiber die Darmpassage bei der Apfeldiat (Voss) 
haben ergeben, daB der Apfelbrei den Magen und Diinndarm sehr rasch passiert, 
im mittleren und unteren Dickdarm aber langer liegen bleibt, wodurch sich die 
"puddingartige" Konsistenz des Apfelstuhls bildet, der ausgesprochen geformt 
ist und noch deutlichen Apfelgeruch aufweist. 

1m AnschluB an die Apfeldiat werden in den letzten Jahren mit groBem 
Erfolg die verschiedenen Arten von Sauermilch verwendet und wohl am meisten 
die durch Milchsaure kiinstlich gesauerte Vollmilch. HAYEM hat bereits 1887 
in die Therapie der Darmstorungen des Sauglings die Milchsaure mit Erfolg 
eingefUhrt. Er gab 0,5-0,6 g im Tag in der Meinung, dadurch das Eindringen 
und Wachstum der Colibacillen verhindern zu konnen. Die von ihm zur "Steri
lisation" des Magendarmtraktes vorgeschlagene Methode ist wieder in Ver
gessenheit geraten und erst MARRIOTT bzw. SCHEER haben die Milchsaure in 
Verbindung mit Vollmilch zur Anwendung gebracht. Die Erfolge wurden von 
so vielen Seiten (BEUMER, BREHME, REUSS, VOGT, HASSMANN) als ausgezeichnet 
geschildert, daB die Sauermilchdiat entweder in Form einer 2/3 Milchverdiinnung 
oder als Vollmilch in Verbindung mit der Apfel- oder Bananenkost heute als 
die Methode der Wahl bei Behandlung der Durchfallsstorungen des ganzen 
Kindesalters bezeichnet werden kann. Die guten Erfolge bei der Behandlung 
der Durchfallsstorungen mit Milchsauremilch lassen sich durch bakteriologische 
Stuhluntersuchungen erklaren, die nach langer dauernder diatetischer Behand
lung ausgesprochene Keimarmut ergaben (HASSMANN). Der therapeutische 
Erfolg dieser Behandlung versagt nur bei einer ganz kleinen Anzahl von Kindern, 
und zwar bei manchen dyspeptischen Brustkindern, die den relativ hohen Saure
grad der Milchsauremilch (5-6%0 der offizinellen Milchsaure) nicht vertragen, 
sowie bei kiinstlich ernahrten Sauglingen, die ausgesprochene Faulnisdyspepsie 
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zeigen. Bei diesen empfiehlt es sich, Malzmilch zu verabreichen, bei jenen zu 
weniger sauren Milchmischungen (z. B. Calciamilch) oder ungesauerter Milch 
zu greifen. ROMINGER hat in letzter Zeit versucht, die therapeutische Wirkung 
der Milchsauremilch und Malzmilch zu vereinen und ein derartiges Praparat 
herstellen lassen, das sich meist gut bewahrt. 

Die meisten anderen Heilnahrungen, wie Buttermilch, EiweiBmilch, Mandel
milch sind heute vielfach auBer Gebrauch gekommen, da die Erfolge mit der 
angegebenen Methode so a.usgezeichnet sind und iiberdies rascher zum Erfolg 
fiihren. Es erscheint daher berechtigt, bei der Einfachheit der Herstellung der 
Sauermilch auch im privaten Haushalt auf die anderen Heilnahrungen nicht 
naher einzugehen. 

Selbstverstandlich steUt auch die Rohobst-Sauermilchtherapie kein All
heilmittel dar. Die Behandlung der Sauglinge mit intestinaler Toxikose stoBt 
heute auf dieselben Schwierigkeiten wie friiher. Neben den verschiedenen 
anderen modernen Behandlungsverfahren (Dauertropfinfusion mit Trauben
zuckerlosungen, Bluttransfusion usw.) steht rein ernahrungsmaBig die aufanglich 
in kleinsten Mengen verabreichte Frauenmilch noch immer an erster Stelle. 
Durch sie gelingt es doch noch am ehesten, in dem entleerten und ausgeruhten 
Darm eine Umstimmung der Flora im Sinne des Bifiduswachstums zu erzielen. 
Behandlungsversuche mit Kolostralmilch des 1. oder 2. Tages, die experimentell 
eine hohe Wirkung gegen Coli zeigt, haben im allgemeinen keine Unterschiede 
gegeniiber der anderen Frauenmilch ergeben. 

Abgesehen von der groBen Zahl der diatetischen Behandlungsmethoden der 
enteralen Storungen sind auch die sonst vorgeschlagenen recht zahlreich. Wah
rend KUNZ mit dem polyvalenten Coliserum bei Perforationsperitonitis nach 
Blinddarmentziindung rasches Verschwinden der toxischen Symptome fest
stellen konnte und die Serumbehandlung in der chirurgischen Therapie gute 
Erfolge hatte, ist das Urteil iiber die Serumbehandlung der enteralen Toxikose 
des Sauglings und Kindesalters recht widersprechend. SCHEER, PLANTENGA 
und RAILLIET beschrieben so gute Erfolge, daB sie zu zahlreichen Nachpriifungen 
veranlaBten, die aber keineswegs iiberall zu demselben giinstigen Ergebnis fiihrten 
(HASSMANN). Wenn auch der Vergleich mit der toxischen Diphtherie insoferne 
nicht den tatsachlichen Verhaltnissen gleichkommt, als die Art der Toxinbildung 
eine andere ist, so ist doch das Endergebnis (die Toxikose) dasselbe und die 
Serumwirkung bei beiden Krankheiten in ganz gleicher Weise insofern beschrankt, 
als bereits an die Zelle gebundenes Toxin auch durch groBe Serummengen nicht 
mehr von dieser gelOst werden kann. 

Die therapeutische Anwendung von Bakteriophagen, den ultravisiblen Virus
arten gegen die verschiedenen Colivarianten, stoBt insoferne auf groBe Schwierig
keiten, als der Nachweis derselben nicht regelmaBig gelingt (DEAK) und nach 
SHITATE iiberdies eine spezifische Wirkung der Bakteriophagen nur gegen den 
betreffenden Colikeim vorliegen solI. RODKIN hat im Gegensatz zu MOLTKE bei 
der Behandlung mit Bakteriophagen keinen ausgesprochenen Heilerfolg erzielen 
konnen. 

SCHWARTZER sah von der Anwendung des C-Vitamins im Verein mit Neben
nierenrindenhormon giinstige Erfolge bei enteralen Storungen, die auch bei 
Versuchen im Tierexperiment ein giinstiges Ergebnis zeigten. Sicher ist, daB 
es unter Umstanden im Darm bei der endogenen Infektion durch das Wuchern 

Ergebnisse d. inn. Med. 55. 8 
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und die allfii.llige Variation der Colikeime zu C-Vitaminverlust in der zugefiihrten 
Nahrung kommt und der Korper schlieBlich an C-Vitamin verarmen kann, 
doch ist dies nach Versuchen von HASSMANN auch bei sicher pathogenen Keimen 
keineswegs immer der Fall. 

Es mag richtig sein, daB mit den zuletzt angegebenen MaBnahmen die Heilung 
enteraler Storungen gefordert werden kann, die beste Behandlungsmethode ist 
aber sichel,' die diatetische, freilich nur dann, wenn die Diat auch antibakteriell 
wirkt. Sie muB zu gleicher Zeit die hauptsachlich wirkenden Ursachen, fehler
hafte Ernahrung oder solche mit qualitativ schlechter Milch, sowie die exogene 
und endogene Infektion mit Colikeimen bekampfen. Vor allem wird die Er
nahrungsprophylaxe sowie die friihzeitige Behandlung enteraler Storungen 
mit den oben angegebenen MaBnahmen das Auftreten der prognostisch noch 
immer sehr ernsten toxischen enteralen Erkrankungen verhindern konnen. 

Ein dem friiheren in mancher Beziehung ahnliches diatetisches Behandlungs
verfahren wird von FANCONI bei der Coeliakie des Kleinkindesalters angegeben. 
Es bewahrt sich auBerordentlich gut, wenn es nur friihzeitig genug angewendet 
werden kann. Die Diat beruht auf der auch von RIETSCHEL vertretenen An
schauung, daB die Coeliakie dann zustande kommt, wenn es infolge einer per
sistierenden pathogenen Diinndarmflora zu einer chronis chen Dysbakterie kommt, 
die ihrerseits zu einer chronis chen Durchfallsstorung und schwerer Dystrophie 
fiihrt. Solche Kinder konnen durch Bananendiat, in fast gleich guter Weise auch 
durch Apfeldiat ihre endogene Dysbakterie verlieren, was zu einem Abklingen 
der chronischen Infektion des Diinndarmes fiihrt. Dies zeigt, daB Kinder mit 
Coeliakie noch geheilt werden konnen, wenn der Zustand nicht zu weit fort
geschritten ist, was daraus hervorgeht, daB sie neben der Obstdiat nunmehr auch 
eiweiBreiche, kohlehydratarme, spater auch gemiisehaltige Kost gut vertragen. 
Die klinisch wie rontgenologisch nachweisbaren Veranderungen im Abdomen 
gehen bei Ausheilung der Krankheit im Laufe der Zeit wieder restlos zuriick. 

Eine Behandlungsmethode der HmscHSPRUNGSchen Erkrankung soIl unter 
AuBerachtlassen der sonst allgemein iiblichen Behandlungsmethoden besonders 
angefiihrt werden: Sie besteht darin, daB durch operative Excision eines Lumbal
sympathicusstranges ein Kollaps des hochgradig erweiterten Dickdarmes erreicht 
werden kann und die Kinder nach Beobachtung SHANKS, ASHBY und SUTHER
LAND nachher gut gedeihen, regelmaBige Stuhlentleerungen aufweisen, trotzdem 
rontgenologisch der Kollaps des entsprechenden Dickdarmabschnittes nicht 
immer in dem gleichen MaBe andauert. Der Erfolg dieser Behandlungsmethode 
weist jedenfalls auf die Bedeutung des Sympathicussystems bei der Entstehung 
der HmsCHSPRUNGSchen Erkrankung hin (GOEBEL). 

Die Behandlung der rezidivierenden Durchfallserkrankungen bei Kindem 
mit verlangerter und sehr beweglicher Sigmaschlinge lehnt sich nach MAss
MANN an die diatetischen und sonstigen Behandlungsverfahren bei Coeliakie 
und HmsCHSPRUNGscher Krankheit an. Neben einer regelmaBigen und aus
giebigen Darmentleerung muB getrachtet werden, die rezidivierende endogene 
Infektion des Diinndarmes, die durch die Obstipation gefordert wird, dadurch 
zu hemmen, daB zuerst durch 10-14 Tagen nur Apfel und Milchsauremilch 
gegeben wird. Unter dieser Behandlung pflegen die Durchfallserscheinungen 
meist rasch abzuklingen, das Kind kann im allgemeinen bald normale Kost 
bekommen, jedoch solI weiterhin 1-2mal wochentlich ein Diattag, bestehend 
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aus Apfelbrei und Milchsauremilch, prophylaktisch eingeschaltet werden. Unter 
Berucksichtigung dieser MaBnahmen sind die Behandlungserfolge recht gunstig. 

Durch die rechtzeitig einsetzende Therapie einer enteralen Erkrankung wird 
man eine darauffolgende entzundliche Erkrankung der Harnwege, ahnlich wie 
auch andere sekundare Coliinfektionsherde, oft verhuten konnen. 1st aber eine 
akute Pyurie schon vorhanden oder trotz dieser MaBnahmen aufgetreten, fuhren 
ziemlich aile Behandlungsverfahren annahernd mit gleicher Sicherheit zum 
Ziel. Rein diatetisch bewahrt sich eine diuretische MaBnahme, die darin be
steht, daB durch 24 Stunden nur Tee mit 10% Traubenzucker oder auch ge
wohnlichem Zucker gegeben wird; auch ein Rohobsttag wirkt in ahnlicher Weise. 
Ferner ist bekannt, daB bei saurer Reaktion des pyurischen Harnes das Soja
mehl (in Wasser oder in Milchmischungen) den Harn alkalisiert. Die Soja
nahrung wird aber bei ausschlieBlicher Verwendung durch langere Zeit nicht 
immer gut vertragen, so daB rein medikamentose MaBnahmen zur Umstimmung 
der Harnreaktion mit herangezogen werden mussen. Tatsachlich zeigt sich, daB 
die Colibacillen, wenn der zuerst saure Harn z. B. mit Natrium citricum alkali
siert wird oder der zuerst alkalische Harn z. B. mit Phosphorsaure gesauert wird, 
sehr haufig aus dem Urin verschwinden und damit die Pyurie ausheilt. Eine 
oft ausgezeichnete Heilwirkung bei diesen Erkrankungen hat das Prontosil ge
zeigt, obwohl im Reagensglasversuch durch Prontosil keine ausgesprochene 
keimabtotende Wirkung zu beobachten ist. 

Bei chronischen Pyurien oder immer wieder rezidivierenden Pyurien wird 
es sich stets empfehlen, die Hilfe des Urologen in Anspruch zu nehmen, da sich 
hinter ihnen sehr haufig MiBbildungen der Harnwege verbergen. Sind solche 
aber auszuschlieBen, so muB mit allen nur moglichen medikamentOsen und er
nahrungstherapeutischen MaBnahmen versucht werden, die chronische Coli
infektion zu beeinflussen, um eine schwere AllgemeinstOrung des Organismus 
und eine Dystrophie der Kinder zu verhuten. In solchen Fallen soIl nach MOLTKE 
auch die Behandlung mit Bakteriophagen eine gunstige Wirkung haben. 

VI. Pathogenetische Schlnf3folgerullgen. 
Verschiedene Erkrankungsformen, bei denen Keime der Bacterium coli

Gruppe gefunden werden, als "Colikrankheiten" zu bezeichnen, erscheint von 
vornherein uberall da moglich, wo es sich um Erkrankungen auBerhalb des 
Magendarmtraktes handelt; wenn bei diesen Colibacillen gefunden werden, so 
kommt ihnen von vornherein die Rolle parasitarer Keime, also echter Infek
tionserreger zu. Aber auch fUr die DurchfallsstOrungen des Kindesalters geht 
die atiologische Bedeutung des Colibacillus schon aus der wichtigen Tatsache 
hervor, daB Magen und oberer Diinndarm trotz sofort nach der Geburt ein
setzender und durch keine MaBnahmen aufzuhaltender Coliinvasion von diesen 
Keimen freibleiben. Das bedeutet, daB der Korper ein normales Symbiose
verhaltnis zwischen ihm und dem Colibacillus dadurch aufrechterhalt, daB 
er den Keim von den fur die Verdauung und Resorption wichtigsten Teilen 
des Digestionstraktes unter allen Umstanden fernzuhalten trachtet und auch 
in den unteren Teilen des Darmkanals stets in den ihm nutzlichen Schranken 
halt. Kommt es aber aus Grunden der Unreife und allgemeinen Korperschwache 
(Konstitution) oder momentan den Wirt schadigenden auBeren wie inneren 
Umstanden (Kondition) zu einem Versagen der bakterienregulierenden Krafte, 

8* 
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dann finden sich regelmaBig im Diinndarm und gleichzeitig sehr haufig auch 
im Magen Colibacillen in groBer Zahl. Sie konnen in diesen Organen bereits 
durch ihre Anwesenheit allein im Sinne einer vermehrten Garung oder Faulnis 
wirken und dadurch den Wirtskorper schadigen, ohne daB sie zu echten Infek
tionsstorungen fiihren miissen. Wir konnen in diesen Fallen im Sinne BESSAUS 
von einer Invasionsstorung sprechen. Sehr haufig kommt es aber nicht nur 
zu diesen V organgen, sondern nach V orausgehen derselben auch zu einem 
Haften der Colikeime an der Darmwand, die nun so geschadigt wird, daB die 
Epithelien derselben zerstort werden, die Bakterien in die Blut- oder Lymph
bahn eindringen konnen und eine leukocytare Reaktion des Organismus her
vorrufen. Nur unter dieser Storungsform der Symbiose zwischen Wirt und 
Colikeim ist es berechtigt, auch bei enteralen Erkrankungen von echten infek
tiosen "Colikrankheiten" zu sprechen. Da die bakteriologische Stuhlunter
suchung und die damit gefundenen Keime einen RuckschluB auf die Vorgange 
im Darminnern gestatten, ist es moglich, Colibacillen bei entsprechender Starke 
der Storung der Symbiose als "Erreger" zu betrachten, wenn trotz wiederholter 
bakteriologischer Stuhluntersuchung "nur Colikeime" gefunden werden. 

Analog dem ersten Invasionsvorgang unmittelbar nach der Geburt konnen 
die Colibacillen bei Versagen der infektionshemmenden Krafte des Wirtes im 
Magen bzw. Diinndarm peroral, also descendierend, oder vom unteren Dunn
darm aufsteigend und damit ascendierend in diese beiden Organe vordringen. 
Dementsprechend besteht in ganz gleicher Weise die Moglichkeit einer exogenen 
wie endogenen Invasion, die erst sekundar zur Infektion fiihren kann. Sie im 
Einzelfall zu unterscheiden, ist streng genollJ.men nur dann moglich, wenn weder 
in der Nahrung noch im Magen Colikeime feststellbar sind, wahrend im oberen 
Diinndarm solche in groBer Zahl vorhanden sind. Gerade weil es so auBer
ordentlich schwer zu entscheiden ist, ob im Einzelfall eine exogene oder endogene 
Infektion vorliegt und uberdies der EinfluB der Nahrung auf die Bakterien 
und umgekehrt einen grundlegend wichtigen Faktor in der Atiologie der Durch
fallsstorungen bildet, erscheint es zweckmaBig, die Hauptursache in der Atio
logie der Durchfallserkrankungen im Kindesalter ganz allgemein einem ali
mentarinfektiosen Komplex nach REUSS zuzurechnen. 

Eine Unterscheidung der Colikeime in Saprophyten und Parasiten ist im 
allgemeinen nicht moglich, da sich sowohl bei den Durchfallserkrankungen als 
auch den auBerhalb des Darmtraktes vorkommenden Colikrankheiten zahllose 
Variant en finden. Jedenfalls muB betont werden, daB der "Dyspepsiecoli" 
ADAMs unter den Vertretern der Coligruppe keinesfalls als einzigerErreger von 
Durchfallsstorungen im Sauglings- und spateren Kindesalter angesprochen 
werden kann. Seine Typenspezifitat ist durchaus nicht regelmaBig vorhanden 
und seine - wenn auch verhaltnismaBig geringe - Neigung zur Variation be
kannt, so daB auch er nur als eine der vielen Colivarianten aufgefaBt werden 
muB (UFFENHEIMER). In gleicher Weise muB auch dem "Pyuriecoli" auf Grund 
zahlreicher Untersuchungen eine Ausnahmestellung in der Atiologie der Coli
pyurie des Kindesalters a bgesprochen werden. 

Hingegen ist die Pathogenitat der bisher in der Kinderheilkunde als "sapro
phytare Minusvarianten" bezeichneten Paracolibacillen besonders durch Unter
suchungen von HASSMAN erwiesen worden, zumal ihr gegenuber den anderen 
Colivarianten gerade bei schwereren Darmerkrankungen haufigeres Vorkommen 
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annehmen laBt, daB sie vielleicht eine groBere Rolle spielen, als die dem Coli 
commune naherstehenden Varianten. Ihre groBe Bedeutung liegt besonders 
auch darin, daB sie allem Anschein nach auch im Darminnern durch Variation 
aus gewohnlichen, saprophytaren Colikeimen entstehen konnen und ebenso 
umgekehrte Entwicklungsvorgange aufweisen; in weiterer Folge scheinen sie 
sogar eine Mittlerrolle in der Coli-Typhusgruppe einnehmen zu konnen. Mit der 
Variation eines Colikeimes zu einem Paracoli, Dyspepsiecoli oder anderen 
Varianten im Darminnern ist allem Anschein nach in der Regel auch eine Viru
lenzsteigerung verbunden, die erklart, warum der Kreis der Coliinfektions
storungen auf Kosten der Coliinvasionsstorungen unter Umstanden sich ver
groBern kann. Die endogene Variation yom Colibacillus zum Paracoli, Dys
pepsiecoli oder anderen Varianten ist selbstredend sekundar bedingt, da sie 
erst dann zustande kommt, wenn die das Bacteriumwachstum hemmenden 
Krafte des Diinndarmes aus auBeren oder inneren Ursachen gestort sind. Darum 
ist sie aber weder fiir den erkrankten Organismus noch fiir die Umwelt be
deutungslos, da die Moglichkeit besteht, daB endogen zu parasitaren Keimen 
abgeartete Colistamme nicht nur iiir den derzeitigen Wirt pathogen sind, sondern 
auch zu "primaren Infektionserregern" fiir andere, bisher gesunde Kinder 
werden konnen. Dies kann um so eher angenommen werden, als allem An
schein nach schon die gewohnlichen fiir den ersten Wirt saprophytaren Coli
keime fiir einen anderen darmgesunden Saugling, der als Wirt eine andere 
"personliche Colirasse" beherbergt, Parasiten sein oder sekundar werden konnen. 

Die Krankheiten, die bei Storungen des physiologischen Gleichgewichtes 
zwischen Wirt und allen Colivarianten zustande kommen konnen, sind selbst
redend in erster Linie solche des Magen-Darmtraktes, im Sauglingsalter vor 
allem Durchfallsstorungen, die entweder akut, in Form von rezidivierenden 
Storungen oder chronis chen Durchfallserkrankungen auftreten. Storungen dieser 
Art treten um so leichter auf, je jiinger und zarter der Saugling ist, also besonders 
bei Neugeborenen und Friihgeborenen. Sie finden sich insbesonders bei nicht 
oder ungeniigend gestillten Sauglingen, da die durch die Kuhmilchnahrung 
pathogen gewordenen Colivarianten viel leichter die Moglichkeit haben, die 
Oberhand zu gewinnen, als bei mit Frauenmilch ernabrten Sauglingen, bei 
denen durch die pravalierende Bifidusflora das Dberwuchern der Colikeime von 
vornherein hintangehalten wird. 

Sind die Abwehrvorgange des Organismus ungeniigend, so konnen durch 
die verschiedenen pathogenen Colivarianten auBer den bekannten enteralen 
Toxikosen auch Allgemeininfektionen hervorgerufen werden, die sich in para
typhusahnlichen fieberhaften Erkrankungen oder, wenn auch seltener, in toxi
schen Formen von Dickdarmerkrankungen dysenterischen Charakters auBern 
konnen. Das Vorkommen von eitriger Meningitis, Hepatitis serosa und hamato
gener Pyurie, von fieberhaften Zustanden nach Infektionskrankheiten sowie 
anderen Storungen, bei denen primar parasitare Colivarianten bzw. erst sekundar 
abgeartete und virulent gewordene Colikeime die Hauptrolle spielen, ist jeden
falls nur so zu erklaren, daB unter entsprechenden Bedingungen allen Coli
varianten im Krankheitsgeschehen und Krankheitsablauf in annahernd gleicher 
Weise die Rolle parasitarer Infektionskeime zukommen kann. Damit miissen 
aber nicht nur die Paracoli und Dyspepsiecoli, sondern auch aIle anderen Coli
varianten in die Gruppe der fakultativ parasitaren Keime eingereiht werden. 
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Einleitung. 
Es kann nicht geleugnet werden, daB die Bedeutung protozoarer Er

krankungen in letzter Zeit bedeutend zugenommen hat, zumal sie keineswegs 
mehr auf tropische Gegenden beschrankt sind, sondern haufig auch in sub
tropischen Klimaten, in den Landern am Mittelmeer, ja auch am europaischen 
Kontinent, ferner in England und Nordamerika wiederholt festgestellt werden 
konnten. Dementsprechend sind in den letzten Jahren die Forschungen iiber 
pathogene Amoben mit groBem Eifer und, wie wir gleich hinzusetzen wollen, 
mit Erfolg aufgenommen worden und haben eine Reihe von neuen Tatsachen 
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ergeben, die nicht bloB groBes theoretisches Interesse haben, sondern auch ein 
erhebliche praktische Bedeutung besitzen. 

Aus diesem Grunde erscheint es uns niitzlich, den ganzen Komplex del 
Amobenfrage einer naheren Betrachtung zu unterziehen. 

Wir wollen uns daher vor aHem mit der Morphologie und Systematik del 
Amoben iiberhaupt beschaftigen. 

Morphologie und Systematik der Amoben. 
Die parasitaren Entamoben gehoren zur Ordnung der Amoben. Dieselb. 

umfaBt Protozoen, die wahrend des ganzen vegetativen Lebens stark wech· 
selnde Gestalt aufweisen; sie bewegen sioh mittels sog. Pseudopodien. Ein. 
nackte Oberflache und das Fehlen innerer Skeletelemente bedingen diese Eigen 
tiimlichkeiten. Eine Differenzierung in Ekto- und Entoplasma, sowie contractil. 
Vakuolen sind nicht bei allen Formen vorhanden. Kerne, meist echte Karyo. 
somkerne, finden sich in der Ein- oder Mehrzahl. Die Fortpflanzung geschieh1 
durch Zwei- oder Mehrteilung. Von Befruchtungsvorgangen ist sowohl Hologamie 
als auch Merogamie nachgewiesen (SCHUCKMANN). Die erwahnten negativer 
Merkmale geniigen aber keineswegs, um einen Organismus ohne weiteres zu der 
Amoben gehorig zu kennzeichnen, man muB, wie wir sehen werden, vielmehl 
ihren Lebenskreislauf ganz oder doch wenigstens zum groBten Teil kennen 

Das Protoplasma der einzelnen Amobenformen besitzt eine verschiedem 
Konsistenz; auBere Bedingungen beeinflussen letztere; das gleiche gilt auch 
fiir die Bewegungen. Es miissen daher zur Charakterisierung der VerhaltnissE 
stets das Medium und die Lebenszustande, die Ernahrung der Zelle, mitberiick· 
sichtigt werden. Letztere erfolgt gleioh der Bewegung mittels der Pseudopodien, 
die Nahrung besteht ausschlieBlich in geformten Nahrungskorpern (Bakterien, 
andere Protisten, KorperzeHen). 

Wie bereits erwahnt, erfolgt die Vermehrung der Amoben bei den einkernigen 
Formen durch einfache Zweiteilung. Diese kann entweder der Kernteilung direkt 
folgen, ja sogar noch vor Vollendung der Kernteilung beginnen, oder aber sie 
folgt erst, nachdem in der Zelle bereits zwei Kerne im Ruhezustande sich finden. 
Diese gewisse Unabhangigkeit von Kern- und ZeHteilung kann weiterhin bei 
manohen Arlen zu mehrkernigen Formen fiihren, die sich erst spater mit einem 
Male in so viele Teile aufteilen, als Kerne gebildet waren; man hat es dann mit 
einer multiplen Fortpflanzung zu tun (SCHUCKMANN). 

Was die Befruchtungsvorgange anbelangt, so haben sich die Angaben iiber 
das Vorkommen von Autogamie bei verschiedenen Amobenarten als nicht zu
treffend erwiesen. Hingegen ist mit Sicherheit ein sehr primitiver Befruohtungs
vorgang, eine Hologamie, nachgewiesen worden, und zwar bis jetzt nur bei der 
zweikernigen Amoeba diploidea (HABTMANN, ferner 1I.A:RTMANN und NAEGLER). 
1m vegetativen Zustand vermehrt sich diese Form durch Zweiteilung, wobei 
sich die aneinandergelagerten Kerne stets gleichzeitig parallel teilen, so daB 
jedes Tochterindividuum von jedem der Kerne einen Abkommling erhalt. Die 
beiden Kerne sind die unverschmolzen gebliebenen Gametenkerne von der vor
ausgegangenen Befruchtung; erst kurz vor einer neuen Kopulation von zwei 
gemeinsam encystierten Amoben verschmelzen in jedem der beiden Kopulanten 
die beiden Kerne miteinander. 
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Eine andere Form des Beiruchtungsvorganges ist die bereits von uns er
wahnte Merogamie, wie sie von MERCIER fiir die Entamoeba blattae beschrieben 
wurde. Die Amobe encystiert sich, nachdem der erst in der Einzahl vorhandene 
Kern sich iortgesetzt durch Zweiteilung vermehrt hat. Diese Kernvermehrung 
geht auch noch innerhalb der Cyste weiter. Nach einer Neuimektion platz en 
die Cysten und es schliipfen so viele kleine Amoben aus, als vorher Kerne gebildet 
waren. Diese kleinen Amoben sind Gameten, die paarweise kopulieren und 
hierauf wieder zu groBen Formen heranwachsen. Nach HARTMANN und BELAR 
ist es nicht unwahrscheinlich, daB diese Art der geschlechtlichen Vermehrung 
fiir die Entamoben zutrifft. 

Was die Einteilung der Amoben anbelangt, so hat man bis in die neueste Zeit, 
wenigstens die einkernigen Amoben, in ihrer Gesamtheit in die Gattung Amoeba 
eingereiht, nachdem die friiheren Versuche, auf Grund der verschiedenartigen 
Pseudopodien diese Gruppen in einzelne Gattungen aufzuteilen, sich als verfehlt 
erwiesen hatten. Erst seit durch die cytologischen und entwicklungsgeschicht
lichen Untersuchungen von SCHAUDINN ein reiches morphologisches Material 
zutage gefordert worden war, konnte man daran denken, mit mehr Aussicht 
auf Erfolg die amobenartigen Organismen in Gruppen von natiirlicher Ver
wandtschaft aufzuteilen. 

Aber auch dieses Ziel wurde eigentlich bloB fUr ganz sparliche Formen er
reicht. So lange z. B. nicht von einem amobenartigen Organismus wenigstens 
groBere Teile d~r Entwicklung, sowie die Cytologie der Kernteilung aufgedeckt 
ist, kann nicht einmal seine Zugehorigkeit zur Ordnung der Amoben mit Sicher
heit behauptet werden, da es sich oft nur um amoboide Zustande anderer Pro
tisten, speziell Flagellaten, handelt (HAR'rMANN und BELAR). 

Entamoeba. Von den echten Amoben reiht man in neuerer Zeit im AnschluB 
an SCHAUDINN die meisten parasitaren Formen in die Gattung Entamoeba. 
Es scheint sich hier tatsachlich um eine ziemlich einheitliche systematische 
Gruppe zu handeln. So spricht z. B. ein Vergleich der Entamoeba blattae aus 
der Kiichenschabe mit den menschlichen Entamoben direkt zugunsten einer 
derartigen Beziehung. Mit dieser Gruppe wollen wir uns nun etwas eingehender 
befassen. 

Die Gattung Entamoeba umfaBt Amoben von 20-100 f.l, GroBe. Eine 
Differenzierung in Ekto- und Endoplasma ist wahrend der Ruhe nicht bei allen 
vorhanden. Die Bewegung geschieht in der Regel durch lappige Pseudopodien. 
Contractile Vakuolen fehlen. Die vegetativen Formen enthalten in der Regel 
einen Kern, der einen charakteristischen Bau besitzt. Der Innenseite der meist 
deutlichen Kernmembran liegt in Form von Kornern, Brocken oder in einheit
licher Schicht der AuBenchromatin an. 1m Innern des Kernes liegt ein verhaltnis
maBig kleines, zuweilen aus mehreren Kornern oder Brocken bestehendes Karyo
som. Die Verbreitung von Wirt zu Wirt geschieht durch Dauercysten, die fast 
stets mehrkernig sind. Als Reprasentant dieser Gattung kann die Entamoeba 
CASAGRANDI und BARBAGALLO angesehen werden (SCHUCKMANN). 

Entamoeba histolytica. Weitere echte Amoben sind die Entamoeba histo
lytica SCHAUDINN (1903), die Ruhramobe (synonyme Bezeichnung fUr diese: 
Amoeba coli LOESCH, Amoeba dysenteriae COUACILMON und LAFLEUR, Ent
amoeba tetragena VIERECK); ierner die Entamoeba HARTMANN! PRowAzEK 
(1912) (Synonyma: Entamoeba tenuis KUENEN und SWELLENGREBEL, 1917; 
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Entamoeba minutissima BRUG, 1917); die Entamoeba coli LOESCH (1875) 
sowie schlieBlich die Entamoeba gingivalis BRUMPT (1910). 

Die Entamoeba histolytica ist in praktischer Hinsicht wohl die wichtigste 
weil sie der Erreger der Amobenruhr des Menschen ist. Die Zahl der Forscher, 
die sich mit dieser Amoeba beschaftigt, ist eine uberaus groBe; nichtsdestoweniger 
ist ihr Entwicklungsgang auch heute noch nicht so vollstandig bekannt wie die 
anderer parasitarer Protozoen. Die Ursache liegt darin, daB man die Ruhr
amobe an den Stellen, an denen sie im lebenden Menschen vorkommt, namlich 
im Dickdarm, nicht untersuchen kann und daB andererseits jede Veranderung 
der AuBenbedingungen, also auch der Tod des die Amobe beherbergenden 
Menschen schon sehr schnell empfindliche Schadigungen und damit morpho
logische Veranderungen veranlaBt, die zu mancherlei Irrtumern bei der Er
forschung des Entwicklungsganges der Ruhramobe gefuhrt hat. 

Der erste, der Amoben mit Dysenterie in atiologischen Zusammenhang 
brachte, war LOESCH (1875). Ende der 80. Jahre wandte sich das Interesse 
neuerdings den Entamoben zu. ROBERT KOCH, KARTULIS, CASAGRANDI und 
BARBAGALLO u. a. wiesen Amoben im mensehliehen Darm naeh und traten fur 
ihre pathogenetische Bedeutung ein. SCHAUDINN prazisierte seine Ansicht dahin, 
daB im Darm des Menschen zwei verschiedene Amobenarten parasitieren, von 
denen die eine harmlos, die andere pathogen ist. Letztere nannte er Entamoeba 
histolytiea. Unglueklieherweise waren aber SCHAUDINN gerade solehe Fane 
von Dysenterie untergekommen, bei denen die Amoben in die pathologisehe 
Degenerationsform ubergegangen waren (HARTMANN und BELAR), so daB, als 
VIERECK und HARTMANN bei vielen Ruhrfallen eine von SCHAUDINNS Ent
amoeba histolytiea ziemlich versehiedene Amobe beschrieben (Entamoeba 
tetragena), die Annahme notig wurde, daB es zwei Arten von Ruhramoben 
gebe. Dann mehrten sieh die Arbeiten, welehe noeh weitere pathogene Amoben
spezies mehr oder weniger voreilig aufstellten, so daB die Verwirrung immer 
groBer wurde, bis endlieh die Arbeiten von HARTMANN und ORNSTEIN im Jahre 
1912 Klarheit in die Saehe brachten. Es wurde nachgewiesen, daB, wie SCHAU
DINN riehtig bemerkt hatte, nur zwei parasitisehe Amoben im mensehliehen 
Darm vorkommen, von denen die eine, deren Degenerationsformen SCHAUDINN 
als Entamoeba histolytica beschrieben hatte, die Ruhramobe ist. Ihr kommt, 
wie bereits erwahnt, die groBte praktische Bedeutung zu. Wir wissen von dieser 
Amobe mit Sieherheit, daB sie als Erreger einer charakteristischen Erkrankung 
des Diekdarmes anzusehen ist, der sog. Amobenruhr, besser der Amobenenteritis 
(W. FISCHER). Diese Amobe erweist sieh aueh fur gewisse Tiere, besonders 
Katzen, als pathogen. Sie ist ein ausgesproehener Gewebsparasit. DaB aber 
heute noeh weit davon entfernt ist, den Entwieklungskreis der Ruhramobe bis 
in die Details vollstandig zu kennen, haben wir bereits fruher erwahnt und die 
Grunde hierfiir aueh angefiihrt. 

Aus dem normalen Entwicklung8gang der Ruhramobe sind bis jetzt drei ver
sehiedene Stadien naher bekannt, die zur Diagnose der Ruhramobe heran
gezogen werden konnen: 

1. Das vegetative aktive Stadium, in welehem die Fortpflanzung der Amoben 
stattfindet; 

2. das sog. Minutastadium; 
3. die Cyste. 
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Noch nicht bekannt sind dagegen z. B. die Vorgange, die sich zwischen dem 
Ausschliipfen der Amobe aus der Cyste und dem vegetativen Stadium abspielen. 
Als ein viertes, fUr die Ruhramobe charakteristisches Stadium kennt man noch 
eigentiimliche Degenerationsformen, die als "Histolytica-Stadien" im engeren 
Sinne bezeichnet werden (SCHUCKMANN). 

Die typische vegetative Form (Tetragenaform) findet sich bei akuten Fallen 
in dem der Mucosa zunachst liegenden Schleim der Faeces, dann im erkrankten 
Darmgewebe und in den metastatischen Gewebserkrankungen. Ihre GroBe 
schwankt zwischen 20-50 fl. Der im Leben leicht kenntliche Hauptcharakter 
ist das auch im abgekugelten, unbeweglichen Zustand sich scharf abhebende 
Ektoplasma (im Gegensatz zu Entamoeba coli, bei dem das Ektoplasma nur 
wahrend der Bewegung zutage tritt und nur schwach lichtbrechend ist). Noch 
deutlicher wird dieses Merkmal bei der Bewegung, die mittels sog. Bruchsack
pseudopodien vor sich geht: Die feste Haptogenmembran, die die Amobe all
seits umgibt, wird an einer Stelle durchbrochen, das darunter liegende zah
fliissig-glasige Ektoplasma quillt mit einem Ruck hervor und breitet sich an der 
Durchbruchstelle in einem beschrankten Umkreis iiber die Haptogenmembran 
aus, die dann allmahlich eingeschmolzen wird, worauf sich der ProzeB aufs neue 
an irgendeiner anderen Stelle abspielen kann. Es sei aber hervorgehoben, daB 
diese ganzen Merkmale nicht in allen Fallen anzutreffen sind. Das Ektoplasma 
erscheint im Leben als ein Gemenge von Kornchen, Vakuolen und Nahrungs
korpern. Letztere bestehen vorwiegend aus Erythrocyten, was ein diagnostisches 
Merkmal von groBer Wichtigkeit ist (Entamoeba coli friBt nie Erythrocyten!). 
1m fixierten Praparat ist - auBer bei Osmiumsaurefixierung - die scharfe 
Trennung von Ekto- und Entoplasma in der Regel verschwunden; beide er
scheinen als eine oft feinwabige, oft granulare Masse mit eingestreuten Vakuolen 
und Nahrungskorpern. Das Entoplasma ist auch der Sitz des Kernes; er ist 
4-7 fl groB und ist als ein prall mit Fliissigkeit gefUlltes Blaschen sichtbar. 
In seinem Innern liegt als Kiigelchen von wechselnder GroBe, das Karyosom, 
das von einer strukturlosen Zone umgeben ist; dem auf diese Zone peripher
warts folgenden Wabenwerk ist wenig Chromatin in Form von Kornchen ein
gelagert, wahrend die Innenflache der Kernmembran ein aus Brocken und 
Kornchen bestehender, regelmaBig verteilter Chromatinbelag anliegt. Als 
Karyosom der Ruhramobe hat HARTMANN sog. "cyclische Umsatze" beschrieben, 
die schon im Leben manchmal mit geniigender Deutlichkeit hervortreten, im 
gut fixierten und mit Eisenhamatoxylin gefarbten Praparat jedoch fast stets 
deutlich erkennbar sein sollen. 

Die vegetative Form vermehrt sich durch Zweiteilung, ein ProzeB, der 
rasch vor sich geht, da selbst bei Infektionen mit reichlicher Vermehrung meist 
nur Anfang- und Endstadien vorzufinden sind. Die Kernteilung ist noch un
geniigend bekannt; sie spielt sich nach MATIDS und MERCIER folgendermaBen 
ab: Zunachst wird das Karyosom bis auf das Centriol abgebaut; letzteres teilt 
sich mantelformig, die Teilstiicke wandern auseinander - ein diinner Gel
faden, die Centrodesmose, verbindet sie - und dehnen den Kern in die Lange. 
Der Kern nimmt Spindelform an, an den Spitzen liegen die Centriolen, zwischen 
denen sich auBer der Centrodesmose ein paar Spindelfasern, an denen die Chro
matinkorner der Lange nach aufgereiht sind, ausspannen. Sodann wird der 
Verbindungsfaden resorbiert, das Chromatin nimmt zunachst in den Tochter-
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kernen die Polhalften ein, um sich alsbald im Kern gleichmaBig zu verteilen, 
wobei auch das Centriol wieder in die Mitte des Kernes riickt. Es sei schon hier 
bemerkt, daB die Kernteilung nach der Encystierung ahnlich verlauft. Nach 
Analogie von anderen Protistenmitosen ist nach HARTMANN und BELAR die 
Annahme wohl berechtigt, daB eine - offenbar sehr schwer farbbare - Aqua
torialplatte iibersehen wurde, in welcher dann die eigentliche Chromatinsubstanz 
(die Chromosomen) des Kernes zu suchen waren. Nach DOBELL spielt sich der 
vegetative Kern- und ZellteilungsprozeB nur in den Amobengeschwiiren ab, 
die als der normale Sitz der Parasiten aufzufassen sind, wahrend die ins Darm
lumen geratenen Tetragenastadien friiher oder spater dem Untergang geweiht 
sind, soweit sie sich nicht encystieren konnen. Dieser Umstand erklart es, warum 
alles Suchen nach Teilungsstadien in Kotausstrichen erfolglos geblieben ist. 

Mit besonderem Nachdruck heben HARTMANN und BELAR hervor, daB alle 
angefiihrten Merkmale wie Plasmabau, Bewegung, Kernbau, nicht in allen 
Fallen gleichzeitig und in gleicher Deutlichkeit anzutreffen sind, so daB das 
Feblen einer dieser Merkmale nie ausschlaggebend sein kann; vielmehr muB 
man stets alle Charaktere, auch die der Cysten, gleichmaBig beriicksichtigen und 
sich bei einer Infektion nie mit einer einmaligen Untersuchung begniigen. 

Das zweite Stadium in der Entwicklung der Entamoeba histolytica ist das 
Minutastadium. Manchmal schon bei akuten Fallen, vorwiegend aber beim 
Eintritt der Krankheit in das subakute Stadium (wenn die Faeces wieder fester 
zu werden beginnen) treten abweichende kleinere Amobenformen auf, die von 
ELMASSIAN als eigene Ruhramobenspezies (E. minuta) beschrieben wurden 
und daher als Minutastadien bezeichnet werden. Dieses Stadium ist vor allem 
gekennzeichnet durch seine geringere GroBe (12-20 p,); der Bau des Cyto
plasmas hat nicht mehr die deutlichen Charaktere der typischen Form, die Dif
ferenzierung von Ekto- und Entoplasma ist haufig geschwunden. Der Kern 
hat eine feinere Kernmembran und die cyclischen Umsatze am Karyosom haben 
aufgehort. Als Nahrung werden Erythrocyten nur mehr ausnahmsweise an
getrofien, vorwiegend dagegen Bakterien und Speisereste. SchlieBlich kann 
schon in diesem Stadium die Chromodienbildung einsetzen. 

Das Minutastadium ist nach KUENEN und SWELLENGREBEL als Latenzform 
aufzufassen, es kann wochenlang im Darm sein Dasein, ohne merkliche Scha
digung des Wirtes, fristen und ernahrt sich dabei wahrscheinlich saprozoisch. 
Unter zum groBten Teil noch unbekannten Bedingungen kann es sich wieder 
in eine Tetragenaform verwandeln und so ein Rezidiv veranlassen, ferner neigt 
die Amobe in diesem Zustande zur Degeneration, welche zur Entstehung der 
Histolyticaformen fiihrt. SchlieBlich kann sich die Minutafo;rm. encystieren und 
dies scheint der normale AbschluB dieser Etappe im Entwicklungskreis der Ruhr
amobe zu sein. 

Es kommt namlich bei der Ruhramobe haufig zur CY8tenhildung. Latente 
Amobenruhrfalle lassen sich hauptsachlich nur am Vorhandensein Cysten im 
Darminhalt erkennen. Wodurch die Cystenbildung angeregt wird, ist noch 
nicht bekannt. Die Vorbereitungen zur Encystierung bestehen in der Aus
stoBung aller noch vorhandenen Nabrung;;korper und ihrer Reste, sowie im 
Auftreten von meist nicht scharf begrenzten Glykogenvakuolen und in der 
Bildung sog. Chromidialkorper. Gleicbzeitig kugeln die Amoben sich abo 
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Die OhromidialkiYrper entstehen in der Hauptsache dadurch, daB zunachst 
an der Peripherie der im Protoplasma austretenden Vakuolen farbbare Korner 
sich finden, die an GroBe zunehmen und sich miteinander vereinigen, wahrend 
gleichzeitig die Vakuolen kleiner werden. Auch aus dem Kern konnen farbbare 
Korner ins Plasma iibertreten und sich an der Bildung der Chromidialkorper 
beteiligen. Die Korner verschmelzen kurz vor oder nach der Encystierung zu 
einem oder mehrm:en kompakten ovalen, zigarrenformigen oder splitterartigen, 
mit Eisenhamatoxylin stark farbbaren Chromidialkorpern ("Chromidien", 
"batonets" bzw. "Plaques siderophiles"), die auch in lebenden Amoben oder 
Cysten erkennbar sind (SCHUCKMANN). Nach Ausscheidung einer meist feinen, 
doppelt konturierten Hiille teilt sich der Kern der Cyste auf die gleiche mitotische 
Weise wie die der vegetativen Amoben zweimal hintereinander, so daB die 
Cyste vierkernig wird. Diese vierkernige reife Cyste ist typisch fiir die Ruhr
amobe. Nur ausnahmsweise finden sich Cysten mit mehr als vier Kernen. Die 

. Cystenkerne enthalten reichliches AuBenchromatin, das im zwei- und vierkernigen 
Stadium manchmal auf einer Seite der Kernmembran in einer groBeren, oft 
halbmondformigen Masse angehauft ist. In vierkernigen Cysten liegt das Karyo
som in den Kernen meist genau zentral, wahrend es in den Kernen ein- und 
zweikerniger Cysten oft eine exzentrische Lage hat. Der Umstand, daB die 
Entamoeba histolytica im encystischen Stadium Cysten mit hochstens vier 
Kernen bildet, hat ihr friiher auch den Namen Eritamoeba tetragena ein
getragen. 

Die Degenerations- (Histolytica-) Formen, welche fiir die Entamoeba histo
lytica sehr charakteristisch sind, gehen meist vom Minutastadium aus, doch 
treten sie auch im Tetragenastadium auf, besonders nach energischer chemo
therapeutischer Behandlung. Man kann sie in zwei Kategorien einteilen: bei 
der einen bleibt der Kern lange erhalten, bei der anderen lOst er sich bei Beginn 
der Degeneration in Chromidien auf. Bei der ersten Kategorie hypertrophiert 
der Kern, das Karyosom wird aufgelOst, das Chromatin wandert in groBen 
Brocken an die Kernmembran, die schlieBlich schwindet, worauf die Brocken 
ins Plasma wandern. Oder der Kern wird pyknotisch, das ganze Chromatin 
sammelt sich in einem groBen Karyosom an, worauf Kern, sowie Amobe unter 
den iiblichen Folgeerscheinungen der Pyknose zugrunde gehen. Bei dem zweiten 
Typus der Degeneration wird das Karyosom ebenfalls unsichtbar, das Chromatin 
sammelt sich in groBen Brocken an der Kernmembran an und tritt von da 
meist an einer Stelle ins Plasma aus, wo die so entstandenen "Chromidien" 
(wohl zu unterscheiden von den gleichbenannten Gebilden in der Cyste) durch 
eigenartige rotierende Stromungen verteilt werden. 1st die Degeneration auf 
diesem Stadium angelangt, so wOlbt das Plasma an seiner Oberflache oft kleine 
Buckel vor, die ein homogen-hyalines Aussehen annehmen und sich als "Knospen" 
abschniiren. Diese Degenerationserscheinungen hat nun SCHAUDINN seinerzeit 
als die normale Entwicklung der Entamoeba histolytica beschrieben und die 
Abschniirung der Knospen als Cystenbildung aufgefaBt. Er stiitzte sich hierbei 
auf positive 1nfektionsversuche an Katzen mit Material, welches nur solche 
"Cysten" enthielt. Nach dem heutigen Stand unserer Kenntnisse muB man 
jedoch annehmen, daB SCHAUDINNs Infektionsmaterial einige normale Cysten 
von Entamoeba histolytica enthielt, die bei der Untersuchung desselben vor 
der Verfiitterung iibersehen wurden. 

Ergebnisse d. inn. Med. 55. 9 
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IVANIIJ hat in der jiingsten Zeit einen Parasiten des Protoplasmakorpers 
von Entamoeba histolytica beschrieben, der sowohl frei lebende, als auch ruhende 
Entamoben infiziert, weil er imstande ist, durch die Schutzmembran der Ruhe
stadien in das Innere der ruhenden Tiere einzudringen. Die intracellularen 
Stadien dieses Parasiten vermehren sich durch multiple .Teilung. Nachdem das 
ganze Protoplasma mit Ausnahme des Kernes aufgefressen ist, durchbrechen 
die mehrkernigen Plasmodien die Schutzmembran der Ruhecysten und schliipfen 
aus. Bisher ist aIlerdings iiber diese Parasiten der Entamoeba histolytica von 
anderer Seite noch nicht berichtet worden. 

Entamoeba coli. Eine zweite, beim Menschen ebenfalls im D.um vorkom
mende Amobe ist die Entamoeba coli. Morphologisch ist sie bisweilen unschwer, 
in manchen Stadien aber schwer oder auch kaum von der Ruhramobe zu unter
scheiden. Die zuverlassigsten Unterscheidungsmerkmale sind, wie wir bereits 
zu erwahnen Gelegenheit hatten, daB diese Amoben im vegetativen Zustande 
niemals rote Blutkorperchen in sich aufnehmen und daB die reifen Cysten acht 
Kerne enthalten, ja manchmal sogar mehr. Die Vermehrung der vegetativen 
Formen der Entamoeba coli erfolgt durch Zweiteilung, die allerdings bisher 
nicht genauer untersucht wurde. Die zur Encystierung schreitenden Formen 
von Entamoeba coli sind kleiner als die vegetativen Formen und haben nach 
AusstoBung aller Nahrungskorper und ihrer Reste ein klares, durchsichtiges 
Protoplasma. Die CystengroBe betragt im Durchschnitt 16-18 ft, doch sind 
auch Durchmesser von 10 fiir die kleinsten und 38 ft fiir die groBten beobachteten 
Cysten angegeben worden. Die derbe, innen und auBen scharf konturierte 
Cystenmembran besteht nach No ELLER nur aus einer Schicht, wahrend von 
HARTMANN und BELAR angegeben wird, daB sie im Gegensatz zu der meist 
dUnnen und einfachen Membran der Ruhramobencyste zweischichtig sei. Chro
midialkorper finden sich in Form von Splittern, Stab chen, Faden, kleineren 
Brocken oder Klumpen einigermaBen regelmaBig, vor allem in den zweikernigen 
Cysten von Entamoeba coli; sie konnen aber auch, namentlich in den reifen 
achtkernigen Cysten, ganz fehlen. Die Teilung der Kerne geht auf mitotischem 
Wege vor sich (SWEZEY) und verlauft ahnlich wie die Kernteilung in den Cysten 
der Ruhramobe. 

Es wird von der Entamoeba coli angenommen, daB sie saprophytisch im 
Darm lebe und daB sie nicht pathogen sei (W. FISCHER); wenigstens haben 
Infektionsversuche mit Colicysten beim Menschen und Tier keine pathogenen 
Folgen gehabt. lodes ist man hier doch nicht ganz so sicher (W. FISCHER). 
Schon die ersten FaIle, die seinerzeit QUINCKE, der ja als erster die Bedeutung 
der Amoben fiir den krankhaften ProzeB im Darm erkannt hat, publizierte, 
waren zum Teil solche, bei denen es sich um Infektion mit Entamoeba coli 
(nach unserer heutigen Bezeichnung!) handelte, und bei dies en Formen bestanden 
doch gewisse Symptome von seiten des Darmkanals. Man hat ferner bei einigen 
Fallen von chronis chen Diarrhoen ruhrartigen Charakters immer wieder Amoben 
gefunden, die morphologisch der Entamoeba coli, und nicht der Ruhramobe 
zuzurechnen waren. 

Entamoeba tennis. Ein weiterer Darmparasit des Menschen ist die jetzt 
als Entamoeba tenuis (identisch mit Entamoeba HARTMANNI und Entamoeba 
minutissima) benannte, sehr kleine Amobe. BRUG, NOELLER und DOBELL 
sind geneigt, diese Amobe als eine sehrkleine Rasse von Entamoeba histolytica 
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anzusehen, welche Ansicht HARTMANN und BELAR sich nicht ohne weiteres 
anschlieBen. Die vegetative Form dieser Amobe hat eine durchschnittliche 
GroBe von 6-8 fl' Kernbau wie bei Entamoeba histolytica, Ento- und Ekto
plasma deutlich gesondert. Cysten rund oder oval, 6-8 fl im Durchmesser, 
ein- bis vierkernig mit Chromidialkorpern; die einkernigen mit groBer Vakuole -
im aHgemeinen Merkmale, die einer Ruhramobe en miniatur entsprechen. Patho
gene Wirkung wurde nicht beobachtet. 

Councilmania LAFLEURI. Eine der Entamoeba coli recht ahnliche, jedoch 
in einigen Punkten von ihr verschiedene Amobe ist die von amerikanischen 
Forschern beschriebene Councilmania LAFLEURI; sie solI kosmopolitisch sein; 
pathogen ist sie offenbar nicht, auch in Tierexperimenten erwies sie sich nicht 
als pathogen. 

Morphologisch von der Entamoeba histolytica und Entamoeba coli ver
schieden sind die Jodamoeba BUETSCHLII und die Endolimax NANA. 

Endolimax WILLIAMSI. Die Jodamoeba BUETSCHLII wird auch unter dem 
Namen Endolimax WILLIAMSI beschrieben. Die Cysten dieser Amoben sind, 
ehe man die zugehorige vegetative Form erkannte, als Jodcysten beschrieben 
worden; sie sind charakterisiert durch die mit Jod sich stark braun farbende 
Glykogenvakuole. Diese Amobe ist beim Menschen gar nicht so selten, scheint 
aber keine pathogene Bedeutung zu besitzen. Differentialdiagnostisch ist sie 
insofern nicht unwichtig, als ihre Cysten (durchschnittliche GroBe 8-12 fl) 
mit ihren ein bis zwei Kernen meist mit kleinen Cysten der Ruhramobe ver
wechselt werden konnen. Dies kann um so leichter passieren, als diese· beiden 
Amoben oft zusammen vorkommen. 

Endolimax NANA. Was die Endolimax NANA anbelangt, so ist ihr Charakte
ristikum ihre geringe GroBe: die vegetativen Formen bleiben stets unter 10 fl. 
Die Cysten haben im reifen Stadium vier Kerne, bisweilen auch mehr und messen 
5-8 fl. Pathogene Bedeutung scheint dieser Amobe, die vorzugsweise den Diinn
darm bewohnt, nicht zuzukommen. 

Entamoeba gingivalis. AuBerhalb des Darmkanals kommen als parasitierend 
im Menschen noch in der Mundhohle Amoben vor. Diese Mundamobe, Entamoeba 
gingivalis BRUMPT, oder buccalis, ist iiberaH weitverbreitet. FISCHER fand sie 
bei Menschen mit guter Mundpflege in etwa ein Drittel, bei Leuten mit schlechter 
Mundpflege in etwa zwei Drittel der untersuchten FaHe. Die Annahme, daB 
ihr bei der Alveolarpyorrhoe pathogene Bedeutung zukomme, ist bisher noch 
nicht einwandfrei bewiesen (SCHUCKMANN). Die Entamoeba gingivalis ist in 
der Regel kleiner als die iibrigen beim Menschen vorkommenden Entamoben
arten. Ihr Protoplasma laBt, wie jenes von der Entamoeba histolytica, mit der 
sie aber sicher nicht identisch ist, oft auch in der Ruhe eine scharfe Sonderung 
des stark lichtbrechenden klaren Ektoplasmas von dem mehr vakuolisierten 
kornchenreichen Entoplasma erkennen. Die Bewegung erfolgt durch V or
treiben von lappenformigen Pseudopodien. Charakteristisch fUr die Entamoeba 
gingivalis sind die oft sehr zahlreichen Einschliisse im Entoplasma, die vor 
aHem in sog. Speichelkorperchen, d. h. Kernen von zugrunde gegangenen Leuko
cyten, bestehen. AuBer im Zahnbelag ist Entamoeba gingivalis auch mehr
fach auf den Tonsillen nachgewiesen worden (SMITH, MIDDLETOWN, BARRET, 
FISCHER u. a.). 

9* 
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GEHRKE teilt die wichtigsten beim Menschen besonders als Darmparasiten 
gefundenen Amoben in zwei Gruppen ein: einerseits in die histolytischen, d. h. 
gewebszerstorenden Amoben, andererseits in die eine Toxinwirkung ausiibenden, 
im Darm schmarotzenden Arten. Das Prototyp der erstgenannten Gruppe 
ist die Entamoeba histolytica seu tetragena, fiir welche der Chromidienreichtum 
und die geringe Kernanzahl charakteristisch sind; zu dieser Gruppe rechnet 
GEHRKE auch die Entamoeba tenuis. Zur zweiten Gruppe zahlt er gewisse 
Stamme der Entamoeba coli, sowie nicht frei lebende Endolimaxarten. Aller
dings ist die diesbeziigliche Forschung, wie er sagt, noch im Flusse. Einen 
effektiven Fortschritt in der gauzen Frage kann nur die Ziichtung der ver
schiedenen Amobenstamme in Reinkultur und die Isolierung der gebildeten 
Toxine, sowie das Tierexperiment mit sich bringen. Wir werden auf diese 
Punkte im Verlaufe unserer weiteren Erorterungen noch zu sprechen kommen. 

Amobenarten beim Tier. Auch beim Tiere wurden verschiedene Amoben
arten gefunden, von denen hier die hauptsachlichsten und wichtigsten erwahnt 
werden mogen. 

Bei den bisher aus Allen beschriebenen Entamobenarten ist es nicht mit 
Sicherheit erwiesen, ob sie einer der im Menschen schmarotzenden Entamoben
arten angehoren oder selbstandige Arten darstellen (SCHUCKMANN). Eine von 
CASTELLANI in einem LeberabsceB des Mfen Macacus pileatus gefundene und 
Entamoeba nuttalli genannte Amobe, die rote Blutkorperchen aufnimmt, ist 
wahrscheinlich, daB sie mit Entamoeba histolytica identisch oder ihr doch nahe 
verwandt ist. 1m Macacus rhesus fand MATHIS eine von ihm Entamoeba (LOE
SCHIA) legeri benannte Amobe, die morphologisch der Entamoeba coli· ahnlich 
und vielleicht mit ihr artgleich ist. Eine weitere im Macacus rhesus vorkommende 
Entamobe, welche der Ruhramobe in morphologischer Hinsicht vollig gleicht 
und vielleicht mit ihr identisch ist, benannte MATHIS Entamoeba (LOESCHIA) 
dubosqui. 1m Dickdarm des Mfen Cercopithecus petaurista fand MAcFIC eine 
von ihm Entamoeba cercopitheci benannte Entamobe. Ob diese die Geschwiire, 
in denen sie gefunden wurde, verursacht hat, erscheint fraglich. Sollte es der 
Fall sein, so diirfte sie wohl mit Entamoeba histolytica artgleichohne nahe 
verwandt sein; die Cysten mit mehr als vier Kernen waren aber wohl einer der 
Entamoeba coli nahestehenden Entamobenform zuzuschreiben. Eine rote 
Blutkorperchen aufnehmende Entamoeba ateles mit den fiir Entamoeba histo
lytica charakteristischenMerkmalen beschrieb SULDEY aus dem blutig-schleimigen 
Darminhalt eines an akuter Dysenterie erkrankten Schimpansen. 

Die nichtpathogene Entamoeba muris lebt im Dickdarm, vor allem aber 
im Blinddarm der Hausmaus. Sie gleicht bis auf die geringere GroBe vollig 
der Entamoeba coli, mit der sie vielleicht sogar identisch ist (SCHUCKMANN). 

1m Coecum des M eerschweinchen entdeckte CHATTON eine nichtpathogene 
Amobe, die mit Entamoeba coli weitgehend iibereinstimmt. 

In den Faeces von Schweinen (einmal auch im Stuhle eines Kindes) hat 
PRowAZEK eine kleine, etwa 10-12 f.l groBe Amobe beobachtet. Diese Entamobe, 
Entamoeba polecki genannt, bewegte sich nur trage, das Entoplasma enthielt 
meist Kokken und Sarcinen als Nahrung. Der Kern ist ein typischer Entamoben
kern, welcher cyclische Veranderungen aufwies. 

Die Entamoebasuis HARTMANN wurde zuerst von SMITH im Darm von 
schweinepestkranken Schweinen beobachtet. Sie ist aber auch bei gesunden 
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Schweinen weit verbreitet und lebt im Blinddarm der Schweine; sie hat groBe 
Ahnlichkeit mit der Entamoeba histolytica, und zwar nicht nur im Kernbau, 
sondern auch in dem Auftreten von Formen, welche den Degenerationsformen 
(Histolyticaformen) der Ruhramobe entsprechen. Moglicherweise ist diese 
Entamobe identisch mit der Entamoeba polecki PROWAZEK (WENYON). 

NIESCHULZ fand im Belag der Schneide- und Eckzahne von Pferden Amoben, 
welche der Entamoeba gingivalis weitgehend ahnlich war; sie maBen zwischen 
7-12.u und bewegten sich bei Korpertemperatur sehr lebhaft. Das Chromatin 
des ziemlich groBen Kernes war auffallenderweise stets der Kernmembran 
angelagert. 

1m Enddarm der Rana esculenta findet sich eine Entamobe (Entamoeba 
ranarum HARTMANN), die in der Ruhe etwa 8-24.u groB, in der Bewegung 
hingegen bis zu 60.u lang werden kann. Das vakuolenreiche Protoplasma ist 
deutlich in Ekto- und Entoplasma gesondert. Der dem Kern von Entamoeba 
histolytica sehr ahnliche Kern weist oft ein nur schwach entwickeltes Karyosom 
auf. TALIAFERRO und FISHER haben Entamoeba ranarum in Kulturen unter
sucht und festgestellt, daB sie morphologisch der Entamoeba histolytica sehr 
ahnlich ist. 

SchlieBlich solI noch die Entamoeba blattae besprochen werden. Die GroBe 
dieser in dem erweiterten Anfangsteil des Enddarmes der Kiichenschabe (Blatta 
orientalis) schmarotzenden Amoben schwankt zwischen 10 und 130.u und 
betragt im Durchschnitt etwa 50-60.u. Nicht in Fortbewegung begriffene 
Individuen lassen zuweilen eine Sonderung von Ekto- und Entoplasma er
kennen. Bei kriechenden Amoben ist dagegen meist nur am Vorder- und Hinter
ende eine geringe Ektoplasmamenge erkennbar. Charakteristisch fiir Entamoeba 
blattae ist die Streifung, welche das Protoplasma der in Fortbewegung begrif
fenen Amoben zeigt; sie kommt nach KUDO dadurch zustande, daB infolge 
der Stromungen, in der das Protoplasma sich befindet, die interalveolaren 
Zwischenraume sich in der Richtung der Stromung strecken. Der kugelige 
oder ovale, 10-15.u, zuweilen sogar 20.u messende, in der Regel in Einzahl 
vorhandene Kern der erwachsenen Formen ist von dem der iibrigen Entamoben 
sehr verschieden. Innerhalb der etwal-2.u dicken, doppelt konturierten Kern
membran kann man deutlich zwei Zonen, eine periphere und eine zentrale, 
unterscheiden. Die periphere Zone zeigt im fixierten und gefarbten Praparat 
eine feine, netzartige Struktur und zahlreiche Chromatinkornchen, wahrend 
die zentrale Zone in solchen Praparaten eine grobere Netzstruktur, aber kein 
Chromatin aufweist (SCHUCKMANN). Ein Karyosom kommt nach KUDO im 
Kern der erwachsenen Entamoeba blattae nicht vor. BELAR halt es fiir moglich, 
daB das "Karyosom" von Entamoeba blattae vielleicht iiberhaupt nur als 
Schrumpfungsprodukt anzusehen ist. Schon vor der Encystierung werden die 
Amoben vielkernig und auch innerhalb der derben Cystenhiille setzen sich die 
Kernteilungen noch fort, so daB die 20-70.u groBen Cysten schlieBlich etwa 
12-30 Kerne enthalten. Nach Verfiitterung der Cysten an uninfizierte Kiichen
schaben platzt die Cystenhiille und der vielkernige Cysteninhalt zerfallt in 
einkernige junge Amoben. 

Eine wichtige Rolle spielen die Tiere in der Amobenruhrforschung insofern, 
als durch die experimentelle (j bertragung der Entamoeba histolytica, der Ruhr
amobe, Hinweise auf die Epidemiologie, dann auf die durch diese Amobe 
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erzeugten pathologisch-anatomischen und histologischen Veranderungen, di, 
denen beim Menschen gesetzten gleichen oder zum mindesten sehr nahe kommen 
gewonnen werden. Wir werden Gelegenheit nehmen, im Lanfe nnseJ,'er Er 
orterungen anf diese Befunde zuruckzukommen. Hier wollen wir vorlanfi~ 

nur festhalten, daB die Ruhramobe fUr manche Tiere pathogen ist; als dal 
klassische Versuchstier gilt die Katze. Wir miissen uns vor Augen halten, daE 
die Heraushebung des Begriffes "Amobenruhr" oder "Amobenenteritis" am 
dem klinischen Sammelbegriffe "Ruhr" erst moglich wurde, als die spezifischen 
Erreger der Ruhramoben erkannt, von anderen ebenfalls im Darm vorkommen
den, gewohnlich nicht pathogenen Amoben abgegrenzt werden konnten und 
ihre krankmachende Fahigkeit im Tierversuch und Menschenversuch dar
getan wurde. 

Gesehiehte der Amobenruhr. 
Die eigentliche Geschichte der Amobenruhr beginnt mit dem Jahr 1860, 

als LAMBL bei einem an Enteritis verstorbenen Kinde im Schleim des Darmes 
Amoben fand. Die Entdeckung der Ruhramobe ist aber eigentlich LOSCH (1875) 
zu verdanken. Bedeutsam war, daB dann ROBERT KOCH im Jahre 1883 die 
Amoben in der Darmwand sah und KARTULIS 1887 im Eiter von Leberabscessen. 
Es folgte dann eine Fiille von Arbeiten, die aber keine vollkommene Klarung 
iiber die Morphologie brachten. Allerdings - um die Jahrhundertwende -
erfolgte eine Klarung insoweit, als 1898 SHIGA, 1900 KRUSE und 1901 FLEXNER 
die verschiedenen Typen der Ruhrbacillen entdeckten und voneinander ab
grenzten. 1903 hat dann, wie wir bereits eingangs erwahnten, SCHAUDINN die 
Entamoeba coli von der Ruhramobe, die nun den Namen Entamoeba histo
lytica bekam, zu unterscheiden gelehrt. Wie anf so vielen Gebieten der medi
zinischen Wissenschaft, war dann der Weltkrieg auch anf dem Gebiete der 
Amobiasis unser Lehrmeister, er hat die einschlagigen Kenntnisse in ungeahnter 
Weise erweitert. Allerdings hat er auch dazu beigetragen, die Amobiasis in 
Gegenden studieren zu konnen, fUr die sie bis dahin fremd und in denen die 
Amobenruhr nur als "tropische" Krankheit gewertet wurde. 

Urspriinglich war ja auch die Amobeninfektion tatsachlich anf tropische 
Lander beschrankt. FUr das Wohlergehen des Tropenbewohners spielte sie 
sogar eine unzweifelhaft groBere Rolle als die Malariainfektion. Denn letztere 
war nur in gewissen Distrikten, zumeist den sumpfigen, feuchtwarmen Niede
rungen, eine schwer zu bekampfende Seuche, wahrend die Amobeninfektion 
wahllos in nahezu allen tropischen und auch subtropischen Gegenden, wenn 
auch hanfig nur in larvierten Formen, die Gesundheit der Bewohner herab
setzte (GEHRKE). Es gibt Tropenlander, in denen die Amobeninfektion geradezu 
verheerend auftritt. Das klassische Land der AmobenJ,'uhr, in dem schon ROBERT 
KOCH 1883 die Amoben in der Darmwand Ruhrkranker nachweisen konnte, 
ist Agypten. Auch an der ganzen Siidkiiste des Mittelmeeres ist die Amobenruhr 
endemisch: in Marokko, Tripolis und Tunis. Dasselbe gilt auch fUr den Sudan. 
Besonders hanfig ist sie am Siidende des Victoria Nianza. Die Wasserscheide 
von Nil und Kongo iiberschreitend, findet man sie wieder im ganzen Kongo
becken. Auch anf Madagaskar ist sie nicht selten. In Kamerun leiden die 
Europaer vorwiegend an Amoben-, die Eingeborenen an Bacillenruhr. Die 
AIilobiasis ist haufig in Togo (an der Kiiste mehr Bacillen-, im Binnenland mehr 
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Amobenruhr), sie war iiberaus haufig in den Eingeborenengefangnissen von 
Siid-Nigeria, um in Senegambien zur Regenzeit beinahe epidemisch zu werden. 
Siidlich vom Kongobecken nimmt sie an Haufigkeit rasch ab, ist in dem friiheren 
Deutsch-Siidwestafrika recht selten und fehlt im Kapland beinahe ganz (RUGE). 
In Asien sind von der Amobenruhr am schwersten Vorder- und Hinterindien, 
auch Ceylon und Singapore, namentlich Indochina betroffen. Auch Japan und 
Nordchina weisen haufig Erkrankungen an Amobenruhr auf. In Nordamerika 
war die Amobenruhr bis vor etwa zwei Jahrzehnten im allgemeinen noch ver
haltnismaBig selten anzutreffen; haufiger war sie bloB in den Siidstaaten der 
Union. Je weiter man aber nach dem Siiden kam, desto verbreiteter fand man 
die Amobenruhr; so stellen Mexiko, namentlich aber Venezuela, das ganze Tal 
des Amazonenstromes, beriichtigte Amobenruhrherde dar. 

Was Europa anlangt, so wurden schon vor dem Kriege vereinzelt Falle aus 
England, Deutschland und namentlich Siidfrankreich gemeldet. Bereits RUGE 
hebt hervor, daB es sich hier und da um Kranke gehandelt hat, die niemals 
diese Lander verlassen hatten und auch nie mit ruhrkrank aus den Kolonien 
zuriickgekehrten Kranken zusammengekommen waren; es muB also die In
fektion in dem betreffenden Lande selbst erfolgt sein. LOEW berichtet iiber 
etwas Ahnliches. Er meint, daB die in die Kiistenlander heimkehrenden See
fahrer leicht eine in den Tropen akquirierte Amobenruhr in die Heimat mit
bringen konnten; so ist es nicht zu verwundern, daB man daselbst ab und zu 
dieser Erkrankung begegnet. Aber von seinen Kranken waren vier iiberhaupt 
nie in den Tropen, also ist eine Infektion mit Amoben auch in unseren Klimaten 
recht wohl moglich, allerdings fehlt hier der Boden dafiir, daB sich die Erkrankung 
zu groBeren Epidemien, ahnlich wie in den Tropen, ausbreitet. Auch GEHRKE 
weist darauf hin, daB in der gemaBigten Zone Amobenerkrankungen durchaus 
nicht selten anzutreffen sind bei Seeleuten, Angehorigen von "Oberseefamilien 
und - wie wir gleich horen werden - auch bei KriegsteiInehmern. Aber GEHRKE 
verfiigt auch iiber Beobachtungen an 23 Hamburger Familien, die zum Teil 
Hamburg nie verlassen haben, ein Umstand, der fiir die Infektionstiichtigkeit 
der Cyste auch im kalten Klima spricht. Aber auch schon in der V orkriegszeit 
war die Amobenruhr im siidlichen RuBland (Baku) und in Malta recht haufig. 
Aus Griechenland (Saloniki) wurde bis dahin bloB iiber einen Fall von CHAUF
FA:RD berichtet. Aber durch den Weltkrieg ist die Moglichkeit zur Infektion 
mit Ruhramoben auch in Europa viel groBer geworden. Es handelt sich um 
Infektionen von Kriegsteilnehmern, die sich ihre Infektion auf dem Balkan, 
in Galizien, dann aber auch in Frankreich, wohin die farbigen Kolonialtruppen 
die Krankheit verschleppt haben, geholt hatten. Diese Truppen waren nach 
GEHRKE offenbar die wichtigste Infektionsquelle. Um nur einige wenige Bei
spiele zu nennen: von den britischen Truppen, die aus dem nahen Osten zuriick
kehrten, erwiesen sich 9,8% mit Ruhramoben infiziert; von 5000 Mann, die 
von der Westfront kamen, beinahe ebensoviel (8,9%). Von 7000 Zivil- und 
Militarpersonen aus dem Mittelmeergebiet erwiesen sich 10,5% infiziert. HAGE 
fand fiir die deutschen Soldaten - teils solche, die in Ostasien, teils anderswo 
infiziert wurden, aber auch solche, die ihrer Ananmese nach gar keine Ruhr
anfalle gehabt hatten - in 37 von 96 Fallen, also in fast 40% Amobeninfektion. 
MUEBLENS hat unter den von der syrischen Front, aus Palastina und Gallipoli, 
aus Gefangenenlagern in Agypten Zuriickgekehrten eine ganze Anzahl chronischer 
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Amobenru.hrkranker und zum Teil auch Cystentrager. bei scheinbar Gesunden 
bzw. Genesenen nachgewiesen. Untersuchungen in einem groBeren Rahmen 
wurden im Jahre 1920 auch von W. FISCHER angestellt. Bei 120 Stuhlunter
suchungen in Gottingen fand er 2mal Ruhramoben (Entamoeba histolytica), 
von diesen beiden Fiillen war vermutlich einer an der Ostfront infiziert worden, 
der andere muBte als autochthon angesehen werden. 

Hinsichtlich Europa kann gesagt werden, daB es jetzt fast keinen Staat 
gibt, in dem nicht wenigstens vereinzelte Falle von Amobenruhr - eingeschleppt 
oder autochthon - bekannt waren. Selbst. aus Skandinavien wurden solche 
berichtet (W. FISCHER). Recht verbreitet ist die Amobiasis in Italien und den 
italienischen Inseln. So findet ARESU unter 35 Fallen von Ruhr in Sizilien fast 
die Halfte durch Amoben hervorgerufen, in Griechenland ist die Amobiasis 
jedenfalls haufig (LORANDOS und PANGALOS), PAPADAKIS fand bei 1000 unter
suchten Personen in 12,4 % Entamoeba histolytica; auch aus dem siidlichen RuB
land, besonders aus dem Wolgagebiet, liegen neuere Berichte iiber eine erhebliche 
Hiiufigkeit der Amobenruhr vor. DaB das gemaBigte Klima, z. B. jenes von 
Deutschland, Obertragungen von Amobenruhr nicht hindert, ist aus Labora
toriumsinfektionen bekannt; daher ist auch die Moglichkeit von Kontakt
infektionen in Erwiigung zu ziehen. Auf die Zunahme protozoarer Erkrankungen 
in unseren Klimaten, insbesondere auch der Amobendysenterie, hat auch LUGER 
hingewiesen. 

Auch aus Amerika wird iiber die Zunahme von Amobeninfektionen von 
verschiedenen Seiten, speziell in der jiingsten Zeit, Bericht erstattet. So ver
offentlichte die MAyo-Klinik im Jahre 1931 einen Bericht aus den Jahren 
1924-1930 tiber 533 FaIle mit positivem Cystenbefund, wobei hervorgehoben 
wird, daB die wenigsten Patienten sich in tropischen Kolonien aufgehalten 
hatten (STALDER). REED und JOHNSTONE untersuchten 1000 Gefangnisinsassen 
aus verschiedenen Teilen Kaliforniens. Diese Untersuchungen zeigten die 
weite Verbreitung der Infektionen mit Entamoeba histolytica in Amerika; sie 
fanden 9,2 % der Gefangenen infiziert. 

Entamoeba histolytica bei Gesunden. 
Fiir die Erweiterung unserer Kenntnisse tiber die pathogenetische Bedeutung 

der Ruhramobe ist es gewiB von groBer Wichtigkeit, Untersuchungen tiber das 
Vorkommen der Entamoeba histolytica auch bei gesunden Personen durch
zuftihren. Erst durch die genaue Kenntnis der Haufigkeit gesunder Entamoeba 
histolytica-Triiger wird die Grundlage zur Kliirung epidemiologisch wichtiger 
Pathogenitiitsfragen geschaffen. Solche Untersuchungen verdanken wir WEST
PHAL und GOENNERT. Bei diesen Untersuchungen wurde hauptsiichlich gepriift, 
ob das Fehlen der Amobenruhr, die, ohne von Obertriigern abhiingig zu sein, 
offenbar klimatisch gebunden ist, auf das seltene Vorkommen der Ruhiamobe 
oder auf das Fehlen bestimmter auslosender Faktoren zuriickzufiihren ist. 
WESTPHAL und GoENNERT haben sich vorerst mit der Frage nach der Ver
breitung von Entamoeba histolytica in Landern mit tropischen, sowie in solchen 
mit gemiiBigtem Klima beschiiftigt. Dementsprechend wurden 503 Personen 
aus tropis chen , subtropischen und gemaBigten Gebieten auf Darmprotozoen, 
insbesondere Entamoeba histolytica, untersucht. Es wurden untersucht: aus 



Der heutige Stand der Amobenfrage. 137 

Argentinien 83 Personen, aus Brasilien 94 Personen, aus Mexiko 25 Personen, 
aus Spanien 56 Personen, aus Deutschland 95 Personen, aus Chile 49 Personen, 
femer jeweils wenige Personen aus Columbia, Aequador, Paraguay, Peru, 
Uruguay, Venezuela, Guatemala, Costarica, Cuba, Jamaica, Haiti, Portorico, 
Portugal und Griechenland. Unter den genannten Gebieten gehoren zu den 
gemaBigten Zonen: Siidchile und Deutschland, in die subtropische Zone mit 
einer Durchschnittstemperatur von 20-300 C in den Sommermonaten: Siidperu, 
Siidbrasilien, Paraguay, Uruguay, Nordargentinien und Nordamerika, mit einer 
durchschnittlichen Wintertemperatur von 10-200 C, femer Mittelargentinien 
und Spanien mit einer Wintertemperatur, welche im Mittel 0-100 C betragt. 
Zu den tropischen Landem, in denen die Temperatur wahrend des ganzen Jahres 
stets iiber 200 C bleibt, gehoren: das Amazonengebiet, Aeq~ador, Columbia, 
Venezuela, die mittelamerikanischen Lander, Siidmexiko und die GroBen 
Antillen. 

WESTPHAL und GOENNERT haben nun diese Klimazonen hinsichtlich des 
Vorkommens der Amobenruhr und auch der Ruhramobe studiert und fest
gestellt, daB fUr die tropischen Lander sowohl ein haufiges Vorkommen der 
Ruhramobe als auch der Amobenruhr zu verzeichnen ist. Sie fanden bei ihren 
Untersuchungen aus Argentinien 33 %, aus Brasilien 36 % und aus Spanien 
21 % der Personen mit der Entamoeba histolytica infiziert. In Landem mit 
gemaBigtem Klima ist die Amobenruhr praktisch bedeutungslos. Hingegen 
waren die aus dem gemaBigten Gebiet Chiles untersuchten Personen zu 55% 
mit Entamoeba histolytica infiziert. In Deutschland betrug die InfektionshOhe 
17% (fUr das Hamburger Hafengebiet ergaben sich 24%, was im Vergleich zu 
den sonstigen Angaben aus Deutschland unverhaltnismaBig hoch ist; diese 
Zahl ist jedoch auf die durch die Schiffahrt bedingten giinstigen Infektions
bedingungen zuriickzufiihren); die von den genannten Autoren gewonnenen 
Ergebnisse iiber die Haufigkeit der Entamoeba histolytica-Infektionen in den 
verschiedenen Klimaionen bestatigen die wichtige Feststellung, daB die prak
tische Bedeutungslosigkeit der Amobenruhr in der gemaBigten Zone nicht auf 
das seltene Vorkommen der Ruhramobe zuriickzufiihren ist, da die Unter
suchungen gezeigt haben, daB die Ruhramobe auch im gemaBigten Klima 
haufiger vorkommt, als bisher angenommen wurde. Hingegen scheint zweifellos 
eine Beziehung zwischen Klima und Haufigkeit der Amobenruhr zu bestehen 1. 

Auch in der jiingsten Zeit hat REZEK ausgefiihrt, daB es eine weit grtiBere 
Zahl von Amobentriigern gibt als wir annehmen. REZEK berichtet, daB nach 
CRAIG sich auf der russischen Halbinsel Kola im Hohen Norden und in Mittel
china 60%, in Haiti, Santa Martin in Columbien 50% und iIi Turkestan etwa 
40% der Bevolkerung mit Amoben infiziert sind. Die Untersuchung samtlicher 
Studenten in Kalifornien ergab 53 % Infektionen. Man kann also den Satz, 
daB die Amobenruhr ausschlieBlich eine Krankheit der warmen, tropischen 
Klimate - wenn dies auch der Hauptsache nach der Fall ist - nicht verall
gemeinem, und es wird notig sein, bei suspekten enteritis chen Erscheinungen, 
welche der iiblichen Therapie trotzten, auch in gemaBigten Klimaten an eine 
Amobeninfektion zu denken. 

1 Die Ergebnisse fiir Griechenland mit der Zahl der untersuchten Personen sind fiir 
vergleichende Betrachtungen kaurri zu verwerten. 
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Ubertragung von N euinfektionen. 
Fiir die tJbertragung von N euinfektionen spielen die Cysten eine hervor

ragende Rolle. Werden sie z. B. mit Trinkwasser aufgenommen, so vermag 
ihnen der saure Magensaft nichts anzuhaben, erst das eiweiBspaltende alkalische 
Darmferment vermag die Cystenmembran zu lOsen. 1st dies geschehen, so ist 
dem Austreten junger Amoben in neue Wirte Tiir und Tor geoffnet (HOFMANN). 
Es ist hervorzuheben, daB nur diejenigen Cysten, die auch tatsachlich vier 
Kerne entwickelt haben, der Weiterentwicklung zu vegetativen Amobenformen 
fahig sind. Durch Ausbildung einer auBerst resistenten Cystenmembran erreichen 
die Dauercysten eine ungewohnliche Lebensfahigkeit. Nach W. FISCHER, der 
die Widerstandsfahigkeit der Cysten ebenfalls als recht erheblich bezeichnet, 
kann die Lebensfahigkeit der Cysten auf einem einfachen Wege gepriift werden. 
Man stellt fest, ob sie sich bei einem Zusatz einer Eosin- oder NeutralrotlOsung 
farben oder nicht. Bleiben sie ungefarbt, so werden sie noch als lebensfahig 
angesehen. In Wasser von 22° C bleiben die Cysten der Ruhramoben bis iiber 
150 Tage lebensfahig. Temperaturen bis 520 C toten die Cysten nicht ab, erst 
solche von 68°. 

Cystentriiger. Die Frage der Pathogenitat, mithin auch die Rolle der Cysten
trager kann keineswegs noch als geklart erachtet werden. Eine ganze Anzahl 
neuerer Arbeiten betont die auffallende Divergenz zwischen nachgewiesener 
Ruhramobeninfektion und den wirklichen manifesten klinischen Erscheinungen 
seitens des Magen-Darmkanals, so daB Zweifel an der unbedingten Pathogenitat 
der Ruhramobe laut geworden sind. So fiihrt CRAIG aus, daB auf einen Fall 
von Amobenruhr Hunderte von Fallen kommen, bei denen nur leichte Darm
storungen auftreten, ja viele der infizierten Personen haben sich sogar als 
gesund erwiesen. Die hierfiir gegebenen Erklarungen sind recht verschieden. 
So hat man an verschiedenen Rassen der Dysenterieamoben gedacht, worunter 
sich auch "apathogene" Arten befinden sollen (HOFMANN). THOMSON erklart 
sich den verschiedenen Grad der Pathogenitat damit, daB er die Virulenz der 
Amoben in hohem Grade abhiingig sieht von der Leichtigkeit und Schnelligkeit, 
mit welcher der Parasit auf den Menschen iibertragen wird. Dieser Faktor 
hangt nach THOMPSON mit den allgemeinen hygienischen Verhaltnissen einer 
Bevolkerung zusammen, wodurch es erklarlich wird, daB die Amobenruhr bei 
Naturvolkern weit haufiger vorkommt. BRUG sieht den auslOsenden Faktor 
im Klima, wir kommen auf diesen Punkt noch wiederholt zu sprechen. GEHRKE 
nimmt eine volle Virulenz der Ruhramoben nur fiir die Tropen an. Er stiitzt 
diese seine Ansicht durch die empirisch festgestellte Tatsache, daB in den Tropen 
unheilbare FaIle in gemaBigtem Klima rasch symptomfrei wurden. Umgekehrt 
konnte er beobachten, wie Europaer mit manifesten und latenten Infektionen 
bei Riickkehr in die Tropen akute Exacerbationen zeigten. Auch in den Tropen 
selbst iibten klimatische Schwankungen ihren EinfluB aus. 

W. FISCHER weist darauf hin, daB die meisten der "Cystentrager" keine 
klinischen Erscheinungen aufweisen. Man miiBte also annehmen, daB diese 
Infektion mit Ruhramoben klinisch vollig latent bleiben kann und vielleicht 
auch im gemaBigten Klima in der Regel latent bleibt. Fiir den Zustand der 
Latenz sucht dieser Autor die pathologische Anatomie heranzuziehen. FISCHER 
vertritt namlich die Ansicht, daB, wenn die Ruhramobe bloB ein Gewebsparasit 
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ist, doch bei allen Infizierten Gewebslasionen im Darm vorhanden sein miiBten, 
wenn auch diese vielleicht nur mikroskopisch erfaBbar waren, oder aber man 
miiBte annehmen, daB die Ruhramobe sowohl als Gewebsparasit als auch 
als reiner Saprophyt (morphologisch das sog. Minutavolumen) zu leben ver
mag. Fiir erstere Anschauung konnten als Stiitze die rektoskopisch ge
wonnenen Untersuchungsbefunde von BOYERS, KOFOID und SWEZY angesehen 
werden. Diese Autoren fanden namlich bei iiber 500 Fallen von Histolytica
Infektionen nur einmal keine Schiidigung der Darmwand. Sie stellten klein
stecknadelkopfgroBe oder groBere Blutungen, oft Kornelungen, gelegentlich 
Bedeckung mit iiberreichlichen Schleimmassen, fest. Damit ware eigentlich eine 
Forderung erfiillt, daB mikroskopisch kleine Histolyticaherdchen in jedem Fall 
vorhanden sein miissen, bei dem eine Infektion nachgewiesen ist, klinische Er
scheinungen aber fehlen (HOFMANN). 

W. FISCHER gibt selbst zu, daB die Frage, wie haufig eine tatsachliche In
fektion des Menschen mit Ruhramoben stattfindet, ohne klinische Erscheinungen 
zu machen, sehr schwer zu beantworten ist. Nach den zahlreichen systematischen 
Untersuchungen in England und Amerika, bei denen ein erheblicher Prozentsatz 
der Bevolkerung (die das Land niemals verlassen hatte) tatsachlich mit Ruhr
amoben infiziert gefunden wird, muBte man annehmen, daB solche Infektionen 
sehr haufig symptomlos verlaufen - man miiBte dann nach W. FISCHER weiter 
fragen, welche Momente hinzukommen miissen, damit Amobeninfektion zur 
Erkrankung der Darmwand und zu klinischen Krankheitssymptomen fiihre. 
W. FISCHER ]aBt diese Frage offen. 

Die KJarung der Frage der Pathogenese der Entamoeba histolytica bzw. 
ihrer Virulenz suchten in der allerjiingsten Zeit REICHENOW und WESTPHAL 
zu ergriinden. 

Biologie der Entamoeba histolytica. 
REICHENOW versuchte dies durch genaue Betrachtung der Biologie der 

Entamoeba histolytica. Nach diesem Autor ist die Amobenruhr nur eine der 
Erscheinungsformen der Infektion mit Entamoeba histolytica. Daneben findet 
man, was auch andere Beobachter bereits festgestellt haben, Personen, die 
trotz jahrelanger Infektion niemals klinische Erscheinungen zeigen und andere, 
die an Darmstorungen leichterer Art leiden. Ein von der Ruhr GeheiIter kann 
weiterhin dauernd ein gesunder Histolyticatrager bleiben oder es konnen Ruhr
riickfiille bei ihm auftreten. Gleich anderen Forschern stellt auch REICHENOW 
fest, daB Krankheitserscheinungen im Zusammenhang mit der Histolytica
infektion fast nur in warmen Landern auftreten, daB die dort Erkrankten aber 
auch nach Riickkehr in das gemaBigte Klima weiter an ihrer Amobiase leiden, 
wahrend andererseits die Histolyticatrager, die das gemaBigte Klima niemals 
verlassen, nur ganz ausnahmsweise erkranken. SchlieBlich sieht man Leber
tbscesse haufig, aber keineswegs immer im Gefolge der Amobenruhr auftreten, 
wahrend in anderen Organen Abscesse seltener sind. Leberabscesse konnen sich 
tber auch bei Histolyticatrager ohne Ruhranamnese entwickeln, wenngleich 
,erhaltnismaBig selten. Alle diese Erscheinungen miissen aus einer richtigen 
K:enntnis der Biologie der Entamoeba histolytica heraus verstandlich sein. 

Als ein miBgliickter Versuch zur Erklarung der Amobiase ist die 1925 
lurch BRUMPT erfo]gte Aufstellung einer zweiten Art, Entamoeba dispar, zu 
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betrachten, einer Art, die morphologisch mit Entamoeba histolytica iiberein
stimmt, sich aber durch fehlende Pathogenitat von ihr unterscheiden solI. Wir 
habeu diese Ansicht bereits kurz gestreift. Durch Infektionsversuche (WEST
PHAL) ist es erwiesen, daB der gleiche Amobenstamm bei der einen Person Ruhr 
erzeugen, bei einer anderen aber eine symptomatische Infektion hervorrufen 
kann. Viele Autoren halten auch heute noch an der hauptsachlich von DOBELL 
vertretenen Anschauung fest, daB Entamoeba histolytica ein obligatorischer 
Gewebsparasit sei, also nicht nur in KrankheitsfiiJIen, sondem auch bei an
scheinend gesunden Personen stets in der Darmwand sitze. Nach der Ansicht 
von REICHENOW aber ist die Entamoeba histolytica normalerweise genau wie 
alle anderen Amobenarten des Menschen ein vollig harmloser Bewohner des 
Darmlumens. Sie unterscheidet sich nur dadurch von den anderen Arten, daB 
sie unter gewissen Bedingungen auch befahigt ist, in die Darmwand und von 
dort noch weiter in andere Organe einzudringen und so zum Krankheitserreger 
zu werden. 

Nach REICHENow gehort also der Gewebsparasitismus in den normalen 
Entwicklungsgang der Amobe nicht hinein, ist vielmehr ein abnormes Ver
halten. Diese Auffassung steht mit der Tatsache in Einklang, daB es auf der 
ganzen WeIt sehr viel mehr dauemd gesunde Histolyticatrager gibt, als solche, 
die durch ihre Infektion irgendwie geschadigt werden. 

Wenn iiber den normalen Sitz der Histolytica Meinungsverschiedenheiten 
bestehen konnen, so liegt dies darin, daB der einfachste Beweis durch die un
mittelbare Beobachtung schwer zu erbringen ist. ErfahrungsgemaB findet man 
bei Autopsien fast niemals mehr Amoben irgendwelcher Art im Darm - sie 
sind, wie wir bereits erwahnten, durch die sehr schnell nach dem Tode und wohl 
schon in der Agonie auftretenden Zersetzungserscheinungen zerstort. Man ist 
daher nur auf direkte Beweise angewiesen. 

Diejenigen Forscher, welche die Histolytica fUr einen obligatorischen Ge
websparasiten halten, stellen sich vor, daB bei symptomlosen Amobentragern 
die verursachten Gewebszerstorungen so gering sind, daB sie durch Zellregene
ration schnell wieder ausgeglichen werden, so daB keine erheblichen Defekte 
entstehen. Dies ware denkbar, unter der Voraussetzung, daB in diesen Fallen 
die Parasiten nur in verhaltnismaBig geringer Zahl vorhanden waren. Dem
entsprechend miiBten dann auch die von gesunden Histolyticatragem aus
geschiedenen Cystenmengen sparlich sein. Es wird aber gerade das Gegenteil 
beobachtet. Man sieht nicht salten Stuhlpraparate, in denen jedes Gesichts
feld der Immersion mehrere Cysten aufweist. Auch bei der monatelang fort
gesetzten Beobachtung seiner eigenen Infektion (Selbstversuch) war REICHENOW 
die standig zur Ausscheidung kommende groBe Cystenmenge aufgefallen. BRAND 
hatte bei einem gesunden Histolyticatrager eine genaue Berechnung der Cysten
menge vorgenommen. Das Ergebnis einer 2monatlichen Untersuchung war 
eine durchschnittliche tagliche Ausscheidung von 37 Millionen Cysten. Da die 
an einem Tage sich encystierenden Amoben naturgemaB nur ein kleiner Teil 
der iiberhaupt vorhandenen sein konnen, so miiBten in einem solchen Falle 
Hunderte von Millionen Parasiten in der Darmwand sitzen und sich auf Kosten 
des Gewebes emahren, ohne eine merkliche Funktionsstorung des Organs zu 
verursachen. 
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Die Anwendung von Abfiihrmitteln bei einer mit irgendeiner Amobenart 
[nfizierten Person fiihrt es herbei, daB die Histolytiea, genau so wie die anderen 
Amobenarten, herabgemindert wird. SaBe die Amobe nieht, wie die anderen 
Arten, im Darmlumen, sondern gesehiitzt im Gewebe, so konnte dies nieht der 
Fall sein. 

Hinsiehtlieh der Leberabseesse sprieht sieh REICHENOW dahin aus, daB sie 
dadureh zustande kommen, daB die in der Darmwand wandernden Amoben 
in den Blutstrom geraten und sieh in der Leber ansiedeln, wenn dort eine ort· 
[iehe Disposition vorhanden ist. SaBen die Amoben aueh bei Darmgesunden 
im Gewebe, dann miiBten im Hinbliek auf den hohen Prozentsatz gesunder 
Histolytieatrager Leberabseesse sehr haufig bei Personen, die niemals eine 
Amobenruhr gehabt haben, gefunden werden. 

REICHENOW kommt auf Grund obiger Vberlegungen, die aueh dureh von 
noeh zu bespreehenden Tierversuehen erhartet werden, zum Sehlusse, daB die 
Entamoeba histolytiea das Darmlumen bewohnt und daB sie unter gewissen 
V oraussetzungen befahigt ist, in die Darmwand einzudringen. Diese V oraus
setzung erbliekt er einerseits in der Besonderheit der Ernahrungsweise. Wir 
wissen, daB die in Krankheitsfallen im Gewebe sehmarotzenden Amoben zum 
Teil Blutkorperehen und Zelltriimmer enthalten, in der Mehrzahl aber frei von 
geformter Nahrung sind. Aueh die im Darmlumen lebenden Minutaformen 
enthalten zumeist gar keine Nahrungskorper, manehmal Bakterien in spar
Heher Zahl. Daraus ergibt sieh, daB die Nahrung der Entamoeba histolytiea 
in der Hauptsaehe aus gelosten Stoffen besteht und offenbar ist es diese Un
abhangigkeit von den Bakterien des Darminhaltes als Nahrungsmittel, welehe 
die Amobe befahigt, an Orte vorzudringen, wo keine Bakterien vorhanden sind. 
Andererseits weiB man aber, daB Histolytieainfektionen im gemaBigten Klima 
kaum weniger haufig sind als in den Tropen, tatsaehliehe Erkrankungen an 
Amobenruhr aber dort auBerst selten sind. So zeigt sieh in aller Deutliehkeit 
der EinfluB des Tropenklimas auf den mensehliehen Korper, dureh den der 
Widerstand, welehen die Gewebe von Natur aus der Einwanderung der Amoben 
entgegensetzen, gebroehen wird. Dieser Umstand ist natiirlieh fiir die Praxis 
sehr wiehtig; denn Trager von Histolytieainfektionen bediirfen im allgemeinen 
keiner Behandlung - sie sind aber gefahrdet, wenn sie Elich in warme Lander 
begeben. 

Bedeutung des Klimafaktors. 
Die Bedeutung des Klimafaktors hat besonders BRUCK deutlieh gemaeht 

dureh den Hinweis auf die Erfahrung, daB auBerhalb der Tropenzone die Amoben
ruhr eine ausgesproehene Sommerkrankheit ist. Schon aus diesem Umstande 
geht der EinfluB der Jahreszeit auf die Amobenruhr hervor. 

Die Amobenruhr kann in den heiBen Landern, iibrigens aueh in der ge
maBigten Zone, zu jeder Jahreszeit auftreten. Aber die Haufigkeit der Er
krankung iiberhaupt ist doeh in den einzelnen Monaten versehieden. Wie aus 
den Tabellen von BRUG zu entnehmen ist, trifft fiir Mesopotamien, fiir das 
Innere Chinas, aber wohl aueh fiir die subtropisehen Lander und die gemaBigte 
Zone zu, daB die meisten FaIle in den Sommer fallen. In Grieehenland August
September. In Batavia fallen die meisten Erkrankungsfalle in den Oktober 
und November, d. i. der Anfang der heiBen Monate. In Sehanghai waren die 
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meisten Erkrankungen kurz nach der heiBesten Zeit, zu Beginn des Herbstes 
und zu Anfang des Winters (das sind von September bis Dezember); dies sind 
die Monate mit den relativ groBten Schwankungen der taglichen Temperatur. 
In Indochina gilt als Hauptzeit der ttbergang von Regenzeit zur Trockenzeit. 
1m groBen und ganzen scheinen also die Zeiten groBerer Temperaturschwan
kungen gefahrlich zu sein. Auch Riickfalle fallen in die Zeit groBerer Tem
peraturschwankungen (W. FISCHER). Man kann nach W. FISCHER sicher der 
SchluBfolgerung BRUGS, daB das Klima der wesentliche auslOsende Faktor fiir 
die Entstehung der Amobenruhr bei Cystentragern sei, zustimmen. Allerdings 
ist das Klima ein komplexer Begriff und sicher spielen nach W. FISCHER nicht 
bloB die Temperatur als solche, sondern auch noch andere Momente mit. 

Wahrend REICHENOW den Begriff der Pathogenese der Entamoeba histo
lytica zu klaren versuchte, war es WESTPHAL, der sich in der allerjiingsten Zeit 
mit der Virulenz der Entamoeba histolytica beim Menschen beschaftigte. 

Virulenz der Entamoeba histolytica. 
Die Tatsache, daB eine Infektion mit Entamoeba histolytica nicht immer 

eine Amobenruhr zur Folge haben muB, wurde bereits im Jahre 1913 durch 
die grundlegenden Versuche von WALKER und SELLARDS festgestellt. N euere 
Untersuchungen bestatigten diesen Befund (ANDREWS, SVENSSON, GOENNERT
WESTPHAL u. a.). REICHENOW hat gezeigt, daB entgegen der Anschauung 
DOBELLs nicht die im Gewebe lebende vegetative Form der Amobe, die sog. 
Gewebsform, sondern die im Darmlumen anzutreffende, von DOBELL als pra
cystisches Stadium bezeichnete Minutaform als normales vegetatives Stadium 
anzusprechen ist. Diese Anschauung, daB die im Darmlumen des gesunden 
Entamoeba histolytica-Tragers lebende, cystenbildende, weit verbreitete Minuta
form als normales vegetatives Stadium der Ruhramobe aufzufassen ist, bildete 
fiir WESTPHAL die Grundlage zur Besprechung des Virulenzproblems der Ent
amoeba histolytica. Er macht vor allem folgende Feststellung: die Entamoeba 
histolytica ist pathogen, d. h. sie besitzt die Fahigkeit zur Pathogenitat, die 
entsprechend der jeweiligen Virulenz der Amobe zur Auswirkung kommen kann 
oder nicht. Die Virulenz selbst ist der Gradmesser fiir die jeweils vorhandene 
pathogenetische Wirksamkeit der Amobe. WESTPHAL fiihrt im weiteren aus, 
daB die wirksame Virulenz durch das Verhaltnis der Virulenz des Parasiten 
zur Resistenz des Wirtes bestimmt wird; sie muB sich demnach bei Herab
setzung der Resistenz des Wirtes erhohen. Diese Resistenzherabsetzung der 
Darmwand des Wirtes soll durch bakterielle Einfliisse bewirkt werden, so daB 
die Beziehungen zwischen Darmbakterien, Amoben und Darmwand zur ex
perimentellen Untersuchung stehen. 

Um diese Beziehungen zu klaren, erzeugte WESTPHAL im Selbstversuch eine 
Infektion mit Entamoeba histolytica-Cysten eines vorher virulenten Stammes, 
die eine avirulente Darmlumeninfektion hervorriefen. Nach 8 Monaten erfolgte 
eine zusatzliche Infektion mit den Begleitbakterien eines akuten Amobenruhr
falles S, die nach 3 Tagen selbstandig voriiberging (im Kontrollversuch ohne 
Amobeninfektion nach 10 Tagen). Nach 23 Tagen war die avirulente Darm
lumeninfektion infolge der voriibergehenden bakteriellen Resistenzherabsetzung 
des Darmes in eine akute Amobenruhr iibergegangen, ohne daB beim Ausbruch 
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derselben noch irgendwelche bakterielle Einfliisse nachzuweisen waren. Auch 
bei einem spateren Amobenrezidiv desselben Patienten S. konnte im Selbst
versuch nachgewiesen werden, daB dieser Amobenruhr ein bakterielles Leiden 
zugrunde lag (Agglutinationsuntersuchungen sprachen dafiir, daB es sich bei 
den untersuchten Fallen wahrscheinlich um chronische bzw. voriibergehende 
Infektionen mit Y-FLEXNER-Dysenterie handelte, wenn auch die Ziichtung 
der Ruhrbakterien aus den Stiihlen nicht gelungen war). Jedenfalls bestatigen 
die vorliegenden Ergebnisse die theoretisch entwickelte Moglichkeit einer rela
tiven Virulenzsteigerung der Amoben durch bakterielle Resistenzherabsetzung 
des Darmes. Da auch das Klima und personliche Disposition wichtige Fak
toren fiir die Entstehung bakterieller Erkrankungen des Darmes sind, die 
bacillare Ruhr beispielsweise sich durch ihre Haufigkeit in tropischen und sub
tropischen Gebieten auszeichnet und in letzteren vorwiegend als Sommer
krankheit auf tritt, widerspricht die in der Arbeit von WESTPHAL nachgewiesene 
Auslosung der Amobenruhr keineswegs den bisherigen Erfahrungen. Vielmehr 
hilft sie erklaren, warum auch in tropischem und subtropischem Amobenruhr. 
gebiete die Infektion mit Entamoeba histolytica zwar eine notwendige, aber 
keine hinreichende Bedingung fiir die Entstehung einer Amobendysenterie ist, 
so daB, wie wir dies. schon an verschiedenen Stellen hervorhoben, wesentlich 
mehr Entamoeba histolytica-Trager als Ruhrkranke nachgewiesen werden. 

Reinkulturen. 
Einen Fortschritt in der Ruhramobenforschung wiirde es gewiB bedeuten, 

wenn es gelange, Reinkulturen herzustellen und sich auf diese zu stiitzen. Die 
Frage der Reinkultur ist aber bisher eigentlich noch immer ungeltist. Und so 
sind uns diejenigen Wege der Immunforschung, welche wir bei vielen patho
genen Keimen zu gehen bereits gewohnt sind, bei der Immunitatsforschung 
der Amobenruhr verschlossen. Von den Autoren, welche die Frage nach er
worbener Immunitat zu bejahen glauben, ist in erster Linie KARTULIS zu nennen. 
In jiingster Zeit hat CRAIG darauf hingewiesen, daB epidemiologische Tatsachen 
fiir das Vorkommen sowohl natiirlicher als auch erworbener Immunitat sprechen; 
zugunsten letzterer fiihrt CRAIG auch das Auftreten komplementbindender 
Antikorper bei Infizierten an. Doch gibt es auch Forscher, die eine entgegen
gesetzte Anschauung vertreten. Jedenfalls ist eine Rassenimmunitat abzu
lehnen. Die Immunitat gegen Amobeninfektion, welche Sauglinge an den Tag 
legen, ist nur eine scheinbare. Die Sauglinge verdanken namlich ihre geringere 
Morbiditat ihren sauren Milchstiihlen (HOFMANN). 

Ziichtung der Amoben. 1m Gegensatz zur Frage der Reinkultur kann die 
Frage der Ziichtung der Amoben als gelost bezeichnet werden. 1m Jahre 1924 
ist es zum ersten Male gelungen, die Histolytica auf kiinstlichen Nahrboden 
zu ziichten. BOECK und DRBoHLAv verwendeten hierzu einen Nahrboden aus 
LOcKEscher Losung mit Zusatz von Eiserum oder Eialbumin bei 27°. Der 
Nahrboden muB eine Reaktion von PH 8,2-7,8 besitzen. Die auf diesen Nahr
boden kultivierten Amoben erwiesen sich im Tierversuch bei Katzen pathogen. 
GUERIN und PONS haben das Verfahren von BOECK und DRBOHLAV mit gleichem 
Erfolg nachgepriift. CRAIG hat eine Modifikation angegeben: Kochsalz 9, 
Calciumchlorid 0,24, Kaliumchlorid 0,42, doppeltkohlensaures Nat:dum 0,2, 
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Dextrose 2,5, destilliertes Wasser 1000; oder Kochsalz 8, Kalium- und Calcium· 
chlorid je 0,2 auf 1000 Wasser; zu 7 Teilen dieser Losung wird 1 Teil inakti· 
viertes Menschenserum zugesetzt. Die Reaktion kann liegen zwischen PH 7,2 
bis 8,2. Nach 24 Stunden untersuche man die Amoben im Sediment. 

Nach ANDREW, JOHNSON und SCHWARTZ begiinstigte der Zusatz von Fakal
extrakt zu den verschiedenen gebrauchlichen HistolyticanahrbOden die Ver
mehrung der Amoben derart, daB etwa die doppelte Menge erzielt wurde. 

Nicht unerwahnt mogen die Untersuchungen von VOGEL im Hamburger 
Tropeninstitut bleiben. Es wurden von 8 Amobenruhrfallen, einem Amoben
trager und einem dysenteriekranken Mfen Amobenkulturen angelegt und bis 
zu 10 Monaten weitergeziichtet. Als Nahrsubstrate dienten Starkeagar- und 
Ziegenblutagarrohrchen, die mit EiweiB-Ringerlosung aufgefiillt wurden. Die 
Amoben lebten zahlreich im unteren Teil der Rohrchen, in Gemeinschaft mit 
den aus dem Stuhl mitgeziichteten Bakterien. Als Nahrung wurden von den 
Amoben Bakterien, rote Blutkorperchen, Reisstarkekorperchen und offenbar 
auch geloste Substanzen aufgenommen. 

Mit der Frage der Kulturen werden wir uns noch gelegentlich der Diagnostik 
der Amobenruhr zu beschaftigen haben. 

Tierversuche. Uberaus haufig sind zurAmobenforschung Tierversuche heran
gezogen worden, wobei es sich in erster Linie um die Klarung des Infektions
modus, dann um Sicherstellung der Diagnose, sowie Erhebung des pathologisch
anatomischen Befundes handelt. 

Wie wir bereits an anderer Stelle zu erwahnen Gelegenheit hatten, sind die 
Ruhramoben fiir manche Tiere pathogen. Wir erwahnten auch, daB als spe
zielles Versuchstier in der Amobenforschung die Katze gilt. Man hat diese 
Tiere frUber so infiziert, daB man ihnen amobenhaltiges Material per rectum 
einfUbrte. Neuerdings wird die Infektion mit groBerer Sicherheit dadurch er
zielt, daB man das zu verimpfende Material durch Laparotomie direkt ins 
Coecum bringt. Aber auch bei anderen Versuchstieren wie Kaninchen, Meer
schweinchen, Hunden und Mfen hat man schon erfolgreiche Infektionen durch 
cystenhaltiges Material (per os) erzielt. Die Inkubationszeiten waren recht ver
schieden und schwankten zwischen 3 Tagen und 21/2 Monaten. Es gibt aber 
Autoren, die dem Tierversuch etwas skeptisch gegeniiberstehen; so halt z. B. 
STALDER den Tierversuch an Katzen fUr nicht beweisend, weil nach seiner An
sicht bis heute noch nicht objektiv erfaBbare Umstande sowohl die Formen der 
vegetativen Amobe, sowie die der Cysten weitgehend variieren konnen. 

Von verschiedenen Autoren wurde berichtet, daB die experimentelle In
fektion bei Ratten ohne Erfolg versucht worden war. KESSEL gelang es nun, 
auch Ratten und Mause mit Entamoeba histolytica zu infizieren. Allerdings 
weist WENYON darauf hin, daB bei diesen Nagetieren Entamoben natiirlich 
vorkommen und daB deren Vorhandensein im Experiment sehr schwer aus
zuschlieBen ist. Die Ubertragbarkeit der Entamoeba histolytica auf Ratten 
wird auch von CHIANG bestatigt. Der Beweis dafiir, daB die bei den Ratten 
im Experiment auftretenden Amoben wirklich Entamoeba histolytica sind, 
sieht CmANG darin, daB sich die Amoben bei Ubertragung auf junge Katzen 
stark pathogen fiir diese erwiesen. KESSEL gelang es ferner, an Affen einer 
siidchinesischen Art mit - allerdings nichtpathogenen - Amoben zu infizieren. 
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Samtliche von ihm untersuchten MIen enthielten iibrigens Amoben vom Aus
sehen del,' Entamoeba histolytica, weshalb mit diesel,' Art keine "Obertragungs
versuche ausgeliihrt werden konnten. REICHENOW hat ebenfalls auBer bei 
Makaken bei zahlreichen alrikanischen Aifenarten Amoben vom Typus del,' 
Entamoeba histolytica beobachtet; bei einem Schimpansen land er Cysten vom 
Histolyticatypus. 

"Ober erfolgreiche experimentelle Infektion von Ratten und MIen berichten 
aus neuerer Zeit REGENER und KITABATAKA. Von REGENER wurden 4 Rhesus
a££en von einem akuten Fall aus mit Entamoeba histolytica infiziert. Zwei 
Tiere blieben Histolyticatrager. Bei den Sektionen, die nach 1-4 Monaten 
erfolgten, konnten - was hier hervorgehoben werden solI - keinerlei Schadi
gungen del,' Darmwand nachgewiesen werden, die Amobe lebte also hier nur 
im Darme. KITABATAKA gelang es, Ratten durch Einspritzung von virulenten 
Kulturamoben ins Rectum mit Ruhr zu infizieren. Die Amoben im Kot nahmen 
allmahlich ab und verwandelten sich in Cysten. 

Besonders aufschluBreich sind die aus jiingster Zeit stammenden experi
mentellen Untersuchungen von WAGNER und von BIELING. WAGNER gelang es, 
einen Entamoeba histolytica-Stamm menschlicher Rerkumt iiber 8 Jahre 
hinaus in Iortlaufenden rectalen "Obertragungen auf Katzen und Runde, sowie 
mit eingeschalteten Kulturpassagen weiterzuziichten, ohne daB er an Virulenz 
einbiiBte. Bei den besonders zahlreichen Katzenpassagen zeigten sich Unregel
ma6igkeiten des Krankheitsablaufes, del,' Virulenz, ohne Unterschied, ob das 
zur "Obertragung beniitzte Material aus dem AnIangsstadium stammte odor 
auf del,' Rohe del,' Erkrankung oder erst nach eingetretenem Exitus sowohl bei 
kiirzerer oder langerer Inkubations- und Krankheitsdauer entnommen wurde. 
Jiingere Tiere erwiesen sich allgemein emplanglicher und erkrankten hoch akut. 
Bei ausgewachsenen Katzen wurden sowohl sog. "darmgesunde" FaIle mit 
kleinen, nicht erythrocytenhaltigen Ruhramoben (Minutaform) als auch todlich 
verlaufende Erkrankungen mit schweren Dickdarmulcerationen und del,' groBen 
Gewebsform del,' Histolytica beobachtet. 

Auch WAGNER konnte im Tierversuch feststellen - wir sprachen bereits 
dariiber -, daB die natiirliche Resistenz des Wirtsorganismus fiir die beob
achteten Unterschiede in del,' Pathogenitat eine Rolle spielen, und zwar eine 
groBere Rolle als die verschiedenen Eigenschaften einzelner Ruhramobenstamme. 

Die Dauer del,' Inkubation ist unabhangig von Alter und Gewicht del,' Katzen. 
Die Zahl del,' letal verlaufenden FaIle nahm mit steigendem Korpergewicht del,' 
Katzen und Runde rasch abo Das "Oberstehen einer einmaligen Durchseuchung 
mit Ruhramoben bewirkte bei den empfanglichen Katzen noch keinen sichern 
Schutz gegen Neuimektionen. Dagegen zeigten sich die Katzen nach einer 
zwei- oder dreimaligen Durchseuchung meist resistent gegeniiber wiederholten 
Imektionsversuchen. 

1m Vergleich zu den Katzenversuchen erwiesen sich nach WAGNER junge, bis 
zu 3 Monate alte Runde noch in einem hoheren Prozentsatz (iiber 60% durch
schnittlich) empfanglich fiir die rectale Imektion mit Ruhramoben. Mit zu
nehmendem Alter und Korpergewicht steigt jedoch die Widerstandsfahigkeit 
bei Runden gegeniiber dem Eindringen del,' Entamoeba histolytica noch starker 
an als bei den Katzen. Die Dauer del,' Inkubation war im wesentlichen die gleiche 
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wie bei den Katzen, ebenso stimmte die Letalitat bei unter 1 kg schweren Hunden 
mit den Befunden bei den Katzen iiberein. 1m allgemeinen zeigten sich die Hunde 
weniger resistent als Katzen gegeniiber wiederholten Reinfektionen auch nach 
mehrmaliger Durchseuchung: der Krankheitsverlauf war alsdann meist milder 
und fiihrte leichter zu Spontanheilungen. Als wichtig ware noch hervorzuheben, 
daB WAGNER nach peroralen Injektionen von Histolyticacysten menschlicher 
Herkunft aus Beirut bei Katzen und Hunden nur eine wesentlich langere In
kubation (zwischen 15-45 Tagen) beobachtet hat als nach rectaler Infusion 
von Trophozoiten. Aber es ergab sich hierbei die gleiche Lokalisation der 
Amobenruhr im Dickdarm wie nach rectaler Infusion. 

Auch BIELING konnte in seinen Tierversuchen nachweisen, daB auBer dem 
Menschen auch Hund und Katze eine besondere Empfanglichkeit fur Infektion 
mit Dysenterieamoben zeigen, wahrend die Resistenz der iibrigen Versuchstiere 
offenbar groBer ist. Fiir die Infektion ist es gleichgiiltig, ob die Amoben als 
Trophozoiten direkt in den Dickdarm gebracht werden oder als Cysten durch 
den ganzen Darmkanal dorthin gelangen, um unterwegs oder im Dickdarm 
selbst erst auszuschliipfen. Nach BIELING haftet die Infektion nicht in allen 
Fallen. Altere Tiere sind im allgemeinen resistenter als jiingere. Merkliche 
Schwankungen in der Virulenz der Amoben konnten weder bei den Tierpassagen 
noch bei den Kulturpassagen beobachtet werden. Anscheinend konnen beim 
Hund auch Trophozoiten unter Umstanden bei peroraler Zufuhr zur spontanen 
Infektion fiihren. 

Bei der Katze geht nach der rectalen Infektion die Krankheit sehr rasch an. 
Nach einer Inkubation von rund 2 Tagen konnten bei einem Drittel der Tiere 
schon schleimige Beimengungen im Kot mit lebenden Amoben nachgewiesen 
werden. Nach weiteren 3 Tagen ist die iibergroBe Mehrzahl der Katzen positiv 
geworden. Die Krankheit fiihrt gewohnlich in wenigen Tagen zum Tode, und 
zwar bei jiingeren Tieren schneller als bei alteren. BIELING konnte ferner fest· 
stellen, daB es bei Tieren zur Resorption des artfremden EiweiBes kommt, die 
zu einer ausgesprochenen Allergie gegeniiber Amobenleibessubstanzen fiihrt. 
Diese "Oberempfindlichkeit ist dadurch charakterisiert, daB keine freien Amoben· 
extrakte nach intracutaner Injektion rasch auftretende und verschwindende 
Odeme mit hyperamis'chem Ring hervorrufen. "Oberdies treten im Serum chro· 
nisch-infizierter Tiere komplementbindende Antikorper auf. Dariiber hinam 
kommt es bei Hund und Katze zur Entstehung einer echten Immunitat; daE 
durchseuchte Tier, welches die Krankheit iiberwunden hat, ist nach BIELING 
gegen wiederholte Neuinfektionen geschiitzt. Wir kommen auf die unsereE 
Erachtens grundlegenden Tierversuche BIELINGs und W AGNERs noch gelegent· 
Hch der Besprechung des pathologisch-anatomischen Bildes bei der Amoben· 
ruhr zuriick. 

Auf eine wichtige Feststellung seitens REICHENows sei aber aufmerksam 
gemacht. Dieser Autor sagt: Wenn die unmittelbare Feststellung des Sitzee 
der Histolytica im Darm beim Menschen Schwierigkeit bereitet, so ist sie doc:h 
beim Mfen moglich, bei welchem die Infektion ganz dieselben Eigentiimlich. 
keiten zeigt wie beim Menschen. Auch hier sieht man einen hohen Prozentsatz 
gesunder Histolyticatrager, sowie das gelegentliche Vorkommen von Amoben· 
ruhr und LeberabsceB. DaB es sich bei den Mfen um dieselbe Amobenart handelt, 
ist durch "Obertragungsexperimente erwiesen. Den Einwand, daB man VOIl 
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einem Tierbefund nicht auf den Menschen schlieBen konne, halt REICHENow 
fUr unangebracht. 

Bei den bisherigen Tierexperimenten wurde das Verhaltnis der Entamoeba 
histolytica zu Katze, Mfe und Hund gepriift. Schweine spielen als Wirtstiere 
fUr die Entamoeba histolytica keine Rolle (FRYE und MELENEY). Diese Au
toren stellten weiters fest, daB die Begleitbakterien oder ihre Produkte in den 
Kulturen der Amoeba histolytica anscheinend zuweilen eine Rolle bei dem Zu
standekommen der pathologischen Darmveranderungen der Katzen spielen, 
daB sie aber keinen EinfluB auf die Unterschiede in der Pathogenitat verschie
dener Amobenstamme haben. Diese Unterschiede sind vielmehr in der Amobe 
selbst begrundet. 

MELENEY und FRYE haben auch in der neuesten Zeit darauf hingewiesen, 
daB die verschiedenen klinischen Bilder von der individuellen Widerstands
fahigkeit der Wirte und den verschiedenen pathogenen Eigenschaften der 
Amoben abhangen. Diese beiden Faktoren konnen experimentell bei Katzchen 
nachgewiesen werden. 

SchlieBlich wollen wir noch die Tierexperimente WESTPHALS, der, wie wir 
uns erinnern, die Resistenzherabsetzung des Wirtes durch bakteriellen EinfluB 
erklart, anfiihren. WESTPHAL stellte namlich Kontrollversuche an Mfen an. 
Doch verliefen Versuche, bei bestehender Darmlumeninfektion mit Entamoeba 
histolytica den EinfluB einer zusatzlichen Infektion mit Y- oder Flexnerbakterien 
zu priifen, bis jetzt erfolglos (Tierversuche an Macacus rhesus). Die Haupt
schwierigkeit bei dies en Versuchen ist nach ihm in der geringen Virulenz be
griindet, die diese Bakterien allgemein gegenuber den Mfen besitzen. 

Einen sehr interessanten Tierversuch stellten in der jungsten Zeit MELENEY 
und FRYE an. Ein Entamoeba histolytica-Stamm mit geringer und ein solcher 
mit hoher Pathogenitat fUr Katzen wurde zunachst auf Hunde ubertragen und 
dann kiinstlich gezuchtet. Durch die Hundepassage wurde die Pathogenitat 
beider Stamme fUr Katzen zunehmend gesteigert. Durch die anschlieBende 
Weiterzuchtung in vitro ging die Pathogenitat beider Stamme wieder auf 
den urspriinglichen Stand zuruck. Zusatz virulenter hamolytischer Strepto
kokken zu den Amoben des weniger pathogenen Stammes fuhrte zu keiner 
Steigerung der Pathogenitat fur Katzen. Demnach glauben die genannten 
Autoren auch nicht an eine etwaige sensibilisierende Wirkung der Strepto
kokken oder Bakterien uberhaupt fUr die Amobe selbst. Blut und Gewebe 
von Hunden scheinen einen besonders giinstigen Nahrboden fur die Amoben 
abzugeben, welche unter diesen Bedingungen zeitweilig ihre Pathogenitat zu 
steigern vermogen. 

Unsere Betrachtungen uber Tierversuche wollen wir mit dem Hinweis 
W. FISCHERs abschlieBen, daB man namlich bei den experimentellen Arbeiten 
uber experimentelle Tierinfektion etwas vorsichtig sein muB, weil oft nicht der 
Umstand beachtet wurde, daB bei den verschiedenen Versuchstieren auch spontan 
Amoben im Darm vorkommen, die zum Teil morphologisch schwierig, zum Teil 
aber uberhaupt nicht von der Ruhramobe zu unterscheiden sind. Auf jeden 
Fall sind aber die bisherigen Tierversuche fur die Feststellung des pathologisch
anatomischen Bildes und eventuell der Diagnose wichtig - wir werden darau£ 
an geeigneter Stelle noch zuruckkommen. 

10* 
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Infektionsweg, Infektionsquellen. 
Was nun den Infektionsweg und die Infektionsquellen anbelangt, so ist zu 

sagen, daB die Infektion des Menschen nur erfolgen kann, wenn die Amoben 
auf irgendeine Weise in den Korper gelangen. Soviel wir heute wissen, ist del 
einzige Infektionsweg der Magen-Darmkanal. Die vegetativen Amoben, die per os 
Eingang in den Korper finden, rufen keine Infektion hervor, da sie bei del 
Passage durch den Magen ve~nichtet werden. Nach W. FISCHER liegen auch 
keine Beobachtungen vor, aus denen hervorginge, daB eine Infektion etwa VOID 

Anus aus erfolge. Es bleibt also nur die eine Moglichkeit offen: die Infektion 
durch die Dauerform, die Cysten. Es wird heute angenommen, daB die In
fektion nur auf diesem Wege und nur durch die Cyste erfolgt. Die Infektions
quelle wird also in erster Linie der Kranke sein, in des sen Entleerungen sich 
Cysten finden, haufig genug der Rekonvaleszent und selbst der Gesunde, sofern 
er nach der Erkrankung Cysten ausscheidet. Auch der sog. Cystentrager, d. h. 
der Mensch, der infiziert ist, ohne irgendwelche typischen Krankheitssymptome 
zu zeigen, kann eine QueUe der Infektion sein. 

Die Weiterverbreitung der Amobenruhr kann durch Fliegen, durch den 
Erdboden, durch Kontaktinfektion, sowie durch Wasser erfolgen (RUGE). Was 
die Weiterverbreitung durch Fliegen anIangt, so wurden in Fliegen wiederholt 
Amobencysten gefunden (BUXTON); auch der Fliegenkot kann infektionsfahig 
sein, da die Cysten den Darmkanal der Fliege lebensfahig zu passieren vermogen. 
Der Erdboden kann nur dann als InfektionsqueUe in Betracht kommen, wenn 
er fortgesetzt mit Dauerformen enthaltenden Amobenruhrstiihlen verunreinigt 
wird. Das ist aUerdings bei der speziell von den Farbigen iiheraU geiibten Art 
und Weise, ihren Stuhl wah1los in die nachste Umgebung ihrer Wohnstatten 
abzusetzen, leicht moglich. Infolge ihrer unreinlichen Lebensgewohnheiten 
kommen diese Leute leicht mit dem verunreinigten Boden in Beriihrung. Dort, 
wo Hygiene und personliche Sauberkeit fehlen, ist ein giinstiges Moment fiir die 
Weiterverbreitung gegeben. Aber auch durch enge Quartiere, mangelhaft 
hygienische Wohnung, Massenunterkiinfte, wie Gefangnisse und Kasernen, 
wird die Infektion begiinstigt. Da nun die Cysten der Amoben verhaltnismaBig 
lange lebensfahig sind, und zwar auch in getrocknetem Zustande, wie RUGE 
gegeniiber KUENEN und SWELLENGREBEL hervorhebt, so konnen sie leicht 
mit allen moglichen Dingen, an denen sie haften, iibertragen werden. So ist 
Z. B. griines Gemiise, Friichte, die nahe am Erdboden reifen (z. B. Erdbeeren), 
wegen der vielfach iiblichen Art der Diingung mit Fakalien eine haufige QueUe 
der Ansteckung. . 

Auch Kontaktinfektion wurde beobachtet. So berichtet DOPTER iiber drei 
franzosische Soldaten, welche infolge Zusammenseins mit Amobenruhrkranken 
in einem Krankensaale Amobenenteritis bekamen. ORTICONI und AMENOUILLE 
beobachteten unter solchen franzosischen Truppen Amobenenteritis, welche 
noch nie in den Tropen waren, jedoch SteUungen an der Westfront besetzt 
hielten, in denen sich zuvor Kolonialtruppen befanden. Eine unfreiwillige 
Kontaktinfektion im Laboratorium durch Beriihrung mit LeberabsceBinhalt 
erlitten im Krankenhause Westend zu Charlottenburg zwei Assistenten von 
LOEHLEIN mit dem Effekt einer Darmamobiasis (HOFMANN). 

Auch bei Tieren wurden, wie WAGNER berichtet, Spontaniibertragungen 
durch Kontaktinfektionen, und zwar auf junge Hunde beobachtet, ohne daB 
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Cysten in den Entleerungen nachweisbar waren. Mit den trophozoitenhaltigen 
Ausscheidungen dieser nicht vorbehandelten Hunde konnte nach experimen
teller Fiitterungsinfektion bei jungen Hunden und Katzen eine typische, hoch 
akute Amobiasis wieder erzeugt werden, die auch auf eine Katze sich iiber
tragen lieB. 

Das Trinkwasser gilt beiden vielen Moglichkeiten der Verunreinigung eben
falls als wichtige lnfektionsquelle. Nach W. FISCHER wird diese Gefahrenquelle 
zwar iiberschatzt, doch sind mehrere Epidemien in Chikago unbedingt auf 
Verunreinigung des Trinkwassers zuriickzufiihren. So berichten BANDESEN, 
RAWLINGS und FISHBEIN iiber eine Amobenruhrinfektion in einem Hotel in 
Chicago, die im Jahre 1933 auftrat, nachdem bereits 1927 eine kleinere Amoben
ruhrepidemie aufgetreten war. Zur Zeit der ersten Untersuchung im Jahre 1933 
wurden 15 klinisch aktive FaIle und II Parasitentrager bei einer Gesamtzahl 
von 364 untersuchten Angestellten des Hotels, die im Speisebetrieb beschaftigt 
waren (food handler) festgestellt. Es wurden zur Diagnose frische Praparate 
mit und ohne Jodkalizusatz angefertigt. Eine zweite Untersuchung 8 Wochen 
spater ergab noch 60 Parasitentrager bei den vorher negativ befundenen "food 
handlers" und 100 bei 498 anderen Angestellten. Darunter wurden in jeder 
Gruppe je 23 erst durch die Kulturmethode in Leber-Serum-Agar ermittelt. 
1m ganzen wurden zur Zeit der ersten Mitteilung in dieser Epidemie in Chikago 
19 Todesfalle und 185 Krankheitsfalle an Amobendysenterie, sowie 193 Risto
lyticatrager festgestellt. Es wurden dann 22000 Fragebogen an Gaste des Hotels 
seit dem 1. 5. 33 versendet. 3490 bis Mitte November eingegangene Antworten 
ergaben 180 Krankheitsfalle, von denen 69 als positive Amobenruhr, 23 als 
verdachtig und 88 als anderweitig krank bezeichnet wurden. Diese Hausepidemie 
wurde durch eine Verbindung zwischen der Wasserleitung des Hotels und einer 
N utzwasserleitung herbeigefiihrt. 

CRAIG tritt aber der Ansicht entgegen, als ob die Amobenruhrverbreitung 
hauptsachlich durch das Wasser erfolge. Er bestreitet nicht die Wichtigkeit 
des Wassers bei der Verbreitung der Amobenruhr, weist ihm aber eine Bedeutung 
zweiten Ranges zu. Nach CRAIG sind die Hauptquelle der Amobenruhrver
breitung die keimtragenden Nahrungsmittelhandler. Die Vertreter der Trink
wassertheorie stiitzen sich vornehmlich darauf, daB unter 74 Nahrungsmittel
handlern nur 6,8 % nach der Stuhlentleerung Cysten an den Handen gehabt 
hatten und daB diese dort bis zu 45 Minuten entwicklungsfahig geblieben seien. 
CRAIG schlieBt umgekehrt, daB diese Zahl eine sehr groBe lnfektionsquelle durch 
die Nahrungsmittelhandler bedeute, weil sie das Ergebnis einer einmaligen Unter
suchung gewesen sei; die GroBe dieser Gefahr erkenne man dann, wenn man 
sich vorstellt, welches Ergebnis bei laufender Untersuchung solcher Personen 
sich herausgestellt hatte. 

Anhanger der Wasserinfektion sind SCHUEFFNER sowie HORDY und KAPLAN 
SPECTOR. Die zwei letztgenannten Autoren berichten, daB im AnschluB an ein 
GroBfeuer in den Schlachthiiusern von Chikago imMai 1934 unter den Feuerwehr
leuten und Zuschauern akute Enteritisfalle und dann Typhusfalle auftraten. 
Dies veranlaBte auch eine Untersuchung auf Amobiasis, vor allem unter den 
an Enteritis erkrankten Feuerwehrleuten. Es wurden Entamoeba histolytica
Trager festgesteIlt: Von KontroIlen, die damals nicht der lnfektion ausge
setzt waren, 15,5% (von 161 Personen), von moglicherweise lnfizierten ohne 
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Krankheitserscheinungen 18% (von 34), von Leichterkrankten 42,4% (von 33), 
von mittelschwer Erkrankten 51,2% (von 43), von schwer Erkrankten 62,1 % 
(von 140). Es zeigte sich also schon ein recht hoher Titer bei Normalen und eine 
abnorm hohe Zahl unter den der Infektion seinerzeit Ausgesetzten. Auch unter 
den Zuschauern wurden 11 Amobenruhrfalle gefunden, von denen bereits zwei 
nach einigen W ochen Leberabscesse bekamen. Als Infektionsquelle wurde 
verunreinigtes Wasser nachgewiesen, welches - obwohl nicht zum Genusse 
bestimmt - getrunken wurde. Es wurden Kreuzkommunikationen zwischen 
Trinkwasserleitung und unreinem Wasser gefunden. REED und JOHNSTONE 
wieder schlieBen sich der Ansicht von CRAIG an, daB infizierte Fruchthandler 
und sonstige Lebensmittelhandler bei der Verbreitung der Amobenruhr die 
Hauptrolle spielen. 

Nachweis der Amoben. 
Wiederholt ereignete es sich, daB die Infektionen mit der Ruhramobe nicht 

erkannt werden oder daB iiberhaupt Fehldiagnosen gestellt werden. Richtig 
fiir die Diagnose Amobiasis sind in erster Linie die genaue Anamnese, die oft 
geradezu pathognomonisch ist (GEHRKE), sodann exakte klinische Untersuchung. 
Der einzige sichere Nachweis einer Amobiasis geschieht durch den Nachweis 
der Amoben selbst. Der erste Grundsatz muB hier sein: moglichst frisches 
Material, denn die vegetativen Amoben sterben unter Umstanden sehr rasch ab, 
wahrend allerdings encystierteFormen auch in alterem Material noch leicht 
nachzuweisen sind. Hat eine Entleerung schon einige Stunden gestanden, so 
ist der Nachweis vegetativer Formen manchmal unmoglich (W. FISCHER). 
Auch HUPPENBAUER legt darauf Gewicht, daB der Stuhl korperwarm gestellt 
wird, denn im abgekiihlten sind nach ihm die Amoben von den Leukocyten 
nicht zu unterscheiden. Zur mikroskopischen Untersuchung werden am besten 
die schleimig-blutigen (LOEW) oder die glasig-schleimigen (W. FISCHER) Partien 
des Stuhles verwendet. Es geniigt, eine ganz kleine Menge solchen Schleimes 
zu entnehmen und auf die Objekttrager unter das Deckglas zu bringen, wobei 
sich oft ein Zusatz von etwas physiologischer Kochsalz- oder Ringerlosung emp
fiehlt. Die vegetativen Amoben werden, zumal auf etwas angewarmtem Objekt
trager, durch ihre Bewegungen, meist auch durch ihre GroBe von den iibrigen 
durchschnittlich viel kleineren Zellen auffallen. Die Cysten erkennt man im 
allgemeinen unschwer an ihrer Lichtbrechung, an ihren scharfen Konturen, ihrer 
in der Regel ovalen bis runden Form. Die Kerne sind bei Zusatz von etwas 
Essigsaure immer deutlich zu erkennen, ebenso wie man auch etwaige Promidien 
in frischen Praparaten gut erkennen kann. Fiir den Nachweis der Cysten ist 
der Zusatz von etwas Jod zur Untersuchungsfliissigkeit sehr empfehlenswert. 
Die Cyst en farben sich gelblich, die Kerne treten scharf hervor, etwaiges Glykogen 
wird dunkel gefarbt. Auch Zusatz von Neutralrot (in Verdiinnung von 1 : 1000 bis 
1: 10000) wird empfohlen. Die vegetativen Amoben farben sich dann rot, 
namlich ihre Kerne und Teile des Endoplasmas. Fiir die Untersuchung von 
Cysten wird Zusatz von Eosin empfohlen; fiirben sie sich deutlich rot, so sind 
sie sicher abgestorben, ungefarbte brauchen indes mit Sicherheit nicht mehr 
lebend zu sein (YoRKE und ADAMS). Lebende Cysten werden durch Eosin nicht 
rot gefarbt (BRUG). Doch scheint groBe Vorsicht am Platze bei der Bewertung 
dieser Probe auf die Lebensfahigkeit der Cysten (W. FISCHER). 
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Auf NahrbOden kultivierte Amoben sind ebenfalls der frischen Untersuchung 
zuganglich. Es scheint sogar, daB man lediglich mit frischer Untersuchung die 
verschiedenen Arten voneinander unterscheiden kann. Nach JOHN werden die 
Kulturformen der Ruhramobe im ganzen etwas eckiger und nicht so rund 
wie bei Entamoeba coli; die Bewegung ist etwas langsamer als bei frisch unter
suchten Amoben aus Darmentleerungen. Auch der Kern ist bei der Kultur
amobe bei frischer Untersuchung, als ein Ring lichtbrechender Granula eben zu 
erkennen, nicht dagegen das Karyosom im Gegensatz zur Entamoeba coli. 

Mit der Bedeutung der physikalischen Bedingungen bei der Kultur der 
Entamoeba histolytica hat sich HIRSCHFELD· BIRCH beschaftigt. Es ergab sich, 
daB Entamoeba histolytica gegen Anderungen im osmotischen Druck wenig 
empfindlich ist. Anpassung ohne sichtbare Schadigung der Kultur fand innerhalb 
von Werten statt, welche das 1,4--O,4fache des osmotischen Druckes einer nor
malen Ringerlosung betragen. Obwohl Entamoeba histolytica bei niederen 
Sauerstoffdrucken gut gedeihen kann, findet ihre Vermehrung auch bei freiem 
Zutritt von Luft statt. Unter dem Deckglas war in der aeroben Randzone die 
Vermehrung am intensivsten. Die Deckglaskultur erwies sich BIRCH-HIRSCH
FELD im Gegensatze zur Tropfenkultur zur Amobenzucht geeignet. Yom dia
gnostischen bzw. differentialdiagnostischen Standpunkte interessiert uns der 
Umstand, daB es BIRCH-HIRSCHFELD gelungen war, das Verhalten der Amoben
zelle gegenuber roten Blutkorperchen in seinen verschiedenen Phasen zu beob
achten. Dies ermoglicht die Differentialdiagnose gegenuber Entamoeba coli 
innerhalb weniger Minuten: Die Amoeba coli verhielt sich vollkommen passiv 
gegenuber den roten Blutkorperchen, es kam hochstens zu einem auBerlichen 
Anhaften, bei Amoeba histolytica wird das Blutkorperchen in das Entoplasma 
hineingezogen. 

AuBer dem Nachweise der Amoben im Stuhl selbst und der Untersuchung 
der auf NahrbOden kultivierten Amoben ist auch die Darstellung der Amoben 
in fixierten Praparaten zu erwahnen; sie ist fur den Nachweis feinerer histolo
gischer Strukturen unbedingt erforderlich (W. FISCHER). Die Fixierung erfolgt 
in heiBem Sublimatalkohol (2 Teile konzentrierte Sublimatkochsalzlosung, 1 Teil 
Alkohol); nachfolgende Jodierung zur Entfernung der Niederschlage; Farbung 
mit Eisenhamatoxylin nach HEIDENHAIN. 

Zum Nachweis der Amoben in Schnittpraparaten sind die gewohnlichen Far
bungen (Hamatoxylineosin, van Gieson) ganz gut brauchbar. 

Bei Amobenruhr findet man in den Entleerungen oft groBe Mengen CHARCOT
LEYDENScher Krystalle (W. FISCHER, LOEW u. a.), ferner auch eosinophile Zellen, 
besonders in chronis chen Fallen. Bei Bacillenruhr findet man sie gewohnlich 
nicht. Ein groBerer Gehalt an Leukocyten spricht in der Regel fUr Bacillen
und gegen Amobenruhr. 

Nachweis der Cysten. D3r Nachweis der Cysten gelingt in der Regel bei ein
fachen frischen Untersuchungen und wird erleichtert durch Zusatz von etwas 
Jod. Fur alle Falle muB man sich aber vor Augen halten, daB eine einmalige 
Untersuchung auf Amoben, seien es vegetative Formen oder Cysten, bei nega
tivem Ausfall noch nicht genugt, um ein negatives Urteil zu fallen, es werden 
stets Reihenuntersuchungen vorzunehmen sein. Bei larvierten und chronis chen 
Fallen wird es sich empfehlen, ein Abfiihrmittel darzureichen und erst dann den 
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Stuhl zu untersuchen. Hier sei auch noch die Methode von BOYERS erwahnt 
namlich die Duodenalsondierung, bei der in manchen Fallen vegetative une 
encystierte Amoben nachgewiesen wurden. 

Da die Differentialdiagnose der vegetativen Amoben im frischen Praparat 
manchmal unmoglich ist und selbst im feucht gefarbten Praparat noch groBe 
Schwierigkeiten machen kann, halten manche Autoren allein die Diagnostik 
der encystierten Formen fiir einwandfrei. 

Es herrscht iiberhaupt keine volle Obereinstimmung hinsichtlich des Wertes 
der einzelnen diagnostischen Mittel und namentlich der Moglichkeit ihrer 
Anwendung durch den praktischen Arzt. So halt STALDER - allerdings hinsicht
lich der chronis chen Amobendysenterie - die Kulturverfahren als mit groBen 
Schwierigkeiten verbunden. Den Tierversuch an Katzen halt er nicht immer 
beweisend. Das Nativpraparat halt er fiir die Erkennung der Cysten fiir wert
los. Von den Farbeverfahren wertet er die HEIDENH.AINsche Eisenhamatoxylin
farbung nach Feuchtfixierung als das beste. Diese Farbung erlaubt gewohnlich 
eine Differenzierung auf Grund der verschiedenen Kernstrukturen, aber auch 
dies niOOt immer. STALDER fand, daB in europaischen Fallen die Kerne oft nicht 
mehr gut zu differenzieren sind, iiberdies sind die Cysten im allgemeinen so 
selten, daB man ohne Anreicherungsverfahren nicht auskommt. Diese haben 
aber wieder den Nachteil, daB die HEIDENH.AINSche Farbung nicht mehr ein
wandfrei gelingt. STALDER selbst farbt mit Lugol und es gelingt ihm mit groBer 
Sicherheit, Kerne, GroBe, Konturen, evtl. Chromidien zu betrachten und zum 
mindesten Colicysten von anderen vorkernigen zu unterscheiden. Er fiigt 
aber gleich hinzu, daB man nur"mit Reserve eine Diagnose stellen darf und gelangt 
zum Schlusse, daB man heute noch keine einwandfreien Laboratoriumsmethoden 
besitzt, die uns eine Diagnose auf chronische Amobendysenterie gestatten. 
STALDER hatte Gelegenheit, wahrend einer groBen Epidemie im franzosischen 
Aquatorialafrika zu beobachten, daB es am Beginne der Epidemie leicht war, 
Amoben und Cysten mit den einfachsten Mitteln festzustellen, wieviel unsicherer 
aber gegen das Ende der Epidemie zu (nach 3-4 Monaten) die mikroskopische 
Diagnose wurde. 

HAKANSSON hat die Trophozoiten der Entamoeba histolytica, Entamoeba 
coli und Entamoeba Nana in wasserigen Ausstrichen beobachtet und dabei 
wesentliche Befunde bekommen. Die Beobachtungen ergaben, daB gewisse 
Ziige in der Morphologie der Amoben im wasserigen Medium gezeigt werden 
konnen, wie die Ausdehnungsfahigkeit des Ektoplasmas von Entamoeba histo
lytica, die relative Briichigkeit des Ektoplasmas von Entamoeba coli nnd 
E" NANA, die merkwiirdige Straffheit der Kernmembran von Entamoeba histo
lytica und Entamoeba coli. Einige dieser Merkmale, zusammen mit der Sicht
barkeit der Kerne, dienen zur Differenzierung der Amobenart im menschlichen 
Stuhl. Auch die Verwechslung mit Blastocystis kann bei Verwendung von 
wasserigen Ausstrichen ebenfalls ausgeschaltet werden. 

Diagnose der Amobeninfektion. 
Einen entgegengesetzten Standpunkt nimmt DESCHIENS ein. Nach ihm 

fiihrt die Beurteilung von Primarkulturen zur Diagnose einer Amobeninfektion 
leicht zu Irrtiimern, da in diesen die Unterscheidung der Trophozoiten von 
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Entamoeba histolytica von jenen der Entamoeba coli haufig unmoglich ist. 
Auch die Fixierung und Farbung der Trophozoiten aus Kulturen kann nicht 
zuverlassig fiir diagnostische Zwecke gelten, da die in der Kultur auftretenden 
Kernveranderungen der beiden Amobenformen ebenfalls sehr ahnlich sind. Nach 
DESCHIENS ergibt die direkte Ausstrichmethode nur dann sichere und dia· 
gnostisch verwertbare Resultate, wenn die Cysten oder Trophozoiten verdaute 
Erythrocyten enthalten oder auch typische Trophozoiten der Entamoeba 
histolytica nachweisbar sind. Bei diesem Anlasse erhebt DESCHIENS auch die 
Forderung, daB sich die Untersuchung nur auf eine normale Faecesprobe zu 
beschranken habe, da es moglich ist, daB schon durch Kochsalzeinlaufe die 
Resultate ungiinstig beeinfluBt werden. Nach solchen Einlaufen kann die Ent· 
amoeba coli so beweglich werden, daB sie pathogene Formen vorzutauschen 
vermag. Auch solI es nicht unerwahnt bleiben, daB nach den Versuchen von 
DESCHIENS lange in Kultur geziichtete Ruhramoben zum groBen Teil ihre 
Pathogenitat verlieren konnen. 

Zur Abgrenzung der Amobenruhr von der Bacillenruhr ist von SCALAS 
auch das Komplementbindungsverfahren herangezogen worden, und zwar mit 
einem Antigen aus Schleimflocken von Amobenruhrfallen. Die Resultate waren 
nach SCALAS bei Amobenruhr positiv, bei Bacillenruhr (SHIGA) negativ. 

Mit serologischen Verfahren in der Diagnostik der Amobenruhr beschiiftigten 
sich auch CRAIG und in neuester Zeit YAMAMOTO. 

CRAIG hatte bereits im Jahre 1927 ein Komplementbindungsverfahren bei 
Amobenruhr angegeben. 1m Jahre 1933 berichtete er neuerlich iiber seine 
Methode, mit welcher Komplementbindungsreaktionen in 1000 Fallen vor· 
genommen wurden. Unter Benutzung eines menschlichen hamolytischen Systems 
wurden die fraglichen Sera durch Erhitzen in einem Wasserbad bei 56° C eine 
halbe Stunde lang inaktiviert. Ais Antigen diente ein alkoholischer Extrakt 
von 48 Stunden alter Kultur von Entamoeba histolytica. Von den 1000 unter· 
suchten Personen lieferten 175, d. s. 17,5%, eine positive Komplementbin. 
dungsreaktion. Eine Faecesuntersuchung bei 157 dieser Personen ergab das 
Vorhandensein von Entamoeba histolytica in nur 89 Fallen, d. s. 7%. Von den 
Personen mit negativen Blutproben wiesen 12, d. s. 1,4%, Entamoben in den 
Faeces auf, so daB demnach nur ein ganz geringer Prozentsatz Infizierter mit 
der Komplementbindungsprobe nicht reagierte. Andere Entamobenformen, 
die auch bei den negativen Fallen im Intestinum gefunden werden konnten, 
ergaben dagegen keine positive Reaktion. Nach spezifischer Behandlung, die 
zum Verschwinden der Amoben aus den Faeces fiihrt, gehen auch die spezifischen 
Komplementbindungskorper im Serum verloren. Bei Riickfallen wird die 
Reaktion nach CRAIG wieder positiv. Bei anscheinend gesunden Amoben· 
tragern oder bei Kranken mit nur milden Krankheitserscheinungen verlauft 
die Probe, was hervorgehoben werden solI, gewohnlich am starksten. Bei sehr 
akuter Amobencolitis kann sie mitunter negativ oder zweifelhaft sein. Zur 
Diagnose der ohne Darmerscheinungen einhergehenden Amobenabscessen leistet 
nach CRAIG die Komplementbindungsreaktion wertvolle Dienste. 

YAMAMOTO hat in der jiingsten Zeit die serologischen Proben neuerdings 
empfohlen. Er stellte abermals fest, daB im Serum von akuten und chronischen 
Amobentragern komplementbindende Stoffe nachgewiesen werden konnen. 
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Am wirksamsten erwiesen sich ihm als Antigene ein alkoholischer Extrakt und 
ein 20% iger cholesterinversetzter Extrakt. AIle Kontrollen waren negativ. 
Die Starke del' Reaktion hangt von dem Wachstum del' Amoben im Gewebe 
des Wirtes abo Mit del' HeHung verschwinden die Antikorper aus dem Serum. 

Diagnose del' Amobiasis im Laboratorium. Es kann nicht verschwiegen 
werden, daB die Diagnose del' Amobiasis, so wie sie in Laboratorien ausgefiihrt 
werden mussen, groBe 1Jbung und Erfahrung erfordert. Wohl geniigt die direkte 
Ausstrichmethode in den Handen sachverstandiger Arzte fiir aIle FaIle. Wo 
jedoch die geringsten diagnostischen Zweifel bestehen, muB man zu gefarbten 
und fixierten Praparaten seine Zuflucht nehmen. MAGATH meint, daB Kultur
methoden zur Identifizierung del' Amoben sich nur fiir groBe Laboratorien 
eignen, fiir methodische Untersuchungen abel' unnotig sind, die kulturellen 
Merkmale verschiedener in Kulturen wachsender Amoben waren bisher zu wenig 
erforscht und Tierversuche waren zur Bestimmung del' Typen sehr erwiinscht. 
Auch die Komplementbindungsprobe eigne sich nach MAGATH nicht fiir metho
dische Untersuchung, solange sie nicht vereinfacht werde. 

MEYER und JOHNSTONE fuhren aus, daB die Diagnosestellung auf Amoben
ruhr nicht Sache eines Durchschnittslaboratoriums, sondem besonders gut ge
schulter Krafte sei. Nul' frische Stuhlproben sind hierbei zu verwenden. Ein
gesendete Stiihle kommen iiberhaupt nicht in Betracht. Die Stuhlproben 
sollen geformt odeI' breiig sein, fliissige bieten wenig Aussichten. In alteren 
Stiihlen verandem sich die beweglichen Amobenformen und die Cysten ver
lieren ihre Charakteristik; iiberdies treten koprozoische Amoben auf. Die Aus
striche sind grundsatzlich von verschiedenen Stellen del' Stuhlprobe abzulegen. 
Sehr nutzlich ist nach MEYER und JOHNSTONE die Entnahme von Material 
mittels Rectoskops, wobei mittels sehr weichel' Biirsten das Material besonders 
von etwaigen Geschwiirsflachen entnommen wird (MEYER und JOHNSTONE, 
WERNER). Wenn die Stiihle nicht in kiirzester Zeit nach del' Entnahme unter
sucht werden konnen, kommt die Anlage von Ausstrichen am Krankenbett 
und deren Versendung in Betracht: Fixierung in SCHAUDINNscher Losung, 
1Jbertragung und Verscbickung in Alkoho1. Haufige Stuhluntersuchung ist 
unerlaBlich; ein Fall darf erst dann als amobenfrei bezeichnet werden, wenn 
mindestens an 6 Tagen nacheinander keine Amoben gefunden werden. Nach 
MEYER und JOHNSTONE besteht das Verfahren del' Wahl darin, die feucht
fixierten Praparate mit Hamatoxylin zu farben. Kulturmethoden haben nach 
diesen Autoren fraglichen Wert; sie sind schwierig und zeitraubend und del' 
Aufwand an Zeit solIe bessel' auf mikroskopische Arbeit an Stuhlausstrichen 
verwendet werden. Del' Tierversuch an Katzen bat praktisch keinen Wert; 
als gelegentliches Hilfsmittel bei ungewohnlichen Protozoenbefunden kame 
eventuell del' Affenversuch in Betracht. Auch die Komplementbindung ist 
ungemein schwierig. Die Extrakte variieren in ihrel' Giite und del' groBe Auf
wand an Zeit lohnt nicht. 

Ziichtung del' Darmamobe auf kiinstlichem Niihrboden. Trotz aller verschie
denen Einwande glauben wir doch WERNER recht geben zu sollen, wenn er sagt, 
daB del' wichtigste Fortschritt in del' Diagnostik del' Amobendysenterie doch 
in del' Ziichtung del' parasitischen Darmamobe auf kiinstlichem Nahrboden, 
die zum erstenmal den von uns bereits zitierten BOECK und DRBOHLAV gelungen 
ist, zu erblicken sei. Wo kulturelle Untersuchung nicht moglich ist, bleibt 
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die morphologische Diagnose der Parasiten in Verbindung mit den klinischen 
Symptomen fUr die Erkennung der Krankheit maBgebend. Es hat sich dabei 
nach WERNER die merkwiirdige Tatsache ergeben, daB es gar nicht so sehr die 
chemische Zusammensetzung des Nahrbodens ist, welche den Erfolg oder MiB
erfolg bestimmt, als der Umstand, daB auf einen festen Nahrboden ein fliissiger 
iiberschichtet wird. REICHENOW verwendet das von uns an anderer Stelle be
reits genannte LOCKE-Eiserum. Es werden vier ganze Hiihnereier mit 50 ccm 
LOcKEscher Losung in einer Flasche mit Glasperlen geschiittelt und die Mischung 
wird dann in Rohrchen in solchen Mengen verteilt, daB bei schrager Stellung 
eine Oberflache von 3-5 cm Lange entsteht. In den schragstehenden Rohrchen 
laBt man die Mischung bei 700 koagulieren und sterilisiert dann im Autoklaven. 
Zur Uberschichtung dieses festen Nahrbodens wurde zuerst eine Mischung von 
8 Teilen LOcKEscher Losung mit 1 Teil inaktiviertem Menschenserum verwendet, 
spater erwies sich der Ersatz des Menschenserums durch EiereiweiB als giinstiger. 
Dieser Nahrboden muB eine pH-Konzentration von 7,2-7,8 haben, urn brauch
bar zu sein. 

Trotz der Moglichkeit der Ziichtung und Kultur ist, wie wir bereits aus
fiihrten, die morphologische Durchsuchung des Stuhlmaterials keineswegs iiber
fliissig geworden. Diese bleibt fUr die Praxis des Tropenarztes, der weder iiber 
die entsprechenden Laboratoriumseinrichtungen, noch iiber die Technik der 
Kultivierung verfugt, in Verbindung mit den klinischen Symptomen noch 
immer maBgebend fUr die Erkennung des Leidens. 

Differentialdiagnose der Amoben. 
Die Amobendifferentialdiagnose beruht teils auf der Identifizierung der 

vegetativen Formen, teils auf jener der Cysten. 
Bei den vegetativen Formen ist der Chromatinreichtum des Kernes ein 

wichtiges Unterscheidungsmittel. Die harmlose Entamoeba coli ist chromatin
reicher als die Histolytica. FUr die Betrachtung der Amoben im frischen Pra
parat ist nach WERNER wichtig, daB man zunachst in dem mit KochsalzlOsung 
verdiinnten Stuhlmaterial mit schwachem Trockensystem nach stark licht
brechenden groBen Zellen sucht, dann geht man zur Betrachtung im starken 
Trockensystem iiber und erst danach bedient man sich der Olimmersion. Die 
Farbung des Praparates geschieht nach feuchter Fixierung, da nach WERNER 
die Trocknung die Amoben zerstort. Die feuchte Fixierung erfolgt am besten 
in heiBem Sublimatalkohol oder Eisessigsublimatalkohol. Das Quecksilber wird 
mit 70%igem Jodalkohol entfernt. Dann Ubertragung durch die Alkoholreihe 
abwarts in Wasser. Dann Farbung in Hamatoxylin oder Eisenhamatoxylin. 

Die Cystendiagnose gelingt im allgemeinen bereits im lebenden, ungefarbten 
oder vital gefarbten Praparat. Uber Erkennung und Farbung der Cysten haben 
wir bereits friiher eingehend gesprochen; hier wollen wir nur in Erinnerung 
bringen, daB die Kernzahl bei der Histolytica nicht iiber die Vierzahl hinaus
geht, wahrend bei der Coli die groBe achtkernige Cyste selten vermiBt wird. 
Auch die von uns wiederholt zitierten Chromidialeinschliisse neben den Kernen 
durfen nicht iibersehen werden. 

Es moge auch kurz erwahnt werden, daB zur Diagnosestellung das Rontgen
verfahren ebenfalls herangezogen wurde (V ALLARINO), indem es namlich nach 
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Kontrasteinlauf gelang, Fiillungsdefekte an der Stelle von ulcerosen Partien 
des Colontraktes festzustellen. Fiir den Nachweis von groBeren Amobenherden in 
der Leber kann das Rontgenverfahren ebenfalls Wertvolles leisten (W. FISCHER). 

Klinik der Amobenruhr. 
Wenn wir uns nun der Besprechung der Klinik der Amobenruhr zuwenden, 

so sei vor allem bemerkt, daB die Amobenerkrankung keineswegs ruhrartige 
Erscheinungen zu machen braucht, sondern daB atypische und larvierte Formen 
recht haufig sind, meist aber verkannt werden. Deshalb fordert GEIffiKE die 
Bezeichnung Amobenruhr nur als Zustandsbild zu beniitzen, sonst besser die 
Bezeichnung Amobiasis zu wahlen. Wir werden also im Schrifttum fUr Amoben
ruhr ofters auch die Bezeichnung Amobiasis des Darmes finden. 

Anamnese. Wir haben friiher die Wichtigkeit der Anamnese fUr die Dia
gnosestellung einer Amobeninfektion kurz gestreift. Es solI hier hervorgehoben 
werden, daB in der Anamnese neben Abdominalbeschwerden stets auf Zungen
und Aftersymptome zu fahnden ist. Es wird meist iiber Wiihlen, Ziehen, Stechen, 
Spannen, besonders an den Flexuren des Colons, am haufigsten rechts in der 
Ileococalgegend geklagt, so daB oft irrtiimlich eine Appendicitis diagnostiziert 
wird, ein Irrtum, der sich namentlich bei Fallen in den Tropen racht, indem 
Operationen oft von schweren Rezidiven gefolgt werden. Zahlreiche Autoren (aus 
der jiingsten Zeit waren Wn.KINSON, McCoy und HARDY, V ALCKER u. a. zu 
nennen) weisen auf diese Fehldiagnose hin. Sehr viele chronische Appendici
tiden entpuppen sich als chronische Amobiasis und reagieren gut auf Anti
amobenbehandlung. Bisweilen wird aber der Irrtum erst erkannt, wenn die 
Appendektomie ohne Erfolg geblieben war. McCoy und HARDY schatzen in 
ihrem Krankengut an Amobenruhr die Verluste durch eine nicht indizierte 
Appendektomie auf 41 %. DaB die Amobiasis des Darmes i:ifters mit appendi
citischen Erscheinungen einsetzt, laBt sich leicht durch die Ansiedlung der 
Amoben im Coecum und in der Appendix erklaren. DaB man bei Patient en, 
die mit den obengenannten Symptomen den Arzt aufsuchen und aus tropi
schen oder subtropischen Gegenden stammen oder mit Individuen, die aus 
solchen Gegenden kommen, in Beriihrung gestanden sind, an eine Amobiasis 
zu denken hat, ist klar. 

Die Inkubationszeit bei der Amobenruhr ist nicht definitiv bestimmt. In 
experimentellen Versuchen betrug sie 20--45 Tage (WALKER und SELLARDS), 
bei einer Laboratoriumsinfektion 22-26 Tage. 

Symptome. Das charakteristische Symptom der Amobiasis des Darmes ist 
die Entleerung von blutig-schleimigen Stiihlen, oft bei heftigem Tenesmus. Es 
kommt gar nicht selten vor, daB anscheinend aus voller Gesundheit heraus 
p1i:itzlich solche Stiihle entleert werden (W. FISCHER). In der Regel bestehen 
aber gleichzeitig oder schon einige Tage friiher unbestimmte Erscheinungen, 
wie allgemeines Unbehagen, Mattigkeit, verminderter Appetit, zuweilen auch 
etwas Brechreiz, meist mit dem Einsetzen der blutig-schleimigen Entleerungen 
zunehmende Schmerzen im Bauche. Sehr ausgesprochen ist auch die Neigung 
zu diffusen SchweiBen. Die Patienten sind stets schweiBbedeckt, gleichgiiltig, 
ob sie ruhen oder sich bewegen (GEHRKE). 1m allgemeinen ist die Korpertem
peratur in den meist akuten Fallen gar nicht oder recht unbedeutend erhoht, 
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nur selten tiber 38°. Diese Temperatursteigerung verschwindet sogar in der 
Regel in dem MaBe, als sich die typischen dysenterischen Erscheinungen aus
bilden. FaIle, die von vornherein mit hoheren Temperaturen einhergehen, 
scheinen nach W. FISCHER durch eine Mischinfektion kompliziert zu sein. 

Was die Schmerzen im Abdomen anbelangt, so ist eigentlich der ganze Bauch 
druckempfindlich, insbesondere die Gegend des Quercolons oder der Ileococal
gegend. Haufig sind auch die Schmerzen in der Nabelgegend lokalisiert. A. DA 
SILVA MELLO hat ein Symptom beschrieben, namlich eine ausgesprochene Druck
empfindlichkeit zwischen Nabel und Crista iliaca sinistra. Die Patienten klagen 
gewohnlich tiber krampfartige Schmerzen entweder an den Flexuren des Colons 
oder am Colon transversum, haufig auch am Gesamtverlauf des Colons. Zu
weilen ist entweder nur die Flexura coli sinistra oder die Ileococalgegend be
troffen, dann bestehen meist eigenartige Spannungsgefiihle unter den betreffen
den Rippenbogen und nach hinten zur Wirbelsaule ausstrahlende Schmerzen. 
Die betreffenden Darmabschnitte weisen zuweilen steinharte Resistenzen von 
walzenartiger Form (GEHRKE) auf. Die betreffenden Darmabschnitte sind 
druckempfindlich. Die Zunge pflegt trocken und etwas belegt zu sein. Die 
Patienten klagen tiber einen fauligen, pappigen Geschmack, vielfach besteht 
auch Tendenz zu Zahnfleischblutungen. Haufig werden Wundsein der Zunge 
und des Gaumens angegeben; bei der Inspektion findet sich eine Papillitis oder 
Exkoriationen, die mit weiBlichen Plaques bedeckt sind (GEHRKE). In vielen 
Fallen wird tiber Brennen geklagt. Dieses Phanomen findet sich auch am After, 
besonders bei Fallen mit zeitweiligen Durchfallen oder chronischer Obstipation, 
dann bei Patienten, die tiber schaf- oder ziegenkotartige Beschaffenheit des 
Stuhles klagen. In diesen Fallen wird am Schlusse der Defakation oft ein rich
tiger Schleimpfropf entleert. Auch haufiger Pruritus wird beobachtet. Appetenz 
liegt in den meisten Fallen damieder. 

Die Entleerungen. Das hervorstechendste Symptom sind, wie gesagt, die 
blutig-schleimigen Entleerungen, deren an einem Tag bis zu 10,20 und mehr 
erfolgen konnen. Der sie begleitende Tenesmus ist stark und kann bei Kindem 
sogar zu Rectumprolaps fiihren. Die Entleerungen bestehen bald mehr und 
mehr aus Schleim und Blut, die fakale Beimengung wird immer geringer, so 
daB schlieBlich fast reiner, glasiger Schleim mit Blutbrockelchen entleert wird. 
Der Stuhl reagiert in der Regel alkalisch. Reines Blut in groBeren Mengen 
wird selten entleert. GERMAIN, CARBONI und MORVAN sahen bei einem Soldaten, 
der 2 Jahre in Indochina gedient hatte, intermittierende Darmblutungen, die 
nichts anderes ala der Ausdruck einer latenten Amobenruhr waren. 

CASTEX fand aber auch FaIle von Amobenruhr, die mit hartnackiger Ver
stopfung einhergingen. Auch GEHRKE konnte dies beobachten und gerade ftir 
solche FaIle intestinaler Natur, die wahrend ihres Verlaufes dysenterische 
Symptome vermissen lassen, zieht er naturgemaB die Bezeichnung Amobiasis 
heran. CASTEX halt diese Obstipation fUr eine Folge des Parasitenangriffs auf 
das Colon, welcher die sog. "trockene Colitis" verursacht. Bleibt diese be
stehen, so kommt es zu einer Auftreibung des Colons, die zu einer totalen oder 
umschriebenen Atonie fiihrt und dadurch zu einer Ausdehnung der starker ge
schadigten Colonabschnitte. BASSLER beobachtete sogar einen Fall vollkom
menen Darmverschlusses mit fakalem Erbrechen. Der ProzeB saB im Sigmoid 
und kam nach Antiamobenbehandlung zur Heilung. 
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"Ober akute Peritonitis dureh Perforation des Sigmoid infolge von Amoben· 
gesehwiiren beriehten SCOTTI-DoUGLAS und S. DE RENZI. Wir selbst sind in: 
Sehrifttum auf keinen ahnliehen Fall gestoBen. 

Von den iibrigen Symptomen der akuten Darmamobiasi8 ist eigentlieh nieh1 
viel zu sagen. Die Leber kann etwas druekempfindlieh sein, manehmal auen 
leicht vergroBert; sie kann auch spontan schmerzhaft sein. CASTE X maeht fiiI 
den abnormalen Zustand der Leber zum Teil die Starke der Autointoxikation 
verantwortlich. Die Milz ist nicht vergroBert. Das Blutbild bietet keinen ffu 
Amobenruhr typisehen Befund auBer einer Eosinophilenvermehrung die nieht 
unbedingt erforderlieh ist. Die Zahl der neutrophilen Leukoeyten ist oft ein 
wenig erhoht. Bei metastatischen Erkrankungen, besonders wenn es sich um 
groBere eingeschmolzene Leberherde handelt, kann eine erhebliche neutrophile 
Leukoeytose vorhanden sein. 

Bei ausgesproehenen Krankheitsprozessen und der damit verbundenen ge
steigerten EiweiBfaulnis im Darm ist stets eine starke Vermehrung des Indicans 
im Harn nachzuweisen. 

Die Dauer der eigentlichen Darm8ymptome mit den blutig-schleimigen Ent
leerungen ist recht versehieden. Je nach Sehwere der Infektion, nach Kon
stitution des Patienten, naeh Diat und Verhalten bessern sich die Symptome, 
oder aber die Symptome mildern sich, die Entleerungen werden weniger haufig, 
der Stuhl wird fakulenter, aber die Patienten fiihlen sich doch immer mehr 
oder weniger krank; so ist der Verlauf ganz allmahlieh in ein ehronisches Sta
dium iibergegangen. 

In solchen chroni8chen Fallen kann das Bild auBerst wechselnd sein. Viel
fach sind es ganz unbestimmte Symptome, wie Flatulenz mit Obstipation, inter
mittierende Diarrhoen, dauernde Miidigkeit, Kopfscnmerzen, Gedachtnis
senwaehe, mitunter Sehstorungen (HOFMANN), Schmerzen in den Gelenken. 
In diesem Stadium werden die Kranken oft als N eurastheniker angesehen und 
ihr Zustand wird vollig verkannt. Die Darmsymptome, die etwaigen Sehmerzen, 
das "Obelbefinden konnen so sehr weehselnd sein, daB das klinische Krankheits
bild zunachst eher an alles andere denken laBt als an Amobenruhr: von ein
faeher Dyspepsie angefangen bis zum Ulcus ventriculi oder duodeni, von Chole
lithiasis bis zur chronischen Appendicitis. (In einem solchen Fall operierte 
VERSPYCK; er fand in der Appendix einen groBen Kotstein, dahinter waren die 
Amoben eingeschlossen, so daB im iibrigen die sachgemaB eingeleitete Therapie 
ohne Erfolg blieb, da das Yatren nicht einwirken konnte.) Dauern nun die 
geschilderten Zustande langer an, so findet man fast immer starkere Abmagerung, 
es besteht eine gewisse Anamie, der Korper pflegt "auszutrocknen" (W. FISCHER), 
so daB man geneigt ist, an ein okkultes malignes Neoplasma zu denken. Die 
psychische Depression kann sich mitunter bis zur Psychose steigern. CASTE X 
sah unter seinen Patienten auffallig haufig subjektive und funktionelle Herz
beschwerden, manchmal Sensationen, wie sie bei einer Angina pectoris ver
zeiehnet werden. Der Blutdruck war oft erhoht. CASTEX halt diesen Umstand 
nicht fiir iiberraschend und er erblickt in der enterogenen Toxikamie das atio
logisehe Moment fiir diese Blutdrucksteigerung. Bei einigen seiner Kranken 
bestanden auch nephritisehe Symptome, die gleieh wie der Blutdruck und die 
Erseheinungen seitens des Herzens auf die spezifische Behandlung zuriickgingen 
bzw. schwanden. 
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Typen chronischer Amobenruhr. Einer der haufigsten Typen chronischer 
Amobenruhr ist jedoch der folgende: Nach Abklingen der akuten Erschei
nungen tritt anscheinend Heilung ein, aber es ist keine richtige Heilung. Viel
mehr bestehen abwechselnd Zustande von Obstipation, welche dann wieder 
mit Durchfallen alternieren, ohne daB irgendwelche an die akuten Ruhrsym
ptome gemahnenden Zustande auftreten wiirden. Bei sehr genauer Unter
suchung lassen sich dann allerdings immer wieder Spuren von Blut und Schleim 
und auch mikroskopisch-vegetative Amoben nachweisen. Nach GEHRKE pflegen 
Perioden von Verstopfung mit solchen gehaufter Diarrhoen dann abzuwechseln, 
wenn der untere Diinndarm oberhalb der BAUHINISchen Klappe in groBerer 
Ausdehnung von der Amobenaffektion befallen ist. Wenn die Beschwerden 
erheblich werden, so treten in derartigen chronis chen Fallen wohl fiir einen oder 
ein paar Tage wieder ziemlich typische Beschwerden auf, um dann wieder all
mahlich, manchmal auch mit einem Schlag, zu verschwinden. Dieser Typ ist 
ziemlich haufig. 

Heilung auch der chronischen FaIle ist immer noch moglich; selten aber, 
daB ein spezifisches Mittel eine rasche Heilung des chronis chen Krankheits
zustandes herbeifiihrt. Viel ofter tritt ganz allmahlich Gesundung ein, manch
mal dann, wenn Lebensweise und Diat griindlich geandert werden, zumal bei 
einer Heimkehr aus warmen Landern in die gemaBigte Zone (W. FISCHER). 
Es muB aber mit GEHRKE hervorgehoben werden, daB jede, auch noch so ge
ringe Herabsetzung der Resistenz des einmal befallenen Organismus zum Wieder
aufflackern des Amobenprozesses fiihrt. Ein Amobenkranker ist weit sensibler 
als ein chronischer Malariakranker. 

1m allgemeinen werden die weniger typisch verlaufenden FaIle von Amobiasis 
des Darmes sehr haufig verkannt. Nur eine entsprechende Stuhluntersuchung 
sichert die richtige Diagnose. 

Es ist nach W. FISCHER charakteristisch, daB mit Schwinden der Symptome 
auch die vegetativen Formen der Amoben aus dem Stuhl verschwinden. Dafiir 
findet man dann aber haufig die encystierten Formen. Sobald klinisch wieder 
Rezidiv auf tritt, tritt an Stelle der Cysten wieder die vegetative Form. Man 
rechnet, daB auch bei griindlicher und spezifischer Therapie in mindestens 
50%, der Patient noch eine Zeitlang, vieHach auch durch Jahre, Cysten aus
scheidet, auch wenn er selbst keine Krankheitserscheinungen mehr aufweist. 

Komplikationen. 
Hepatitis. Leberabsee8. Wenn wir uns nun der Besprechung der Kompli

kationen zuwenden, so muB an erster Stelle wohl die Hepatitis bzw. der Leber
absceB genannt werden - eigentlich handelt es sich nicht um eine Kompli
kation, als vielmehr um eine metastatische Amobenerkrankung. Die Amoben 
gelangen yom Darm in die Leber auf dem Blutwege, und zwar durch die Darm
und Mesenterialvenen in das Pfortaderblut; es gelingt leicht, in kleinen Venen 
der Darmwand die Amoben oft in erheblicher Zahl nachzuweisen. Eine meta
statische Affektion der Leber auf dem Lymphwege diirfte zu den groBten Selten
heiten gehoren. DaB eine Amobiasis des Darmes etwa in continuo yom Darm 
auf die angrenzende Leber iibergreifen wiirde, ist moglich, aber ebenso selten 
(W. FISCHER). Die dysenterische Affektion kann aber auch primar die Leber 
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erreichen, ohne Erscheinungen von Amobenruhr; dann wird die Barriere des 
Darmes ohne nachweisbare lokale Reaktion iiberschritten (SCHRUMPF-PIERRON). 
W. FISCHER hingegen nimmt auch in solchen negativen Fallen an, daB der 
Leberaffektion eine primare Darmaffektion vorangegangen sein muB, sie ist 
nur spurlos ausgeheilt. Nach SCHRUMPF-PIERRoN scheint die primare Affek
tion der Leber in Agypten, aber auch in Europa, relativ haufiger zu sein als 
die sekundare Form. Der Grund hierfiir liegt wahrscheinlich darin, daB heute 
das Publikum die Notwendigkeit einer entsprechenden Behandlung eingesehen 
hat und sich daher von vomherein einer solchen unterzieht. 

Wie haufig eine metastatische Affektion der Leber bei Amobiasis des Darmes 
vorkommt, ist sehr schwer mit Sicherheit zu sagen. Die diesbeziiglichen Angaben 
gehen sehr auseinander - sie wird von 1,3 bis 85% angegeben!! (W. FISCHER). 
Das eine aber steht fest, daB die FaIle von AmobenabsceB der Leber seit Ein
fiihrung der entsprechenden spezifischen Therapie wesentlich abgenommeI). haben. 
So berichtet z. B. PETRIDIS aus Agypten, daB er vor Einfiihrung des Emetins 
jahrlich 20-35 FaIle von AmobenabsceB der Leber zu behandeln hatte und 
seither nur noch 1-11 FaIle im Jahr. 

Findet sich eine vergroBerte, auf Druck etwas schmerzhafte Leber, fallt die 
Urobilinprobe im Ham, die man in einem solchen FaIle keineswegs verabsaumen 
dad, positiv aus, so braucht man zwar nicht immer gleich an das Bestehen eines 
Leberabscesses zu denken, es kann sich unter Umstanden um einen leichteren 
Grad von Hepatitis handeln; bleibt aber eine Druckschmerzhaftigkeit un
vermindert bestehen, zwingt gar ausstrahlender Schmerz in die rechte Brust
seite den Kranken zu der charakteristischen Haltung-der Kranke "tragt seinen 
LeberabsceB unter dem Arm" (HOFMANN) -, zeigt sich im Blutbilde eine aus
gepragtere Leukocytose, so wird das Bestehen eines Leberabscesses sehr wahr
scheinlich. 

Die Amoben gelangen, wie bereits gesagt, mit dem Blutstrom in die Leber, 
bleiben dort irgendwo im Pfortadercapillarsystem und bewirken dann Nekrosen 
von Lebergewebe. Es ist moglich, daB solche kleine Nekrosen ganz spontan 
heilen, was unter dem EinfluB der spezifischen Emetintherapie auch geschieht. 
Tritt aber die Heilung nicht ein, so bilden sich eitrige Zedallsherde, die eine 
dickfliissige, breiige, gelbliche, manchmal durch Gallenfarbstoff griinbraune oder 
durch Blutbeimengung schokoladenfarbige Masse sind; man spricht dann von 
AbsceB, obschon diese Bezeichnung histologisch nicht richtig ist, denn es handelt 
sich um Nekrosen. 

Nach SCHRUMPF-PIERRoN tritt die Leberatlektion bei Darmamobiasis in 
mehreren Formen auf, und zwar: 

,I. partielle oder diffuse Schwellung der Leber ohne Temperatur, ohne 
spontane Druckempfindlichkeit ("Congestion de cote hepatique simple" der 
franzosischen Autoren); 

2. partielle oder diffuse Schwellung, ohne Temperatur, jedoch schmerzhaft, 
spontan oder auf Druck; lokalisierter Schmerz ("pointe de c6te hepatique") 
oder diffuse Empfindlichkeit (congestion hepatique douloureuse); 

3. partielle oder diffuse Schwellung mit mehr oder minder erhohter Tem
peratur; lokale oder diffuse Schmerzhaftigkeit; 

4. die phlegmonose eitrige Hepatiti~, die zur Bildung eines oder mehrerer 
"Abscesse" fiihrt. 
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Die Leberabscesse werden hauptsachlich im rechten Leberlappen, und zwar 
in dessen oberem Quadranten gefunden; sie konnen allmahlich ganz spontan 
oder auch bisweilen unter dem Einflusse eines Traumas durchbrechen. Am 
haufigsten erfolgt der Durchbruch in die Lunge oder die rechtsseitigen Bron
chien, wenn die Leber mit dem Zwerchfell und dieses mit der Pleura ver
wachsen war. 

SCHRUMPF-PrERRON beschreibt unter den abgeschwachten Formen der 
Leberaffektion eine "chronische, periodisch aufflackernde Amobenhepatitis". 
In der abgeschwachtesten Form dieser Abart ist das klinische Bild das folgende: 
Hyperaciditat, Dyspepsie, Mangel an Appetit, Kopfschmerzen; Leber ver
groBert, mehr oder minder hart, jedoch nicht druckempfindlich. Diese Leber
verdickung ist im allgemeinen diffus, manchmal jedoch auch auf einen Lobus 
beschrankt. In gewissen Fallen kann auch nur der intermediare Lobus verdickt 
sein, so daB er mit einer gefiillten Gallenblase verwechselt werden kann. Harn 
enthaIt Urobilin, Skleren manchmal subikterisch. 

In der etwas vorgeschritteneren Form ist die Schwellung der Leber mit 
ausgesprochener Druckschmerzhaftigkeit, aber auch mit Spontanschmerz, ver
bunden. Temperatur selten ganz normal, meistens subfebril (37,6-37,70). In 
der charakteristischen, ausgesprochenen Form tritt eine regelmaBige Hyper
thermie bis 390 und dariiber zu den iibrigen Symptomen hinzu. In diesen Formen 
kann man nach SCHRUMPF-PrERRON haufig kleine cJdeme der Knochel und an 
den Tibien feststellen, welche im allgemeinen, zum Unterschied von Herz
Odemen, abends nicht starker sind als morgens. In diesem Stadium werden 
die Patienten oft als Herzkranke angesehen, doch erweisen sich Digitalis und 
Diuretin als erfolglos - erst die spezifische Therapie schafft hier Wandel. 

Bei groBeren Herden, also bei Abscessen, ist das Bild in vielen Fallen typisch 
genug. Stets findet sich eine starke Abmagerung, die Raut bekommt ein fahles, 
graues, fast nie ein eigentlich ikterisches Aussehen. Die Haltung des Kranken 
- er geht immer nach rechts gebiickt - ist sehr charakteristisch. Schmerzen 
sind oft erheblich, konnen aber oft selbst bei groBen Abscessen ganz fehlen 
(W. FISCHER). Die Leber ist palpatorisch vergroBert, manchmal ist auch rechts 
eine deutliche Vorwolbung vorhanden. Bei Sitz des Herdes im rechten Lappen 
oben sind pleuritische Erscheinungen nicht ungewohnlich. . Fieber kann sehr 
wechselnd vorhanden sein, oft fUr einige Zeit eine Continua, oft mehr septisches 
oder auch hektisches Fieber. Bei Einschmelzung weist das Blutbild gewohnlich 
Hyperleukocytose auf, mit Kernverschiebung und Neutrophilie und Abnahme 
oder . Fehlen der Eosinophilen. Die Diagnose kann in manchen Fallen durch 
Rontgenuntersuchung, mit oder ohne Pneumoperitoneum, erhartet werden. In 
vielen Fallen ist erst die Probepunktion entscheidend. 

Die mikroskopische Untersuchung des Stuhles faUt nach SCHRUMPF-PrERRON 
gewohnlich negativ aus. Hie und da findet man vereinzelte Cysten und auch 
da erst nach langem Suchen. Nur ausnahmsweise, sowie bei Exacerbation des 
Prozesses, kann man eine groBere Menge derselben und gelegentlich auch ein
zelne freie Formen finden. Dies spricht nach SCHRUMPF-PrERRON fUr das Be
stehen einer Amobencholecystitis, einer Form von Gallenblasenentziindung, 
welche weniger selten ist, als man annimmt (PETZETAKIS). In diesen Fallen 
konnen auch periodisch durch Reinfektion von der Gallenblase aus enteritische 
Symptome (Durchfalle) die hepatitis chen begleiten. 

Ergebnisse d. inn. Med. 55. 11 
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Amobiasis der Lunge. Nachst der metastatischen Amobiasis der Leber ist 
die metastatische Amobiasis der Lunge am langsten bekannt. Namentlich im 
Tropengebiete sind metastatische Amobenerkrankungen der Lunge recht haufig 
(GEHRKE). Am europaischen Kontinent wird die Sachlage aber meist ver· 
kannt. Sieht der Patient kraftig und atoxisch aus, so wird im allgemeinen ein 
unspezifischer descendierender Luftrohren- und Bronchialkatarrh angenommen. 
Besteht aber eine stark toxische Amobiasis des Darmes oder gar eine Colitis 
ulcerosa, die zu kachexieartigen Zustanden gefiihrt hat, so wird zumeist eine 
Lungentuberkulose diagnostiziert. Eventuell gleichzeitig bestehende Abdominal. 
beschwerden lassen an eine Darmtuberkulose denken. Klimatische oder sonstige 
gegen einer Tuberkulose gerichtete Kuren lassen im Stiche. Auch laBt sich der 
manchmal hochgradige kachektische Zustand durch einen Rontgenlungen. 
befund keineswegs erklaren, wie dies bei einigen Patienten GEHRKEB der Fall 
war. Erst die sowohl auf Tuberkelbacillen als auch auf Amobencysten gerichtete 
Stuhluntersuchung klaren in solchen Fallen auf. 

In der Regel ist die rechte Lunge und hauptsachlich der Unterlappen Sitz 
der Amobiasis. Oft kommt es bei bestehendem LeberabsceB zu Perihepatitis, 
Pleuritis diaphragmatica und Verwachsung der Lunge mit dem Zwerchfell und 
der Leberherd bricht dann in die Lunge ein. Nicht selten bildet sich dann in 
der Lunge ein Herd aus, der schlieBlich in einen groBeren Bronchus durchbricht, 
so daB auf diese Weise der Inhalt des Herdes mit dem Sputum ausgehustet wird. 
Es gelingt dann, durch mikroskopische Untersuchung des Sputums die Amoben 
zu entdecken und so die richtige Diagnose zu stellen. 

In der Lunge sind bei metastatischer Amobiasis kleinere Herde durchaus 
die Regel. Da groBe Lungenabscesse ungewohnlich sind, so ist das klinische 
Bild nur ausnahmsweise das eines Lungenabscesses, vielmehr ist das Bild eben 
nicht leicht zu diagnostizieren. Gewohnlich wird auBer einer Lungentuberkulose 
manchmal auch eine Bronchopneumonie oder eine Bronchiektasie vorgetauscht. 
Es gibt auch FaIle, wo pleuritische Symptome die anderen liberdecken und 
ferner FaIle, wo praktisch nur eine Affektion der Bronchien besteht (PETZE. 
TAKIS). Wird etwas mehr Lungengewebe durch die Amoben eingeschmolzen, 
so kann es zu Hamorrhagien kommen, die erst recht eine Hamoptoe bzw. Tuber. 
kulose vortauschen. Natiirlich kann es auch vorkommen, daB zu einer Amobiasis 
sekundar noch Tuberkulose hinzutritt. Die Lungeninfektion erfolgt entweder in 
continuo von der Leber her, oder auf dem Blutwege (Lebervene - Cava - Herz
Pulmonalis). PETZETAKIS hat auch eine direkte Infektion der Lunge auf dem 
Luftwege, etwa durch Staub, der Amobencysten enthalt, angenommen. W. Fl. 
SCHER lehnt diese Annahme als noch nicht bewiesen abo 

KOWITZ berichtete liber einen Patienten mit LungenabsceB, der sowohl in 
die Pleura, als auch in den Bronchialbaum durchgedrungen war. In der Darm
entleerung wurden Blut, Schleim, Ruhramoben, Ankylostomumeier und Balan
tidium coli nachgewiesen. Auch im Pleuraexsudat und im Sputum wurden 
lebende Ruhramoben festgestellt. FUr eine Lebererkrankung wurde kein An· 
haltspunkt gewonnen, so daB KOWITZ den LungenabsceB als unmittelbare 
Metastase der Darmerkrankung auffaBt. HABERFELD teilte einen 12 Jahre lang 
bestehenden Fall von Amobenbronchitis mit. Die Patientin wurde vorher 
unter der Annahme einer Tuberkulose, einer Blastomykose, einer Bronchial· 
spirochatose vergeblich behandelt. Erst die spezifische, gegen die Amobiasis 
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gerichtete Therapie brachte Heilung. HABERFELD ist der Ansicht, daB es sich 
in seinem Falle um eine leicht verlaufende und nicht bemerkte Darmamobiasis 
gehandelt hat und daB die Bronchialaffektion metastatisch entstanden war. 

CASTEX hat hinsichtlich der Lungenaffektionen bei Amobiasis des Darmes 
eine von den iibrigen Forschern etwas abweichende Ansicht. Nach ihm sind 
die bei Ruhrkranken beobachteten Erscheinungen von seiten des Respirations
traktes nicht imIner durch em Eindringen des Parasiten selbst bedingt, es 
handelt sich vielmehr um eine toxische oder reflektorische Fernwirkung, daher 
scheine z. B. der Erfolg einer Emetinbehandlung uns noch nicht das Recht zu 
geben, eine Storung der Atmungsorgane auf eine lokale Amobeninfektion zuriick
zufiihren. Hierzu muB unbedingt der Nachweis des Parasiten im Sputum ge
fordert werden. Eine sehr hartnackige Erkrankung der Atmungsorgane bei 
gleichzeitiger Amobenruhr ohne Parasitenbefund im Sputum kann auf eiue 
entsprechende Behandlung hin zuriickgehen, weil sie durch Amoben zwar be
dingt, aber nicht hervorgerufen ist. 

Metastasen im Gehirn. Nachst den Metastasen in der Lunge sind wohl die 
im Gehirn am haufigsten. Es handelt sich in der Regel um einseitige Abscesse 
in den Hemispharen. In den weitaus meisten Fallen bestand auBer dem Herd 
im Gehirn noch eine anderweitige sekundare Amobiasis, meist ein LeberabsceB. 
1m ganzen diirften bisher etwa 60 FaIle solcher Metastasen bekannt sein. Der 
grof3ere Teil stammt aus Agypten (W. FISCHER). 

Viel seltener ist die Metastase und "AbsceBbildung" in anderen Organen. 
Noch am haufigsten ist sie auch in der Milz beobachtet worden. Die Milz pflegt 
bei Amobeninfektion des Darmes gewohnlich mit einer infektiosen Schwellung 
zu reagieren, die wahrscheinIich nicht auf Rechnung derAmobiasis, sondern 
der Sekundarinfektion der Darmgeschwiire zu setzen ist. Amoben selbst hat 
man kaum je in der Milz gefunden.Wenn dies der Fall war, so hat es sich ent
weder um ein "Obergreifen eines Amobenherdes in der Leber auf die benachbarte 
Milz gehandelt, oder aber um eine echte Metastase. Man hat bis orangengroBe 
Abscesse in der MHz gesehen. 

Harnwege. Auch die Harnwege konnen der Sitz metastatischer Lokali
sationen der Amobiasis sein; sie treten unter dem Bilde einer Cystitis auf. Ein
schlagige Falle sind aus Italien (C.ARBONARO), aus Frankreich (FIESSINGER und 
PERTUlUER), aus GriechenIand (A. ARAVANTINOS und N. MrCHAILIDIS, PETZE
TAXIS) mitgeteilt worden. CASTE X aus Amerika berichtet, daB er bei einigen an 
Amobenruhr Erkrankten auch nephritische Symptome feststellen konnte. Die 
Erscheinungen gingen nach Heilung der Ruhr zuriick. Bei 3 seiner Patienten 
mit Amobenruhr und Albuminurie fanden sich im Urin vegetative Formen der 
Entamoeba histolytica. Bei diesen Kranken traten zuweilen Riickenschmerzen 
und Blasenbeschwerden auf, manchmal zeigten sich Blut und Eiter im Urin. 
Die eingeleitete spezifische Behandlung lieB auch hier die gesamten Erschei
nungen verschwinden. Mit der Amobiasis im Harntrakt beschMtigte sich in 
jiingster Zeit MANOHAR. Nach diesem Autor gibt es zwei Gruppen von Harn
amobiasis, namlich FaIle von ascendierender Infektion, bei denen die Amoben 
gelegentlich der Stuhlentleerung am Perineum haften und infolge der orien
talischen Sitte, sich nach der Defiikation mit Wasser zu reinigen, leichter am 
Leben bleiben. In einer zweiten Gruppe finden sich keine Amoben im Stuhl 
und die Niere wird vermutlich primar durch den Blutstrom infiziert. Cystitis 

11* 
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kann dann fehlen oder sekundar auftreten. Eigentliche AbsceBbildung in der 
Niere scheint selten zu sein, es miiBte denn sein, daB es sich um Durchbruch 
eines benachbarten Leberabscesses in die Nierenkapsel oder das Nierenbecken 
handelt. 

Von seltenen Lokalisationen seien ferner noch erwahnt: Infektion der Tuben 
(KARTULIS), des Ovars (WILLIAMSON), der Cervix uteri (DE LA FuENTE). Auch 
im Hoden und im Nebenhoden (WARTHIN) und in den Samenblasen (HINES) 
ist schon Amobenansiedlung gesehen worden, ferner Amoben in Geschwiiren 
am Penis (STRAUB) infolge Infektion durch Coitus per anum. In der Haut 
wurde auch Amobeninfektion beobachtet, meist dann, wenn ein LeberabsceB 
durchbrochen war und sich eine Fistel etabliert hatte. 

Pathologische Anatomie. 
Wenn wir uns nun der Frage der durch die Amobenruhr gesetzten patho

logisch-anatomischen Veranderungen zuwenden, so ware vor allem darauf hin
zuweisen, daB diesbeziiglich wichtige Befunde im Tierexperiment erhoben 
wurden. Von Autoren, die sich mit dieser Frage in neuerer Zeit beschaftigten, 
seien hier MELENEY und FRYE, FAUST und KAGY, RATCLIFFE und KUBO genannt. 

Nach KUBO sind auch Hunde hochempfindlich (bisher galt dies bloB fUr die 
Katze) fUr die Ruhramobe und sehr geeignet, um die pathologische Anatomie 
der Amobenruhr zu erforschen. Jungen Hunden wurden Kulturamoben ins 
Coecum eingefiihrt und dabei 56% der Tiere infiziert. Amoben erscheinen in 
den Faeces 3--11 Tage nach der Infektion. Histologisch zeigten sich schon 
in den ersten Tagen Veranderungen der Darmepithelien. Spater trat geschwiiriger 
Zerfall der Epithelschicht ein und erlaubte den Amoben den Eintritt ins Ge
webe, wo sie sich schnell vermehrten und selbst in die Muscularis mucosae ein
drangen, die schlieBlich auch zerstort werden kann. Die Veranderungen sind 
ahnlich denen, die bei jungen Katzen auftreten, aber die Ausbreitung erfolgt 
weniger akut und schnell. 

Auch FAUST und KAGY stellten ihre Versuche an Hunden an, von denen sie 
sagen, daB sie nur unberechtigterweise als schwer infizierbar gelten. Die patho
logisch-anatomischen Veranderungen, die mit dem beim Menschen beobachteten 
pathologischen ProzeB groBe Ahnlichkeit besitzen, konnten von diesen For
schern genau studiert werden, wobei sie 3 verschiedene Stadien der Invasion 
des Darmes mit Amoben unterscheiden: 1. Ausgedehnte oberflachliche Schadi
gung der Mucosa in ahnlicher Weise wie bei infizierten Katzen, nur mit dem 
Unterschied, daB die solitaren Lymphknoten, die beim Hund durch Lagen von 
Epithelzellen geschiitzt sind, nicht an diesen ersten Veranderungen teilnehmen. 
2. Tiefgreifende Ulcerationen, begleitet von zelligen Infiltrationen. 3. Chronisch
intermittierende Geschwiire mit haufiger sekundarer bakterieller Infektion. 
Die erste Ansiedlung erfolgt im Coecum, wahrend in chronischen Fallen und in 
spateren Stadien die ausgedehnteren und tieferen Lasionen in den unteren 
Partien des Colons und im Rectum gefunden werden. Nach FAUST und KAGY 
weisen sowohl die ersten oberflachlichen Gewebsschadigungen als die spateren 
zerstorenden Prozesse in der Submucosa mit der darauffolgenden Geschwiirs
bildung darauf hin, daB das Wesentliche des Prozesses auf einer ZellauflOsung 
beruht, wahrend die mechanische Schadigung durch das Eindringen und die 



Der heutige Stand der Amobenfrage. 165 

Wanderung der Amoben geringere Bedeutung hat. Fiir das Zustandekommen 
der typischen Veranderungen sind offenbar die Amoben allein verantwortlich, 
wenn auch bei der Bildung der sich anschlieBenden Prozesse die Begleitbak
terien eine wesentliche Rolle spielen. In unkomplizierten Fallen wird durch 
die Amoben keine leukocytare Infiltration hervorgerufen, dagegen kommt es 
zum Auftreten von Monocyten in den befallenen Gewebsteilen. Ebensowenig 
findet sich eine deutliche Reaktion in den Lymphknoten. Leukocytare Infil
tration und Reaktion von seiten des lymphatischen Gewebes erlolgt nach FAUST 
und KAGY bei sekundarer bakterieller Infektion. 

RATCLIFF ist der Ansicht, daB im Anschlusse an eine Resistenzherabsetzung 
des Wirtstieres, wahrscheinlich durch Ausscheidung cytotoxischer Substanzen 
seitens des Parasiten, primar und vielleicht auch als Raupteffekt zunachst nichts 
anderes al8 eine Nekrose der Darmwand hervorgerufen wird. Das Eindringen 
der Parasiten in das Gewebe zeigt sich nur bei bereits bestehender nekrotischer 
Veranderung der Darmwand, falls die Fixierung sofort nach dem Tode des 
Wirtstieres stattfindet. Die Gewebsschadigung beginnt stets an der Oberflache 
der Schleimhaut, wenn nicht durch bereits bestehende bakterielle Abscesse 
Wege fiir das Eindringen der Protozoen geschaffen sind. 

WAGNER sah in seinen tierexperimentellen Versuchen, daB bei Katzen ziem
lich haufig ruhramobenhaltige Leberabscesse auftreten, die jedoch bei Runden 
auBerordentlich selten sind. 

MELENEY und FRYE haben das histologische Bild der durch die Entamoeba 
histolytica verursachten Erkrankung an 120 Katzen und 3 menschlichen Fallen 
beschrieben. Die Ergebnisse an den Katzen stimmten im allgemeinen mit den 
Beobachtungen anderer Forscher iiberein. Als auffallend heben die genannten 
die starke Dilatatiou der submukosen LymphgefaBe, die nekrotisches Material, 
Amoben und Bakterien enthalten, hervor. In den Gewebsschnitten von Katzen 
wurde nur gelegentlich ein geringfiigiges Eindringen der Amoben in das un
veranderte Gewebe auBerhalb der gesetzten Schadigung beobachtet. Die 3 
menschlichen FaIle von Entamoeba histolytica-Infektion zeigten drei ver
schiedene Typen von Schadigungen durch die Parasiten. Beim 1. Fall waren 
oberflachliche Lasionen der Mucosa vorhanden, wie sie auch haufig bei infi
zierten Katzen zu sehen sind. 1m 2. Fall wurde ein ausgedehntes Eindringen 
der Amoben in die Mucosa und Submucosa ohne Nekrosen beobachtet und der 
3. Fall endlich vereinigte oberflachliche Schadigungen der Mucosa und tiefe, 
absceBahnliche Veranderungen mit ausgedehnter Wanderung der Amoben. 
Nach MELENEY und FRYE bestehen die wesentlichen Unterschiede der beim 
Menschen durch die Amobeninfektion entstandenen Schadigungen im Gegen
satz zu den Veranderungen im Katzendarm in einem starkerenEpithelverlust 
an der Basis der Driisen, ohne Nekrose des Stroma der Mucosa, in starkerer 
Unterminierung der Mucosa durch Nekrose in der Submucosa und in einer aus
gedehnten Einwanderung in das normale Gewebe. Die letztere Erscheinung 
tritt beim Menschen jedoch im wesentlichen erst kurz vor dem Tode auf. 

Von sehr wesentlicher Bedeutung fiir den in Rede stehenden Gegenstand 
sind die in neuerer Zeit ausgefiihrten Versuche BIELINGs an Katzen. 

Die anatomische Untersuchung der Katzen in verschiedenen Stadien der 
Erkrankung hat zwei Pradilektionsstellen fUr die Ansiedlung der Amoben im 
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Dickdarm ergeben, und zwar zumeist an der Schleimhaut oberhalb des Anal
ringes und weiterhin direkt hinter der BAUHINISchen Klappe. An diesen beiden 
Stellen entstehen zuerst kleine hamorrhagische Nekrosen, welche dann flachig 
zusammenflieBen. Von hier gelangen die Am6ben entweder in dem lockeren 
Bindegewebe zwischen den Krypten unterhalb der Membrana propria des 
Epithels in die Tiefe oder sie fallen in die Tiefe der Krypten. Von diesen Sammel
punkten kann dann ein neuer Angriff in die Tiefe erfolgen, indem durch die 
neugebildeten nekrotisierenden Gifte BohrlOcher in die Tiefe durch die Muskel
schicht hindurch in die Submucosa getrieben werden. In der Submucosa kommt 
es zu einer odematosen Schwellung und Durchtrankung mit Zellansammlungen. 
Die Krankheit kriecht im weiteren Verlaufe vom Ulcusrand aus unter der in
takten Schleimhaut nach allen Seiten vor, die Submucosa verfallt der nekroti
schen Wirkung der Amoben, die noch intakte Schleimhaut wird unterminiert, 
stirbt ab und wird in Fetzen abgestoBen. Mit der Entstehung des Ulcus ist auch 
den ubrigen Darmkeimen der Zutritt in das Gewebe der Darmwand erofinet; 
sie spielen aber nach BIELING nur eine sekundare Rolle, die typischen Ver
anderungen der Amobiasis sind nur auf die Amoben und ihre Gifte als Schritt
macher zuriickzufiihren. Der vom Ulcus ausgehende Reiz fUbrt zu einer ver
mehrten Schleimsekretion der noch intakten Schleimhaut. Die sich dabei bil
denden Schleimkliimpchen bieten den Amoben gute Lebensbedingungen und 
sind von wesentlicher Bedeutung fiir die Weiterverbreitung der Krankheit im 
Darm des Infizierten selbst. Bei der Xatze ist im allgemeinen der Krankheits
prozeB auf den Dickdarm beschrankt. Die Einschmelzungsvorgange in der 
Submucosa eroffnen den Amoben aber auch den Zutritt in die Lymph- und 
Blutbahn und so konnen sie auch in die Leber gelangen. Die Giftwirkung der 
Amoben in Leber und Darm ist eine streng lokale, nie treten Allgemeinerschei
nungen auf, die auf die Resorption des ortlich gebildeten Giftes zuriickzufiihren 
waren. Beim Rund verlauft der ProzeB grundsatzlich genau so wie bei der 
Katze, nur bleiben die Ulcera im allgemeinen oberflachlicher. Typisch ist beim 
Runde die Aussaat raumlich voneinander getrennter verschieden alter Ulcera 
durch weite Strecken des Dickdarmes. Die BAUHINISche Klappe bildet im 
Gegensatz zur Katze keinen sicheren AbschluB nach oben hin, der Krankheits
prozeB breitet sich vielmehr ziemlich regelmaBig auch in den Diinndarm aus. 
Leberabscesse treten, wie bereits frUber erwahnt, beim Runde selten auf, weil 
wegen des geringen Befallenseins der Submucosa die Gelegenheit zum Ein
dringen der Amoben in die Blutbahn seltener gegeben ist. Raufiger als bei der 
Katze kommt es beim Runde zur spontanen Ausheilung. Die Krankheit hat 
also noch mehr als bei der Katze einen streng lokalen Charakter. 

Dickdarm, S. romanum, Rectum. Primar weitaus am haufigsten von allen 
Organen beim Mensehen erkrankt infolge der Amobeninfektion natiirlich der 
Dickdarm, S. romanum und Rectum. Es kann auch der ganze Dickdarm er
krankt sein, auch der Wurmfortsatz ist als Sitz der Erkrankung beschrieben. 
Alle Beobachtungen stimmen darin iiberein, daB die ulcerativen Prozesse, um 
die es sich handelt, oralwarts stets ab-, analwarts stets zunehmen. Von hoher 
gelegenen Abschnitten des Verdauungsschlauches kann in seltenen Fallen auch 
der Magen befallen sein. So wurde von LETULLE eine Amobengastritis be
schrieben, bei der die ganze Magenschleimhaut durchsetzt war von Histolytica
amoben. Auch T.AR:RO hebt auf Grund seines Krankengutes (43 FaIle von 
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Amobiasis, wovon 41 nur den Darm und iiberdies die Leber und das Gehirn 
betrafen) hervor, daB die pathologischen Veranderungen der Coliflexuren, des 
Siginoids und des Rectums vorherrschen. Selten vorkommend ist nach diesem 
Autor die Beteiligung des IIeums, hiiufig die der Appendix. Nach TARRO be
ginnen die Veranderungen meist in der Submucosa und beteiligen erst dann 
die Schleimhaut unter Geschwiirsbildung. In akuten Fallen fand er Schleim
hautnekrosen, in chronis chen herrschen Geschwiire mit unterminierten Ran
dem vor. 

Auch nach W. FISCHER ist im makroskopischen Befunde bei einer Amobiasis 
des Darmes das Wesentliche die Erkrankung des Dickdarmes; diese ist - im 
Gegensatz zur bacillaren Ruhr - zunachst eine lokalisierte. In den Anfangs
stadien ist es charakteristisch, daB die durch die Amobeninvasion geschaffenen 
Herde in einer sonst nicht veranderten Schleimhaut liegen. Die erste zu beob
achtende Veranderung ist die Bildung kleiner furunkelartiger Herde in der 
Schleimhaut, die sich etwas vorwolben. Beim Durchschnitt durch einen solchen 
Herd erkennt man, daB er in der Schleimhaut liegt und etwa noch eine Strecke 
weit in die Submucosa hineinreicht. Der gelbliche Herd der Schleimhaut wolbt 
sich immer mehr vor und bald wird dieser gelbliche Gewebspfropf ausgestoBen, 
so daB nun einrundliches, ovales oder zackiges Geschwiir in der Schleimhaut 
entsteht. In diesem Stadium sieht man fast immer schon, daB der ProzeB die 
Schleimhaut iiberschritten und sich in der Submucosa weiter ausgebreitet hat. 
Wenn mehrere Herde nahe nebeneinander liegen, so konnen sie leicht zusammen
flieBen und bilden dann unregelmaBig gestaltete zackige Geschwiire, zwischen 
denen aber zunachst noch Partien von kaum veranderter, hochstens etwas 
hyperamischer Schleimhaut stehen bleiben. Je groBer das Geschwiir wird, 
desto mehr pflegen die Rander unterminiert zu sein, so daB sie oft in kleineren 
oder groBeren Fetzen herunterhangen. Je alter der ProzeB wird, desto eher 
wird nun auch die zwischen den Geschwiiren verbliebene Schleimhaut allmah
lich entziindet, Odematos und kann schlieBIich auch oberflachliche Belage auf
weisen: aber nun handelt es sich wohl immer schon um die Wirkung sekundarer 
bakterieller Ansiedlung, die sich dann natiirlich auch im Bereiche der Geschwiire 
geltend Macht und je nach Art und Menge der Keime verschiedene Arten der 
Entziindung - von eitrigen bis zu pseudomembranosen und gangranosen -
hervorbringt. In den mehr chronis chen Stadien fiihrt dann die entziindliche 
Proliferation oft zu sehr hochgradiger Verdickung der Darmwand. Eine solche 
kann sogar zu Abknickungen des Darmes und Stenose fiihren, besonders wenn 
es zu Verwachsungen mit der Umgebung kommt, was bei tiefergreifenden Ge
schwiiren nicht ausbleibt (BIRT und FISCHER). Nach AbstoBung der nekroti
schen Massen konnen die Geschwiire ausheilen. Bei tiefergreifenden Geschwiiren, 
insbesondere sobald die Muscularis betroffen war, ist die Heilung wesentlich 
erschwert, auch die Wahrscheinlichkeit erhoht, daB sich aile moglichen Keime 
im Geschwiirsbereich einnisten und auch ihrerseits Zerstorung von Gewebe 
veranlassen. Damit ist dann, namentlich bei den tiefergreifenden Geschwiiren, 
die Gefahreiner Perforation des Darmes im Geschwiirsgrund gegeben .. 

Der Amobiasis gesellen sich gem ganz spezifische andere Darminfektionen 
hinzu, so Bacillenruhr, Typhus, gelegentlich auch eine Pyocyaneusinfektion oder 
auch Tuberkulose. Man muB mit solchen Komplikationen immer rechnen. 
Es sei noch erwahnt, daB gelegentlich das anatomische Bild k·einer Amoben-
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geschwiire dem typhoser so iihnlich sein kann, daB man nur durch mikroskopische 
Untersuchung die Entscheidung treffen kann. 

Histologie. In histologischer Hinsicht ist zu sagen, daB das erste, was man 
bei einer Amobeninfektion zu sehen bekommt, ein Zustand ganz leichter katar
rhalischer Erscheinungen ist, der sich in Hyperiimie und vermehrter Schleim
produktion dokumentiert. In den Schleimmassen, die sich in den Krypten an
haufen, sind die vegetativen Amoben oft in groBer Zahl anzutreffen. Es fehlen 
hier aber - praktisch genommen - Exsudatzellen, namlich Leukocyten; dagegen 
kann man vereinzelte oder auch zahlreiche rote Blutkorperchen hier antreffen. Das 
Gerust der Zotten ist in diesem Stadium meist etwas geschwollen, weist auch kleine 
Blutaustritte auf, doch keinerlei irgendwie bemerkenswerte zellige Infiltration. 
Die Amoben scheinen vorzugsweise in der Tiefe der Krypten zwischen zwei Epi
thelzellen in die Schleimhaut einzudringen, so man sie dann einzeln oder auch 
in kleinen Nestern antrifft. In Schnittpraparaten erscheint ihre Form oft ziem
lich abgerundet, doch kann man die Pseudopodien oft vielfach deutlich erkennen. 
1m Leib der Amoben sind aufgefressene rote Blutzellen nichts Ungewohnliches. 

An der Oberflache beginnt die Schleimhaut nun bald nekrotisch zu werden 
und die Epithellage stoBt sich dann abo Die ganz oberfliichlich gelegenen Amoben 
sterben ebenfalls rasch abo In der Mucosa kann man schon friihzeitig die Amoben 
in den Lymphbahnen und LymphgefiiBen, sowie in kleinen BlutgefaBen nach
weisen. Bald dringen sie auch durch die Muscularis mucosae und sind dann in 
der Submucosa zu finden. Anfangs bleibt in der Umgebung der Amoben eine 
zellige Reaktion (mit Leukocyten) ganz aus, aber spater stellt sie sich doch ein, 
und zwar um so mehr, je mehr das Gewebe von der Oberfliiche her nekrotisch 
geworden ist. Die Nekrose folgt der Anwesenheit der Amoben. Anscheinend 
sind es giftige Produkte, die von den Amoben ausgeschieden werden und diese 
Wirkung der Gewebszerstorung haben - daher der Name "histolytica". Die 
entziindliche zellige Reaktion ist offenbar der Ausdruck der Gewebsreaktion 
auf den Gewebszerfall und oft genug auf die von dem Darmlumen her einge
drungenen Keime, aber nicht auf die Anwesenheit der Amoben selbst. Bei 
weiterer Gewebszerstorung konnen dann an der Oberfliiche aIle Arten der Ent
zundung bis zu fibrinosen und pseudomembranosen angetroffen werden. In der 
Submucosa ist gewohnlich ein entziindliches 6dem zu sehen. Das nekrotisierte 
Gewebe wird allmahlich abgestoBen, es setzen dann die Heilungsvorgange ein, 
aber trotzdem kann in der Tiefe des Gewebes in Nischen der Mucosa und vor 
allem in der Submucosa eine Amobenansiedlung bestehen bleiben, ohne daB 
man in ihrer niichsten Umgebung irgendwelche besondere reaktive Verande
rungen zu sehen brauchte. 

Die Amoben konnen sowohl von der Tiefe der Krypten wie offenbar von 
der Oberflache der Mucosa in das Epithel eindringen. Es wird zwar behauptet, 
daB die lymphatischen Apparate des Darmes Priidilektionsstellen fUr das Ein
dringen und die Lokalisation der Amoben seien, nach W. FISCHER ist dies aber 
eine Ausnahme. Es ist auch auffallend, wie selbst bei schwerer Amobiasis des 
Darmes gerade in den zugehorigen Mesenteriallymphknoten die Amoben immer 
vermiBt werden. 

Der Nachweis der Amoben im Gewebe laBt sich gut durch Farbung mit 
BEsTschem Carmin darstelIen; sie erscheinen dann als leuchtend rote Gebilde 
(HUBSCIDIANN). 
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Die pathologisch-anatomischen Untersuchungen von CLARK an 186 Fallen 
uber die Verteilung der durch Amoben hervorgerufenen Geschwiire nnd die 
dadurch bedingten Komplikationen geben wertvolle Aufschliisse. CASTEX 
sieht die von CLARK erhobenen Daten fiir die Klinik dieser Erkrankung be
sonders bedeutungsvoll an. Es waren befallen; 

das ganze Colon . . . . . . . . . 55mal 
das ganze Colon und die Appendix. 48 " 
Colon ascendens . . . . . . . 24 " 
Colon ascendens und Appendix 9 " 
Coecum, Rectum und Sigmoid . 8 " 
das ganze Colon, Appendix, Valvo Bauhini 7 " 
Coecum, Rectum, Sigmoid und Appendix . 6 " 
das ganze Colon und Valvo Bauhini . . . 3 " 
FeWen jeder Veranderung in Darm und Appendix. 7" 

Diese Aufstellung laBt an die Vielseitigkeit und den Wechsel der klinischen 
Bilder denken, welche die von Amoben hervorgerufenen Veranderungen des 
Colon bedingen konnen und erklart die Mannigfaltigkeit der klinischen Erschei
nungen bei der Amobenruhr des Menschen. 

Pathologische Anatomie in der Leber und Gehirn. Noch einige Worteiiber 
das pathologisch-anatomische Bild der Amobenherde in der Leber und im Gehirn. 

Die Amobenherde in der Leber sehen verschieden aus, je nachdem das Leber
gewebe mehr oder minder eingeschmolzen ist und je nachdem von seiten des 
erhaltenen Lebergewebes als Reaktion gegen die Nekrose, den AbsceB, mit der 
Bildung einer pyogenen Membran geantwortet wird. Bei zahlreichen Herden 
kann die Leber ein wurmstichiges Aussehen bekommen. Bei groBeren, schon 
starker eingeschmolzenen Herden, die dann allemal auch mehr oder minder 
deutlich abgekapselt sind, ist die Bezeichnung als AbsceB makroskopisch schon 
gerechtfertigt. Bei jiingeren Herden ist die AbsceBmembran noch diinner, 
graurot, bei alteren wird sie immer schwieliger und kann schlieBlich fast 
knorpelig sich anfiihlen. 

1m Gehirn bieten die Amobenherde meist das Bild einer eiterartigen gelben 
Erweichung dar oder aber, bei Blutungen in die Herde, eines mehr hamor
rhagischen Abscesses, der gelegentlich auch das Aussehen eines hamorrhagisch 
erweichten Glioms haben kann. IZAR beschrieb einen Fall, der auBer einer 
Amobendysenterie und einem LeberabsceB auch einen haselnuBgroBen Er
weichungsherd der rechtsseitigen inneren Kapsel mit eiterahnlichem Inhalt 
aufwies. Histologisch wurde in den Hohlenwanden die Entamoeba histolytica 
nachgewiesen. 

SchlieBlich seien noch die Befunde erwahnt, die TARRO in pathologisch
anatomischem Belange bei der Amobenkrankheit des Kindes erhoben hatte. 
Es fanden sich in seinem Krankengut - 34 FaIle - katarrhalische Colitis, 
Leberverfettung und Verfettung anderer parenchymreicher Organe, Atrophie 
des lymphatischen Gewebes, Atrophie bis Sklerose der Thymusdriise und Zeichen 
schwerer Anamie. 

Folgeerscheinungen. 
Die Folgeerscheinungen nach Amobendysenterie verdienen eine groBe Be

achtung, um so mehr, als manche von ihnen mit ernsten Storungen einhergehen 
konnen und ihre Beseitigung oft recht schwierig ist. Hierher gehoren - von der 
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ausgesprochenen Hepatitis und dem LeberabsceB sprachen wir bereits aus
fiihrlich - leichte Leberschadigungen, bei denen entziindliche Veranderungen 
ganz fehlen oder kaum vorhanden sind, bei denen sich vielmehr nur eine gewisse 
Storung der Leberfunktion findet. Subjektive Erscheinungen wie bei einem 
Magenkatarrh mit StOrungen der Darmentleerung meist im Sinne von Obsti
pation. Hie und da findet man auch Schleim im Blut, manchmal wird der 
Verdacht auf einen geschwiirigen ProzeB, meist im Duodenum, ausgesprochen. 
Die Untersuchung des Stuhles laBt allerdings oft erst nach Reizung mit einem 
salinischen Abfiihrmittel die Amoben finden und die spezifische Behandlung 
beseitigt aIle Krankheitserscheinungen mit einem Schlage. 

O. FISCHER konnte bei Kranken, bei denen die Infektion lange unerkannt 
bestanden hatte, nicht selten rontgenologische Veranderungen des Dickdarmes 
feststellen. Klinisch steht in solchen Fallen die UnregelmaBigkeit der Stuhl
entleerungen im Vordergrund. Meist liegt hartnackige Obstipation vor, die aber 
von Perioden durch Diatfehler veranlaBte Diarrhoen unterbrochen wird. Der 
Nachweis der Amoben im Stuhl klart dann die Zusammenhange und eine genaue 
Erhebung der anamnestischen Daten laBt gewohnlich auch die Ersterkrankung 
feststellen, die langst vergessen oder seinerzeit iiberhaupt nicht beachtet wurde. 

Oft aber entwickeln sich diese Zustande ganz von selbst, ohne daB vorher 
ruhrartige Erscheinungen bestanden haben. Dann hat es sich urspriinglich urn 
einen Amobentrager gehandelt. Die bei der Rontgenuntersuchung nachweis
baren Veranderungen haben an den verschiedensten Teilen des Dickdarmes 
ihren Sitz. Bald sind nur Sigma und Colon descendens betroffen, die eine starre 
Wandung aufweisen, an der die Haustrierung fehlt. Die schlechte Haftfahigkeit 
des Breies an der Oberflache des Darmes zeigt eine Schwellung und Schleimauf
lagerung auf der Schleimhaut an. Sehr bezeichnend ist oft eine einseitige 
Zahnelung, die mehrfach im Bereiche des absteigenden Dickdarmes gefunden 
werden konnte, dabei war zugleich die Entfaltung dieses Darmteiles eine sehr 
schlechte, die Haustrenbildung erschien recht unregelmaBig und mangelhaft 
und war oft iiberhaupt nur auf der einen Seite des Darmumfanges deutlich zu 
erkennen. An anderen Fallen sieht man die gleichen Veranderungen am Trans
versum, das unscharfe Konturen aufweist und wie angenagt aussieht. 1st das 
Ascendens und das Coecum vorzugsweise betroffen, so fallt oft eine erhebliche 
El,'weiterung derselben auf. 

DaB die haufig nachweisbare Druckempfindlichkeit in der Blinddarmgegend 
den Verdacht einer chronischen Appendicitis hervorruft, erwahnten wir bereits. 

Bei allen diesen Patienten findet man nicht selten auch Fierberscheinungen, 
haufig nur leichte Temperaturen um 38°, ab und zu aber auch plotzliche Schiittel
froste, die meist rasch abklingen, um nach einiger Zeit neuerlich aufzutreten 
(0. FISCHER). Sie werden dann nicht selten fiir Malaria gehalten, wie denn 
iiberhaupt die Differentialdiagnose bei Amobenenteritis verschiedene Schwierig
keiten aufweist. 

In neuerer Zeit wies WILKINSON abermals auf die Verwechslung einer 
Amobenenteritis mit chronischer Appendicitis hin. Nach diesem Autor sind 
differentialdiagnostisch fiir Amobenbasis zu verwerten: das Sod brennen, die 
Linderung durch Alkalien, die wechselnde Lokalisation der Schmerzen, die 
haufige "Obertragung der Krankheit auf Familiemitglieder und vor aHem eine 
VergroBerung der Leber. Bei kachektischen Zustanden, die infolge starkerer 
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Toxinwirkung auftreten, wird, wie bereits erwahnt, sehr oft an Tuberkulose 
des Darmes oder der Lunge gedacht. Bei Affektionen des Querkolons allein 
kommt es haufig zum Syndl'om des Ulcus ventriculi oder duodeni; eine gauze 
Reihe von Fallen wurde deswegen laparatomiert. Beacbtung der Allgemein
symptome, wie After- und Zungensymptome, Wundsein, Jucken und Brennen 
neben den abdominalen Beschwerden fiihren fast stets auf die richtige Fahrte. 
In Fallen mit chronisch-spastischer Obstipation tritt Meteorismus mit Herz
sensationen auf, man denkt an den ROMHELDschen Symptomenkomplex, aber 
auch Symptome, wie sie bei richtiger Angina pectoris gesehen wurden, wurden 
von GEHRKE beobachtet. 

In ausgezeichneter Weise hat sich in neuester Zeit Mfun.ENS mit der Frage 
der Folgezustande und der Differentialdiagnose bei Amobiasis des Darmes befaBt. 

Diagnostische Irrtiimer. 
Die wichtigsten und am haufigsten iibersehenen Amobeninfektionsfolgen und 

diagnostischen Irrtiimer sind nach ihm folgende Zustande: 1. spastische Obsti
pation, 2. chronische Magen-Darmbeschwerden mit Hypo- oder totalerAnaciditat, 
3. Colitis mucosa-membranacea; 4. chronisch-rezidivierende Colitiden; 5. Colitis 
ulcerosa; 6. Amobenhepatitiden bzw. Leberabscesse; 7. seltener: Amoben
cystitis, Amobenbronchitis oder eventuell AmobenlungenabsceB, Amobenhirn
absceB und Amobenarthritiden. In Parenthese sei hier bemerkt, daB Mfun.ENS 
das Vorkommen von Amobenarthritiden als "angeblich" bezeichnet. Es liegen 
aber dies beziiglich Beobachtungen von GEHRKE und HEINEMANN vor, nach denen 
die hartnackigen Schmerzen, die bei diesen Arthritiden auftraten, durch spezi
fische Therapie (Yatren) beseitigt werden konnten. Einige dieser Punkte sollten 
im nacbfolgenden besprochen werden. 

"Ober die spastischen Verstopfungen, von denen die meisten auch von Hypo
oder Anaciditat begleitet sind, sprachen wir bereits. Manche der Patienten 
waren mit den verschiedensten Diagnosen zu MUHLENS gekommen, sogar unter 
Krebsverdacht als Ursache von Darmstenosen. Spezifische Behandlung klart 
das Bild. 

Aber bei keiner Krankheit wird nach Mfun.ENS den in den Tropen lebenden 
oder von dort heimkehrenden Frauen (auch Mannern) soviel Unrecht zugefiigt, 
wie bei den chronis chen Colitiden, namentlich den an Colitis mucosa membranacea 
Leidenden. Man sieht die oft heftigen, qualenden, spastischen Magen-Darm
beschwerden als "typische" Hysteriezeichen an. Mfun.ENS berichtet iiber einen 
einschlagigen Fall, welcher eine Hamburger Familie betraf. 1m Laufe eines 
Jahres WlU'de den Eltern und samtlichen vier Kindern der Blinddarm heraus
genommen. Spater fandMfun.ENs bei der angeblich hysterischen Mutter, die 
nie in den Tropen gewesen war, Histolyticaamoben, spater auch bei ihrem 
Manne, der die Amoben offenbar aus Columbien mitgebracht und zu einer 
Hausinfektion Veranlassung gegeben hatte, vielleicht auch bei den operierten 
Kindern, bei denen Mfun.ENS bei einmaliger Untersuchung keine Amoben nach
weisen konnte. 

Auch zahlreiche der (mit oder ohne Diatfehler) haufig rezidivierenden Colitiden 
sind durch reaktivierte Dysenterieamoben bei Histolytica- oder Minutatragern 
veranlaBt. 
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Diagnose der Colitis ulcerosa. 
Die Diagnose der Colitis ulcerosa amoebiana ist meist leicht, wenn man daran 

denkt und in allen verdachtigen Fallen rektoskopiert. Man trifft dann oft un
erwartet auf ausgedehnte geschwiirige Veranderungen. Ebenso erstaunt ist 
man nicht selten iiber die Zahl der auf den Geschwiiren vorhandenen Amoben, 
oft in Symbiose mit Spirochaten und fusiformen Bacillen. Die Colitis ulcerosa 
mit ihren folgenden narbigen Veranderungen ist haufig die Ursache von spasti
schen Verstopfungen. 

Auch die Diagnose von Amobenhepatitis und LeberabsceB ist nicht schwer, 
nur muB man auch hier an diese Moglichkeit denken, und doch wird sie nicht 
selten, sogar von Schiffs- und Tropenarzten iibersehen! Man muB daher bei 
allen Kranken mit ratselhaften Fieber- und Lebersymptomen vor allem auf 
die Leukocytenzahlung und die genaue Untersuchung von provozierten Stiihlen 
Wert legen. Leukocytenzahlen von 12000-20000 und mehr sind immer ver
dachtig, namentlich, wenn im Stuhle Histolyticaamoben oder -cysten gefunden 
werden. 

Differentialdiagnose. 
Einen Beitrag zur Differentialdiagnose zwischen bacillarer und Amobenruhr 

liefert auch ALExEIEFF. Die Reaktion des Organismus auf ein pathogenes 
Bacterium ist dadurch charakterisiert, daB dieses gewisse typische Verande
rungen eitriger Natur in befallenen Gewebselementen macht, deren Zusammen
stellung von ALEXEIEFF als Pyogramm bezeichnet wird. Bei bacillarer Dysen
terie werden nun im Eiter der Geschwiire 97-98% Neutrophile, 1/2% Eosino
phile, einige Plasmophagen gefunden; bei Amobendysenterie 20-30% Neutro
phile, 1/2 % Eosinophile und einige Plasmophagen, sowie 70-80% kleine Lympho
cyten; weiteres sind bei Amobendysenterie die Neutrophilen mit stark segmen
tiertem Kern, was bei der bacillaren fehlt. Der Grund ftir diese Differenz liegt 
u. a. darin, daB es bei der bacillaren Dysenterie gleich zu oberflachlichen Nekrose 
und somit nicht zur Ausschwemmung von Leukocyten kommt. 

1m allgemeinen kommen auch ftir die Differentialdiagnose, wie ftir die 
Diagnose, genaue Anamnese, klinische Untersuchung (Stuhluntersuchung) und 
last not least die Therapie in Betracht. Denn in uberaus vielen Fallen wird ex 
juvantibus auf die Natur des Leidens geschlossen werden mussen. Es sei hier 
z. B. auf die Cholecystiden in Dysenteriegegenden hingewiesen, wobei an die 
Moglichkeit der Amobenatiologie gedacht werden muB. Der Erfolg der ein
geleiteten Therapie bestatigt oft diese Vermutung und macht den operativen 
Eingriff unnotig. Auch die Prognose, die im allgemeinen angesichts der mog
lichen Komplikationen mit einer gewissen V orsicht zu stellen ist, hangt von der 
rechtzeitig eingeleiteten spezifischen Therapie ab, auf welche auch von vorn
herein komplizierte FaIle relativ rasch und gut ansprechen. 

Therapie. 
Als die in Betracht kommenden Mittel und zwar kat exochen gelten heute 

das Emetin und das Yatren. 
Emetin. Das Emetin wird meist in Dosen von 0,05---D,15 pro die gegeben, 

und zwar intravenos und subcutan, meist 5-8 Tage lang. Bei akuten Fallen 
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wird bei solcher Medikation fast immer ein gunstiger Erfolg erzielt. W. FISCHER, 
HOPPENBAUER, GEHRKE, STALDEN u. a. empfehlen das Emetin fUr akute FaIle. 
Nach ALExEIEFF wirktdas Emetin im Sinne einer parasitiziden Substanz, da 
nach der Injektion die Amoben sofort unbeweglich werden und yom zweiten 
Tage ab Degenerationserscheinungen zeigen. 

Die Gefahr bei der Anwendung des Emetins besteht vor allem in der Dber
dosierung, und nicht Weniges von dem, was im Schrifttum neuerer Zeit als 
Komplikation einer Amobiasis beschrieben wird (insbesondere neuritische und 
ahnliche Symptome) sind nach W. FISCHER unerwunschte Emetinwirkungen. 
SCHRUMPF-PIERRON empfiehlt das Emetin angelegentlichst zur Behandlung der 
Amobenhepatitis im akuten Abfall. 4-6 Injektionen von 6 cg genugen meist, 
um schwere Erscheinungen ruckgangig zu machen. Mehr als 6 Injektionen in 
einer Serie verordnet er grundsatzlich nicht; nach 2-3 W ochen kann man auch 
bei Fehlen entziindlicher Symptome noch eine neue Serie von 4-6 Injektionen 
vornehmen. Yatren versagt nach SCHRUMPF-PIERRON im hepatitis chen Anfall. 
CHANG und ROBERTSON, die uber ein recht groBes Material von Amobenruhr
krank~n im Medical College Hospital in Mukden verfugen, empfehlen bei Leber
abscessen die Aspiration des Eiters mit anschlieBender Emetinbehandlung; sie 
ziehen diesen Vorgang einer Laparatomie vor. Auch O. FISCHER empfiehlt, bei 
Verdacht einer Amobeninfektion der Leber sowie der Gallenwege unbedingt 
eine Emetinbehandlung einzuleiten; der Erfolg ist nach ihm verblilifend; schon 
nach 1-2 Injektionen kommt es zu einem Stillstand der Erscheinungen. CASTEX 
gibt gewohnlich taglich 0,06 g; er zieht die subcutane Einspritzung, obwohl sie 
schmerzhaft ist, der intravenosen Einverleibung vor, da diese toxisch wirkt. 
Die intramuskulare Injektion von Emetin hat er vollig aufgegeben, da er dabei 
schmerzhafte Myositiden beobachtete. Die Gesamtmenge einer Kur bestimmt 
CASTE X mit 0,6 g Emetinum hydrochloricum. Manchmal sah er auch 5, 10 
oder auch 14 Tage nach Beendigung der Emetinkur eine Polyneuritis auftreten. 
Niemals genugt nach CASTE X die DurchfUhrung einer einzigen Emetinkur zur 
Heilung; man muB sie von Zeit zu Zeit wieder holen, und zwar in Abstanden von 
2, 3, 4 Monaten, damit das Medikament vollig sicher ausgeschieden und eine 
Kumulierung und dadurch eine Vergiftung vermieden wird. In jungster Zeit 
sagt MtiRLENS, daB das Emetin bei Hepatitis und Verdacht auf LeberabsceB 
zunachst das Mittel der Wahl sei. Der schnelle Erfolg der Emetintherapie pflegt 
meistens auch die Diagnose zu sichern. 

Zusammen/assend kann hinsichtlich des Emetins gesagt werden, daB es im 
allgemeinen fUr akute FaIle und Leberaffektionen empfohlen wird. In chronischen 
Amobiasisfallen versagt sie. 

Yatren. Das zweite uns zur VerfUgung stehende Mittel ist das Yatren, das 
hauptsachlich bei chronis chen, aber auch bei akuten Fallen wirksam gefunden 
wird. Bei chronis chen Fallen, die vielfach jeglicher anderer Behandlung trotz
ten, sind mit Yatren noch gute Erfolge erzielt worden. Nach W. FISCHER 
wird es in Dosen von etwa 0,5 g 6mal taglich in Pillen verabfolgt; nach 8 bis 
14 Tagen solcher Medikation laBt man eine ebenso lange Pause eintreten und 
wiederholt die Kur. Auch Kombinationen von Emetin und Yatren werden 
empfohlen. 

STALDER mochte dem Yatren keine - in des W ortes wahrster Bedeutung -
spezifische Wirkung zusprechen. Neben ganz zweifelloser Wirkung des Yatren 
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sah er auch Versager. Auch konnen nach ihm selbst bei konsequent durch
gefiihrter Yatrenkur spater wieder Cyst en im Blut auftreten. Bei Kranken, 
die Yatren per os nicht vertragen, werden von STALDER Einlaufe mit 1 bis 
2%iger Yatrenlosung empfohlen. Wir werden auf diesen Applikationsmodus 
des Yatren noch zu sprechen kommen. 

GEHRKE bezeichnet das Yatren als "nahezu" spezifisches Mittel. Er empfiehlt 
folgendes Darreichungsschema: 

Vom 1.- 3. Tag 3 X 1 Pille Yatren 105 zu 0,25 g 
4.- 6. " 3 X 2 
7.- 9. " 3 X 3 

10.-12. " 3 X 2 
13.-15. " 3 X I " " 

jeweils 1/2 Stunde nach dem Essen. Beim Auftreten starker Durchfalle bei 
3 X 1 Pille pro die ist die aufsteigende Dosierung unnotig. Nach AbschluB der 
Vollkur rat GEHRKE dringend zur Fortsetzung derselben in taglicher Abendgabe 
von 1-2 Pillen zu 0,25 g. Bei Wiedereintreten der Verstopfung gebe man inter
mittierend einen Volltag zu 2 X 2-3 X 2 Pillen. Die Abendgabe sollte 6 Wochen 
hindurch gereicht werden, selbst dann wird man mit dem eminent chronischen 
Charakter der Amobiasis zu rechnen haben. FUr diese empfiehlt sich dann nach 
GEHRKE intermittierende Behandlung, die in jedem Fall zu individualisieren ist. 
Die Hauptsache dabei ist, daB der Patient bei den ersten Anzeichen einer 
Rezidive 2-3 Yatrentage erhalt. 

GewiB fehlt uns bei der Behandlung der Amobenenteritis und den Amoben
infektionen eine spezifische Therapie im Sinne einer Serum- oder Vaccinebehand
lung, doch kann man seit der Einfiihrung des Yatren sagen, daB man durch 
dieses Mittel ein hochwertiges und immerhin atiotropes Agens in der Hand hat, 
das nach HOFMANN an die Chininwirkung bei Malaria erinnert. 

CASTE X sah Falle, bei denen die Behandlung mit Emetin oder Yatren allein 
zur Heilung geniigte. Bei anderen dagegen war die wiederholte, gleichzeitige 
oder abwechselnde Anwendung beider Praparate notig, da der Gebrauch nur 
eines derselben auch nach mehrfachen Kuren nicht zu dem gewiinschten Ergebnis 
fiihrte. Nach LUGER ist die Yatrenbehandlung namentlich bei verschleppten 
Fallen von Amobenruhr der Emetinbehandlung iiberlegen. Mi:im:.ENS behandelt 
Falle von auf Grundlage einer Amobiasis entstandenen Magen-Darrnbeschwerden 
mit Hypo- bzw. Anaciditat bzw. Falle von spastischer Obstipation mit Yatren
verweilsklystieren, eventuell mit Unterstiitzung von subaqualen Darmbadern 
und Darreichung von Pepsinsalzsauregemischen. Bei Fallen von Amobencolitis 
laBt O. FISCHER 1-2 volle Yatrenkuren machen, aber sowohl in Form von 
Pillen als auch von Einlaufen. Das diirfte geniigen, um die Amoben zu be
seitigen. Er pflegt aber meist noch einige intravenose Emetininjektionen (5 bis 
7 zu 0,03-0,1 g) zu geben und zwar im Hinblickeauf eine wegen des langen 
Bestehens mogliche, wenn auch nicht nachweisbare Leberbeteiligung. Aber die 
gestorte Funktion des Darmes ist damit in vielen Fallen noch nicht wieder 
hergestellt. 

Beherrschen Durchfalle das Bild und findet sich sogar ein Hinweis auf die 
geschwiirigen Prozesse im Dickdarm, dann hat O. FISCHER von Blutiniektionen 
(10-12mal je 20 ccm eigenes oder fremdes Blut intramuskular) noch die besten 
Erfolge gesehen; sie wirkten sich durchwegs giinstiger aus als eine einmalige 
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Transfusion von 300-500 ccm. O. FISCHER beobachtete ferner in der letzten 
Zeit in ahnlichen Fallen von einer systematischen Anwendung von Torantil 
(ain von der Firma I. G. Farben auf den Markt gebrachtes standardisiertes 
Praparat, das physiologisch wirksame Stoffe aus der Darmschleimhaut enthalt; 
die vor aHem spezifisch auf die Zerstorung von Histamin eingestellt sind) Gutes. 
AbschlieBendes kann uber dieses Mittel, das sowohl per os dargereicht als auch 
injiziert wurde, dennalen noch nichts gesagt werden. O. FISCHER ist ein wanner 
Anhanger der 8ubaqualen Darmbader, die selbstverstandlich nur dann in Betracht 
kommen, wenn der Darm abgeheilt ist, sonst besteht die Gefahr von Blutungen; 
unter anderen beseitigen sie auch das lastige Vollegefiihl und damit auch den 
ROMHELDSchen Symptomenkomplex. 

Mit REICHENOW konnen wir sagen, daB die Grundlage fur ein zweckmaBiges 
therapeutisches Vorgehen ein richtiges Verstandnis von der Biologie der Ruhr
amobe ist. Wenn ein Ruhrkranker klinisch geheilt ist, dann aber noch Risto
lyticacysten ausscheidet, so darf man nach REICHENOW eben nicht sagen, das 
Medikament habe auf die Amoben gewirkt, aber nicht auf die Cysten. Auf die 
Cysten braucht es nicht zu wirken, da diese ohnehin den Korper verlassen. 
Wenn aber Cysten ausgeschieden werden, so sind auch Amoben vorhanden, 
aus denen sie entstanden sind. Die Behandlung hat in diesem FaIle zwar die 
Gewebsinfektion, nicht aber die Infektion des Darmlumens beseitigt. Letzteres 
muB aber angestrebt werden im Hinblicke auf die Neigung des Amobenstammes, 
beim Individuum erneut in die Darmwand einzudringen. REICHENOW ist uber
zeugt, daB die Yatrenkur stets einen vollen Erfolg haben wird, wenn sie per os 
una per klysma durchgefiihrt wird. Mit Yatreneinlaufen allein wird man in vielen 
Fallen eine klinische Heilung erzielen, weil die Geschwiire weit unten sitzen. 
Die Histolyticainfektion des Darmlumens erstreckt sich aber durch die ganze 
Lange des Dickdarmes und oft noch auf den anschlie13enden Teil des Dunn
darmes - daher dfe Forderung: Yatren per os und per klysma! 

Rektoskopie. Mit dieser Frage steht eng im Zusammenhang jene der Rekto
skopie. Wir haben bereits dieses Verfahren gelegentIich der Besprechung der 
Diagnostik kurz gestreift. Die lITankhaften Veranderungen der lebenden Schleim
haut prasentieren sich dem Beschauer wesentlich anders als man sie am Leichen
darm zu sehen gewohnt ist. Rectoskopisch bietet sich der Anblick von nur 
ganz kleinen Geschwiiren mit geringen petechialen Blutungen in der Submucosa 
dar. Die Geschwiire bei Amobenruhr sitzen meistens im unteren Mastdarm 
bis zum inneren Schlie13muskel. Nach MANSON-BARR findet man sie etwa in 
80% aller Amobenerkrankungen. Aber nicht nur in diagnostischer, sondern 
auch in therapeutischer Hinsicht ist die Rektoskopie von Bedeutung, indem sie 
zur Kontrolle des Behandlungserfolges mit Yatren oder den verschiedenen 
Emetinpraparaten dient. MANSON-BARR selbst hat sich bei 500 Amobenruhr
kranken eine kombinierte Behandlung von Yatrendarmeinlaufen (Verweil
klystiere) und mit Emetin-Wismuth-Jodine (0,12-0,2 g) wahrend 10 Tagen 
am besten bewahrt. Eine Yatrenbehaudlung per os halt er nicht fiir ausreichend. 
Unter dieser Yatren-Emetinbehandlung heilt die Schleimhaut des Darmes 
ras9h &b, so daB sich - rektoskopisch verifiziert - an dem ehemaligen Sitz der 
Geschwiire nur noch kleinste, eben sichtbare Schleimhautvertiefungen befinden. 
Sonst bleiben nach MANSON-BARN keinerlei dauernde anatomische Verande
rungen der erkrankten Darmwand zuruck, insbesondere keine Darmstrukturen 
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Yatrenklysmen. Gehrke gibt bei Affektionen des Enddarmes, insbesondert 
der Flexura coli sin. Yatrenklysmen. Er empfiehlt, abends 200 ccm eineI 
1/2 %igen Yatrenlosung nach vorausgegangenem Reinigungsklystier mit Seifen· 
wasser zu applizieren. Das Yatren darf keine starkere Reizwirkung mit Tenesmell 
hervorrufen. In solchen Fallen ist die Konzentration der Einlauffliissigkeit 
auf 1/4 % herabzusetzen. Das Yatrenklysma muE uber Nacht resorbiert werden, 
wenn die Wirkung eine zu verlassige sein soIl. 

Spirozid, Rivanol. Einzelne Forscher empfehlen in Fallen, in denen Yatren 
versagt, das Spirozid und das Rivanol. GEHRKE pflegt bei Fallen, die auf Yatren 
die Symptome der Aligemeinintoxikation, wie neuromuskulare Schwache, 
Schwindel, Schwitzen, Zittern, Kopfschmerzen nicht verlieren, Spirozid zu 
verordnen, entweder allein oder in Kombination mit Yatren (2mal 0,25 g Spirozid 
in Tabelettenform uber 2-3 Wochen). Rivanol wird hauptsachlich zu Einlaufen 
(1 :2000-4000) verwendet. Waren die Tenesmen behoben, so gab RONNEFELDT 
iiberdies noch Rivanoltabletten (4-6 Stuck a 0,025 g per os). EOLIAN empfiehlt 
bei Leberabscessen die Punktion mit nachfolgender Rivanolspulung. PETER 
konnte mit Rivanolklysmen Behebung der Tenesmen, sowie Verschwinden der 
vegetativen Amobenform als auch der Minutaformen und Cysten aus dem 
Stuhl erzielen. 

Auch Wi8muth wurde bei der Behandlung in Form des jodwi8muth8auren 
Chinin8, das intramuskular (0,3 galle 3-4 Tage) appliziert wurde, versucht. 
Namentlich hat sich BETEAU fur das Wi smut eingesetzt. Er schatzt dessen 
Wert hoher ein als die konkurrierende Therapie (Emetin, Arsenikalien). Der 
Vollstandigkeit halber sollen noch einige neuere Praparate hier erwahnt werden. 
So berichten CHOPRA und SEN uber gute Resultate, die sie mit dem amerikani
schen organischen Arsenpraparat Carbar80ne erzielten und zwar sowohl in Fallen 
akuter als auch chronischer Amobenruhr. In einer Serie von 22 Fallen geben 
sie 77,3% als geheilt an. Gute Erfolge hat MrLLISCHER mit Mixoid (d. i. acide 7 
iodo 8 oxyquinoleine 5 sulfonique) gesehen; allerdings ist, wie MUHLENS bemerkt, 
dieses Praparat nichts anderes, als eine Nachbildung des Yatrens. In Amerika 
hat man neuerdings mit gutem Erfolge auch mit einem Infus aus einer Simaruba
art, der Ca8tela Nicho18oni ("Chaparro amargosa") gesehen (W. FrSCHER). 

Wie dem aber auch sei: Emetin und Yatren beherr8chen da8 therapeuti8che 
Feld - im groBen und ganzen: Emetin bei akuten und Leberer8cheinungen, Yatren 
bei chroni8chen hartniickigen Fallen. Wir haben im Laufe unserer AusfUhrungen 
wiederholt von "spezifischer" Therapie gesprochen; dieser Begriff "spezifisch" 
ist jedoch nur mit einem gewissen Vorbehalt anzuwenden, schon deshalb, weil 
wir trotz Emetin und Yatren die symptomatischen Medikamente, wie Kohle, 
Calcium carbonicum, Wismuth, leichte Abfiihrmittel (Agarol und Normacol) 
nicht umgehen konnen (0. FISCHER). Auch wird stets die Diat als sehr wichtiger 
Teilfaktor unserer Therapie zu betrachten sein. Dasselbe gilt fUr die periodische 
Verabreichung von Bittersalz, salicylsaurem Natron, benzoesaurem Natron, 
Urotropin, Gallenpraparaten bei Leberaffektionen. In der Diat ist das Aus
schalten gar barer Kohlehydrate wegen der Hefenansiedlung im Darm vonnoten. 
Von Fetten kommen am ehesten Butter und 01, die leicht emulgierbar sind, 
in Betracht. Stets muB zum Schlusse der Behandlung fur eine endgiiltige 
Regelung der Darmtatigkeit gesorgt werden, wofiir sich Trinkkuren in Karlsbad, 
dann auch in Kissingen und Mergentheim empfehlen. 
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Prophylaxe. 
Die Prophylaxe der Amobeninfektion ist ebenso wichtig .wie schwierig durch

zufiihren. Die Hauptgefahr liegt in den Kontaktinfektionen und da liegen die 
Verhiiltnisse ganz ahnlich wie beim Typhus. Alle Nahrung8mittel, die in rohem 
Zustande genossen werden und damit der Gefahr der Verschmutzung durch die 
Hande eines unsauberen Kochs usw. unterliegen, konnen mit Cysten ver
unreinigt sein; vor allem gefahrlich ist hier Obst und Salat. Infektion durch 
nicht einwandfreies Trinkwasser ist vermutlich nicht so haufig wie zumeist 
angegeben. Das wichtigste fiir die Prophylaxe aber ist es, die Cystentrager 
ausfindig und sie nach Moglichkeit cystenfrei zu machen. Damit steht eng im 
Zusammenhang, unklare Ruhrfalle eventuell als Amobenenteritis zu entlarven -
dies ist unseres Erachtens der springende Punkt in der Prophylaxe. Sind einmal 
Cystentrager sichergestellt, so sind sie neben entsprechender hygienischer Be
lehrung tatsachlich sachkundigen Handen zur weiteren Veranlassung anzu
vertrauen. 1m Hinblicke auf die Moglichkeit der Kontaktinfektion haben sich 
Nachuntersuchungen auch auf Angehorige und die Umgebung der Cystentrager 
zu erstrecken. 

Wir wollen unsere Ausfiihrungen mit dem Hinweis auf die Feststellung 
WESTPHAL. schlieBen: Wie wir bereits des Naheren ausgefiihrt haben, hat sich 
dieser Autor mit der Bedeutung der bakteriellen Infektionen fiir den Ausbruch 
einer Amobenruhr beschaftigt und diese Frage fiir Einzelfalle in positivem Sinne 
geklart. Wie haufig aber eine bakterielle Schadigung Voraussetzung fiir die 
Auslosung einer intestinalen Amobiasis ist, dies kann erst nur durch weitere 
Untersuchungen, namentlich in den Gebieten mit endemischer Amobenruhr, 
festgestellt werden. Es ware namlich nach WESTPHAL die Frage zu priifen, 
ob nicht in bestimmten Gebieten bestimmte bakterielle Schadigungen vor
herrschen. Wiirde es gelingen, in diesen Fallen eine hinreichende Schutzimpfung 
durchzufiihren, dann ware ein Schutz gegen den Ausbruch der Amobenruhr 
gegeben, wenn auch nicht gegen die avirulente Darminfektion mit Entamoeba 
histolytica. Diese Moglichkeit ist bis jetzt lediglich eine Hypothese - allerdings 
eine Hypothese, die riickblickend einen Ausblick gewiihrt. 

Ergebnisse d. inn. Med. 05. 12 
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Einleitung. 
Seit der Aufstellung dieses ungemein interessanten, ja vielleicht bemerkens

wertesten Symptomenkomplexes in der Endokrinologie durch den hervor
ragenden Bostoner Hirnchirurgen HARVAY CUSHING (1932) sind bis jetzt, d. h. 
in den ersten 6 Jahren nach seinem Bericht uber 2 eigene und 10 Beobachtungen 
der Literatur, nahezu 120 Falle veroffentlicht, davon etwa die Hiilfte autoptisch 
bestatigt worden 1. In der uberwiegenden Mehrzahl wurde der Beginn des 
Syndroms bei Frauen zwischen dem 20. und 35. Lebensjahr, und zwar oftmals 
einige Monate nach einer Entbindung festgestellt, wahrend Madchen in den 
Pubertatsjahren seltener (z. B. BOTTNER 1937 - 15jahriges Madchen), altere 
Frauen (z. B. CURT SCHMIDT 1936 - 61jahrige Frau) und Manner sehr selten 
daran erkranken. Das Verhaltnis von Mannern zu Frauen entspricht etwa 20 
zu 80. 

lch gehe hier aus von der eigenen Beobachtung eines echten CUSHING-Syn
droms, die ich bereits in meinem Buche "Endokrinologie fUr den Frauen
arzt" (1937) mitgeteilt habe, auf die diesbezuglich verwiesen sei, und will im 
folgenden, gestutzt auf nahezu die gesamte vorliegende Literatur und unter 
voller Berucksichtigung des neuzeitlichen Standes der Endokrinologie das 
klinische und anatomische Krankheitsbild darstellen und es nach allgemeinen, 
keineswegs nur gynakologischen Gesichtspunkten in seine einzelnen Symptome 
zerlegen. Dann werde ich versuchen, die Komponenten auf ihre hormonalen 
Ursa chen zuruckzufUhren, urn schlieBlich aus ihnen wieder das Gesamtbild 
aufzubauen. Wir gehen also erst analytisch, dann synthetisch vor. Der Vor
schlag von KESSEL (1936), die rein klinisch diagnostizierten Falle als CUSHING
Syndrom, die durch Autopsie beglaubigten als Morbus Cushing zu bezeichnen, 
scheint mir vorerst und so lange annehmbar zu sein, als es noch Probleme gibt, 
deren vollige Klarung in der Ferne steht. 

J 100 Faile, davon 40 Obduktionen, laut Monographie von F. K. KESSEL (Neurochirur
gische Klinik Stockholm) in den "Ergebnissen der inneren Medizin und Kinderheilkunde" 
1936, Bd.50, S.620. - Eine weitere monographische Bearbeitung hat ARTHUR JORES 
gegeben (Handbuch der Neurologie 1937, Bd. XV, S.351). - Bis 1937 hat TESSERAUX 
(pathologisch-anatomisches Institut Heidelberg) aile Faile der Literatur zusammengestellt 
und die Ergebnisse der bis dahin ausgefiihrten 50 Obduktionen in tabellarischer "Obersicht 
gebracht [Endokrinol. 18, 386 (1937)]. 
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I. Die subjektiven Erscheinungen des C.S.1 
sind so wechselvoll, daB V. SCHILLING (1936) von kontrastreichen Symptomen
bildern, W. RAAB von einer "kaleidoskopartig wechselnden Symptomatologie" 
gesprochen hat. Konstant in allen Fallen ist eine plOtzlich zunehmende all
gemeine, aber doch an besondere Lokalisationen gebundene Fettsucht, die wir 
nachher naher kennen lernen werden. Wie schnell sie sich mitunter ausbilden 
kann, zeigt ein Fall von W. RAAB, in dem eine Gewichtszunahme von lO kg 
innerhalb von lO Tagen notiert wurde. 

Klagen iiber Kopfschmerzen, ziehende Lenden-, Kreuz- oder Leibschmerzen 
werden von Frauen mit C.S. ganz gewohnlich, aber auch von Mannern vor
gebracht. Die letzteren scheinen mehr an Knochen- und besonders Wirbel
saulenschmerzen zu leiden, was durch die spater zu erorternden Knochenver
anderungen Erklarung findet. 

Selten vermiBt wurden die Erscheinungen andauernder Miidigkeit oder 
schneller Ermiidbarkeit, allgemeiner Muskelschwache und Kraftlosigkeit (Asthe
nie, Adynamie) oder zunehmender Nervositat, die sich in leichter Erregbarkeit 
und Reizbarkeit, Herzklopfen, Wallungen, haufigen SchweiBausbriichen, Ver
stimmungen, Weinkrampfen, raschem Stimmungswechsel, Zwangsvorstellungen 
und -handlungen auBert. 

Eine Zunahme erfahrt haufig der Durst, die Harnmenge und das Hunger
gefiihl; es kann sich Polydipsie, Polyurie, Nykturie und Polyphagie zeigen. 

Das besondere Interesse der Gynakologie beanspruchen die Menstruations
anomalien und die Storungen del' Libido sexualis. Monatsblutungen cyclischer 
Art bleiben fast niemals bestehen; nahezu ausnahmslos nehmen sie einen 
atypischen Verlauf. Es zeigt sich bald HyperpolymenorrhOe und sekundar 
Oligohypomenorrh6e odeI' Amenorrhoe, bald von allem Anfang an Amenor
rhoe. Sistieren del' Periode wurde nur ganz vereinzelt vermiBt, so in je einem 
Fall von RUSSEL-EVENAND CROOKE (1934) und von A. JORES (1937). Die 
Amenorrhoe im Verein mit del' rasch zunehmenden Fettsucht und del' An
schwellung der Briiste hat wiederholt, wie auch eigene Beobachtungen von 
frustranem C.S. lehl'ten, zur Einbildung einer Schwangerschaft Veranlassung 
gegeben, was leicht erklarlich und auch von anderen Fettsuchtsformen her 
bekannt ist. Ich bin iiberzeugt, daB sich so mancher Fall der sog. grosse sse 
nerveuse als ausgesprochene odeI' Andeutungsform des C.S. entpuppen wfude. 
Zu den regelmaBigen Erscheinungen gehOrt die Abnahme und schlieBlich del' 
Verlust der Libido sexualis, also vollige Frigiditat bei der Frau, Impotenz 
beim Mann. Entweder halten' diese mit den psychischen Veranderungen 
gleichen Schritt, oder sie gehen ihnen - und das ist beim Weibe die Regel
viele Monate oder meist einige Jahre voraus 2. Die Darstellungsart in der 
Literatur, als ob Verlust von Libido, Voluptas und Orgasmus sexualis lediglich 
eine Folge des C.S. sei, ist sicherlich fiir die Mehrzahl der FaIle bei Frauen 
abzulehnen. 

1 Es wird von nun an CuSHING-Syndrom mit C.S. und Morbus CUSHING mit M.C., ferner 
Adenohypophyse S. Hypophysen-Vorderlappen mit H.V. und Nebennierenrinden mit N.N.
Rinden abgekiirzt werden. 

2 FaIle von RUTISHAUSER, JUL. BAUER, CuSmNG, W. RAAB, F. JAMIN, DATTNER, 
SCHON, WILLIAMS. 
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Das C.S. geht auGer den Frauenarzt auch den Kinderarzt an, weil es, so sehr 
selten es auch im Kindesalter zur Beobachtung kommt, als Pubertas und 
Menstruatio praecox s. Macrogenitosomia praecox in Erscheinung tritt 1. 

Der bereits erorterte Fettansatz verdient auch unter den objektiv nachweis
baren Veriinderungen an erster Stelle genannt zu werden. Er ist unproportio
niert, folgt aber doch einem gewissen System. Bevorzugt werden Kopf, Gesicht, 
Wangen und Kinn, so daB ein breites,dickbackiges, mehr oder minder gedunsenes 
"Vollmondgesicht", oft mit Doppelkinn, angetroffen wird. Er ergreift auch den 
Hals, den Nacken und die Schulterblattregion - Amerikaner haben von einer 
Fettsucht mit Biiffeltyp gesprochen. Eine gewaltige Fettzunahme erfahren 
der Rumpf ("Rumpffettsucht"), die Achselhohlen, die Brustdriisen - daher der 
fast regelmaBige Befund von ganz iibermaBig fetten und groBen Mammae pen
dulae - und besonders die vordere, seitliche und hintere Bauchwand. Die 
Bauchdecken konnen dazu noch durch Darmatonie oder ein Megacolon (F. JAMIN) 
aufgetrieben sein. Manchmal sind die Fettmassen spontan oder auf Druck 
schmerzhaft, es handelt sich urn das Bild der Adipositas dolorosa. Nach meinen 
eigenen, wenn freilich sehr sparlichen Erfahrungen und nach der Durchsicht der 
im Schrifttum veroffentlichten Abbildungen diirfte die Fettsucht fast immer 
pyknische Frauen befallen, worauf bisher noch nicht hingewiesen zu sein scheint. 
Nur E. J. KRAUS (1937) hat einen besonderen Konstitutionstyp, den er nicht 
naher erlautert, als empfanglich fiir die charakteristischen Fettansammlungen 
beim C.S. betrachtet. Eine Merkwiirdigkeit bleibt, daB in den typischen Fallen 
des C.S. die GliedmaBen von der sonst allgemeinen Fettsucht meist ausgespart 
sind oder nur in geringem Grad an ihr teilnehmen. Bleiben die unteren Extremi
taten fettarm, so ist es gerade umgekehrt wie bei dem in einigen Punkten ahn
lichen Syndrom der Lipodystrophia progressiva - ARTHUR SIMONS, bei der das 
Fett, von Ausnahmen abgesehen, geradezu am Korper herunterrutscht, also 
das Gesicht und die Thoraxgegend entweder von Anfang an mager bleiben oder, 
wenn sie fett waren, nach und nach magerer werden, wahrend die untere Korper
halfte immer fetter wird. 

Eigenartig und fiir den typischen Cushing charakteristisch sind gewisse 
Veriinderungen der Haut. Weniger der ganze Korper als das Gesicht zeigt eine 
hochrote, vollbliitige, mitunter bronzerote indianerartige Farbe. Unter ein
seitiger Betonung der Plethora hat F. JAMIN (1934) von einer "hypophysaren 
Plethora" beim C.S. gesprochen. 

Die sog. "Striae cutis distensae purpureae", d. h. purpurrot-violette, 3-6 cm 
lange, 1/2-2 cm breite Dehnungsstreifen der Haut scheinen makro- und mikro
skopisch denjenigen zur Seite zu stehen, die bei Erstschwangeren in der zweiten 
Halfte der Tragzeit iiber dem Bauch, hier meist ungefahr den Grenzen des 
Fruchthalters folgend, oder den Briisten zu sehen sind. Man findet diese Striae, 
die nicht mit den weiBlich-sehnigen Striae distensae atrophicae von Frauen, 
die friiher geboren haben, verglichen werden konnen, beim C.S. vornehmlich 
an den beiden Seiten der Bauch- und Thoraxwand, aber auch iiber den Brust
drUsen, Darmbeinkammen, Hiiften, Oberschenkeln, dem GesaB, mitunter auch 
an den Oberarmen, in den Axillen oder am Hals. SCHIMMELPFENG (1937) hat 
sie bei einem 27jahrigen Mann nur bei aufrechter Haltung festgestellt, wahrend 

1 Fiille von HABOLD TEEL (1931), CuSHING (1932), MEYLER und HOMMES (1937). 
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sie beim Liegen fast vollig verschwanden. In seltenen Fallen sind beim C.S. 
nicht allein purpurrote, sondern hamorrhagische Striae distensae angetroffen 
worden, und zwar vornehmlich dann, wenn auch an anderen" Korperstellen 
Manifestationen einer allgemeinen, durch gesteigerte Durchlassigkeit der Capil
laren bedingten Blutungsbereitschaft, wie Petechien usw., vorhanden waren. 

Von anderen Hautveranderungen beim C.S. seien Braunpigmentierungen, 
wie sie ganz ahnlich an bestimmten Korperregionen sowie an Narben und 
Warzen in der Schwangerschaft, beim Morbus Addison oder bei manchen N.N.
Rindentumoren angetroffen werden, ferner myxodematose Erscheinungen, wie 
extreme Trockenheit, Rauhigkeit, kleieartig-feinlamellare Abschilferung oder 
Schuppung der Haut und eigenartige Wolbungen der Nagel ("Uhrglasnagel" -
SPANIERMANN 1936), schlieI3lich Xanthelasmen der oberen Augenlider genannt. 

Sehr haufig lassen sich die Zeichen gesteigerter vasomotorischer Reizbarkeit 
der Haut nachweisen: einerseits spontan bei irgendwelchen Erregungen auf
schieBende fleckige oder diffuse Rotungen, besonders iiber dem oberen Sternum 
und am Hals, andererseits die Dermographia rubra. Diese Veranderungen im 
Verein mit Steigerung der Sehnenreflexe sind Beweise fiir eine nervose tJber
erregbarkeit und gehen manchmal mit typischen hyperthyreotischen Erschei
nungen, wie Struma, Exophthalmus, Tremor, Tachykardie, einher. 

Akrocyanose mit Kaltegefiihl der Hande und FiiBe, bisweilen zugleich der 
Vorderarme und Unterschenkel, ist haufig beim C.S. beschrieben worden; daB 
sie auch sonst, vornehmlich bei Unverheirateten, und bald diffus, bald mehr 
fleckig in Form von blauroten, blauvioletten oder purpurroten Marmorierungen, 
der sog. Cutis marmorata, auf tritt, ist allgemein bekannt. Durch Kombination 
der Akrocyanose mit den beim C.S. offenbar haufigen Odemen der unteren 
Extremitaten konnen eigenartig verfarbte, brettharte Hautgebiete entstehen, 
deren Bild noch merkwiirdiger wird, wenn beim schweren C.S. kleinere Haut
blutungen (Ecchymosen) oder groBere purpuraahnliche Subcutanblutungen mit 
in der Folgezeit blaugriinen Hautflachen wie bei Kontusionen auftreten. Auch 
die Erythromelalgie, d. h. eine eigenartige rotviolette Verfarbung der Finger, 
ahnlich wie bei Erfrierungen, die mit Schmerzen einhergeht, ist beim C.S. 
beobachtet worden. 

Was die HautaUribute anbelangt, so sind haufig die Talgdrnsen und Haare 
am C.S. beteiligt. Akne und Comedonen im Gesicht und eiterhaltige Haar
follikel an den verschiedensten Korpergegenden wurden oft beschrieben; sie 
haben aber nichts fUr C.S. Charakteristisches und finden sich auch sonst mit
unter im Pramenstruum und zu Anfang der Monatsblutung, ferner bei Neben
nierenrindentumoren und den vermannlichenden Geschwiilsten der Ovarien, 
den sog. Arrhenoblastomen s. Andreioblastomen. 

Dagegen zeigt sich bei Frauen mit C.S. sehr haufig, wenn auch nicht kon
stant, eine verschieden starke Hypertrichosis virilis, der Hirsutismus nach 
APERT. Sie hat sich nach einer Zusammenstellung von VRATISLAV JONAS (1936) 
bei 63% der C.S.-Falle gefunden. 1m Gesicht wachsen die Augenbrauen, und an 
Oberlippe, Kinn, Wangen schieBen struppige Haare auf. 1m Bereich des Rumpfes 
erfahrt die Sternalgegend, die vordere Bauchwand, besonders die Linea alba, 
der Mons pubis und die Vulva eine Zunahme der Behaarung, an der vor allem 
auch die Ober- und Unterschenkel teilnehmen. Andererseits wurde aber auch 
Ausfallen der Kopfhaare und der Augenwimpern [u. a. LENDVAI (1936) bei 
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19jahrigem Madchen, GERD Voss (1937) bei 17jahrigem Jiingling, SClITLLIN( 
und K. SCHMITZ (1936) bei 36jahriger Frau], selten zugleich der Achsel- UTI( 

Schamhaare (SPANIERMANN 1936, SClITLLING und SCHMITZ) beobachtet, nachden 
zuvor die Haare dieser Gegenden schutter, trocken und sprode geworden waren 

Eine Abnahme bzw. Verflachung erfahren hiiufig die geistigen Leistungen Unt 

das Seelenleben, was besonders den Neurologen und Psychiater angeht: dal 
Gedachtnis, das Interef:lse, die Trieb-, Merk- und Konzentrationsfahigkeit 
wie sich schon aus dem teilnahmslosen, traurigen, muden Gesichtsausdruck 
der Starre von Mimik und Gesten (Hypomimie) erkennen laBt. Depressiv{ 
Stimmungen nehmen zu. Gleichgiiltigkeit und geistige Schwerfalligkeit, unwider. 
stehliche Mudigkeit und Schlafrigkeit, Lethargie, Narkolepsie, d. h. ein Minuter 
bis Stunden dauernder, manchmal mehrmals taglich eintretender Schlafzustand 
Somnolenz und Apathie stellen sich ein. Auch FaIle von Schizophrenie (LAUNOIE 
und C:LERET), Demenz mit Verwirrungszustanden (C. SCHMIDT 1936) sind ill 
der Literatur des C.S. beschrieben. 

Eine weitere charakteristische, nach JONAS in 85,5%, nach RAAB in 92% 
der FaIle angetroffene Erscheinung ist arterieller Hochdruck s. Hypertonie s. 
vasculiire Hypertension. Die Blutdruckwerte erfahren eine systolische Erhohung, 
die 200-250, und eine diastoIische, die lOO-150 mm Hg erreichen kann. Die 
Hypertonie ist meist permanent, jedoch Schwankungen unterworfen, mitunter 
paroxysmal. Sie wird aber auch bei anderen Fettsuchtsformen in auffallendeI 
Haufigkeit angetroffen [nach MAx HOCHREIN (1936) in 66% derselben]. 

Bei schwerem Cushing laBt sich Osteoporose rontgenologisch oder autoptisch, 
nach JONAS in 72,5% aller Falle, nachweisen, also doch nicht so konstant, daB 
die einseitige Bezeichnung des Syndroms als osteoporotische Fettsucht von 
ASKANAZY und RUTISHAUSER Berechtigung hatte. Klinisch in der Regel nach
weisbare Folgen der Knochenveranderung sind Abnahme der Korperlange, 
Verstarkung der normalen Biegungen der Wirbelsaule, insbesondere eine Cervico
dorsalkyphose und Lumballordose, wahrend die langen Rohrenknochen von 
der Verkriimmung in der Regel verschont bleiben; eine solche scheint nur in 
ganz wenigen Fallen vorhanden gewesen zu sein (RAAB, E. J. KRAUS bei 27jahrig. 
Mann). Die Veranderungen der Knochen zeigen sich rontgenologisch zunachst 
in Entkalkung der Hals- und Brustwirbel, der Rippen und Schliisselbeine, 
des Sternums, der Extremitaten [z. B. Fall JOSEF LENDVAI (1936) und VICTOR 
Scmr.LING und K. SCHMITZ (1936)]. Nur selten ist der Schadel beteiligt. HILDE
BRAND (1935) hat in der Diploe des Scheitelbeines eine "Pfeffer- und Salzstruktur" 
als angebIich charakteristisch beschrieben. BOTTNER (1937) hat Entkalkung am 
Dorsum sellae und am Processus clinoideus posterior gesehen. Ein anderer 
pathologischer Befund ist dagegen bei der Rontgenuntersuchung der Sella 
turcica fast niemals erhoben worden, weder Erweiterung noch Abflachung ihres 
Bodens noch Verschwinden der Processus cIinoidei, was sich daraus erklart, 
daB beim C.S. hOchstens eine geringe VergroBerung der Hypophyse durch die 
spater zu erwahnenden Veranderungen, aber kaum jemals ein nennenswerter 
Hypophysistumor vorhanden ist. In spateren Stadien der Osteoporose kann es 
zu Erweichung, Briichigkeit und Schwund der Knochensubstanz, zu den Er
scheinungen der Wurzelneuritis und zu Spontanfrakturen an den ihres Kalkes 
beraubten Knochenteilen, ahnlich wie bei hochgradiger Osteomalacie, kommen. 
Ausnahmsweise hat man klinisch und rontgenologisch auch Verdickung der 
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peripheren Knochenteile entsprechend der Akromegalie oder lange, etwas zu
gespitzte Hand- und FuBknochen, ahnlich wie bei der Spinnenfingrigkeit, fest
gestellt. Diese Arachnodaktylie s. Dystrophia mesodermalis congenita - Typus 
MARFAN, wird freilich in der Regel nicht in den Jahrzehnten der Geschlechts
reife wie das C.S. und die Akromegalie, sondern wahrend der Kinder- oder 
Pubertatl:lzeit angetroffen; sie geht mit allgemeiner Hypoplasie, Magerkeit und 
angeborenen Entwicklungsstorungen (Linse usw.) einher. Auch zur Feststellung 
der Arachnodaktylie und Akromegalie, die wenigstens in Andeutungsformen 
beim C.S. gelegentlich vorzukommen scheinen, wird die Rontgenuntersuchung 
des Knochensystems wichtige Dienste leisten. 

Aus dem gleichen Grunde wie bei der Rontgenuntersuchung der Sella ergibt 
auch die Gesichtsfelduntersuchung meistens ein negatives Resultat; denn nur 
eine groBere Hypophysisgeschwulst vermag einen Druck auf die Sehnerven
kreuzung auszuiiben 1. Eine bitemporale Hemianopsie hat JONAS in 3,4% der 
Falle, eine einseitige homonyme Gesichtsfeldeinschrankung ASSMANN (1937 -
bei einer 25jahrigen Patientin) gefunden. Eine Opticusatrophie sah MOEHLIG 
(1932); sie war durch ein autoptisch festgestelltes chromophobes Adenom der 
Hypophyse hervorgerufen. 

Merkwiirdig sind beim C.S. einige neurologische Befunde, wie Atrophie von 
Hand- und FuBmuskeln, Verschwinden der Sehnervenreflexe [Falle von MAR
BURG (1935) und FERDINAND KEHRER (1938)] und gewisse Veranderungen des 
Liquor cerebrospinalis, die hier nur angedeutet werden konnen. Der Liquor 
laBt sich entweder durch Lumbalpunktion oder durch die in ihrem Resultat 
vielleicht einwandfreiere, nicht viel eingreifendere, doch eine besondereTechnik 
und Erfahrung voraussetzende Suboccipitalpunktion gewinnen. URBAN macht 
darauf aufmerksam, daB die Cerebrospinalfliissigkeit moglichst aus den Gehirn
ventrikeln gewonnen werden solle, weil auf dem langen Weg von der Hypophyse 
bis zum Lumbalsack eine Resorption der Hormone stattfinden konne, wie das 
auch fUr Pituitrin, EiweiB, Zucker und Salze bekannt sei. 

Bei der Bestimmung des Grundumsatzes ist bald ein N ormalwert, baldeine Ernied
rigung, bald und seltener eine Erhohung festgestellt worden. Die spezifisch-dyna
mische Eiweipwirkung ist meist normal (CUSHING Fall 1 , J AMIN, MARBURG), manch
mal aber herabgesetzt (SCHILLING) oder erhoht (HILDEBRAND) gefunden worden. 

Eine Storung im Wasserhaushalt zeigt die bereits oben erwahnte Polydipsie 
und Polyurie an. Sie kann mit Polyphagie einhergehen. 

Besondere Beachtung und weitere Erforschung verdienen die beim C.S. 
bisher mehrmals, jedoch inkonstant erhobenen Blut- und Harnbefunde. 

Die Vermehrung der Erythrocyten iiber die obere Grenze des Normalwertes, 
die Erythrocytose s. Polyglobulie, kann 5-8 Millionen im Kubikmillimeter und 
mehr erreichen. Auch eine Lymphocytose und eine polymorphkernige neutro
phile Leukocytose ohne nachweisbaren Entziindungsherd ist wiederholt fest
gestellt worden. Wo Thrombocytenuntersuchungen vorgenommen wurden, 
ergaben sie normale Werte. 

Der Zucker-, Fett- und Kalkstoffwechsel pflegt Veranderungen zu zeigen. 
Bald wurde hoher Niichternblutzucker (Spontanhyperglykamie oder gar -glykos
urie) , bald niedrige Zuckertoleranz s. alimentare Kohlehydratempfindlichkeit, 
also abnorm hoher und langanhaltender Blutzuckeranstieg nach Zuckerbelastung 

1 Fall WEISSMANN·NETTER und MICHEL CHAROUSSET (1936). 
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gefunden. KYLIN dagegen hat betrachtliche Senkungen des Blutzuckers nach 
Glucosezufuhr beschrieben. 

ErhOhung der Cholesterinwerte im Blut und Liquor cerebrospinalis ist mehrmals 
[z. B. Fall von WERNER MENZEL (1937) bei 35jahriger Frau], Hyperlipiimie 
(Gesamtfettvermehrung) vereinzelt, Ketoniimie und Ketonurie von CANNAVO 
(1937) festgestellt worden. 

Der Kalk- und Phosphorsaurespiegel hat meist den Normalwerten ent
sprochen. Mehrmals aber hat sich bei der Serumuntersuchung H ypercalciimie 
und Hyperphosphatiimie (AUB, HILDEBRAND, PEER HANSEN) und iibermaBige 
Ausscheidung durch den Darm, nicht wie sonst meist in solchen Fallen durch 
den Harn, als Folge vermehrter Calcium- und Phosphormobilisierung, also eine 
negative Kalkbilanz gezeigt, und zwar teils bei Entkalkung des Knochensystems 
= Osteoporose (Fall HILDEBRAND 1935), teils ohne Osteoporose (PEER HANSEN 
1936). Aber auch Hypocalcamie und Hypophosphatiimie ist einige Male fest
gesteIlt worden (CUSHING, BERBLINGER u. a.). 

Der Natriumgehalt des Blutes scheint beim C.S. noch nicht untersucht zu sein. 
Die gesteigerte Funktion der Hypophyse, iiber die spater naheres gesagt werden 
wird, miiBte wohl eine Erhohung des Blutnatriumspiegels erwarten lassen. 
Eine solche ist bei der sog. essentieIlen Hypertonie von KYLIN und ELMQUIST 
nachgewiesen worden. 

Rest-N-ErhOhung des Blutes und des Liquor cerebrospinalis sowie Albuminurie 
oder Cylindrurie leichter Art konnen vorhanden sein. GroBere Bedeutung 
haben diese Befunde nicht. 

Bei der Untersuchung des Blutes oder Harnes auf Hormone hat sich wiederholt 
ein stark erhohter Gehalt mehrerer derselben nachweisen lassen. An erster Stelle 
nenne ich die Vermehrung des Follikelreifungs- und Follikelluteinisierungshormons, 
die Prolanamie und Prolanurie, die sich aus dem positiven Ausfall der A.-Z.-Reak
tion I, II und lIP, vereinzelt auch aus quantitativen Hormonbestimmungen 
des Serums oder meist des Urins ergeben hat. Diese Befunde entsprechen denen 
in der Menopause, bei manchen Amenorrhoen und Hypophysistumoren und 
vor allem denjenigen, die in jeder Schwangerschaft, vornehmlich bei der Blasen
mole und dem Chorionepithelioma malignum, zu erheben sind, nur mit dem 
Unterschied, daB dort die gonadotropen Hormone der Hypophyse selbst, hier 
die gonadotropen Chorionhormone erfaBt werden. Bisweilen hat sich nur die 
A.Z.-Reaktion I und II gezeigt, wobei III mangels mikroskopischer Unter
suchung der Mauseovarien vielleicht iibersehen worden ist. Positiver AusfaIl 
der 3 Reaktionen war bei der Patientin des FaIles SCHILLING und SCHMITZ (1936) 
nur anfangs vorhanden; er wurde auch bei mannlichen Personen beobachtet 
(GERD Voss 1937 bei 17jahrigem Jiingling). Manchmal waren bei Frauen mit 
C.S. aIle Proben negativ 2. Hohen Prolangehalt hat man auch im Liquor cerebro
spinalis gefunden [A. HOFMANN (1935), 2 FaIle, H. URBAN (1937), und zwar 
hier zum ersten Male bei einem 38jahrigen Mann]. 

Einige Male will man im Blutserum und Harn und im Cerebrospinalliquor 
(KYLIN 1935) eine Vermehrung des interrenotropen Hormons 3 sowie im Blut eine 

1 CUSHING; CAHILL und Mitarbeiter (1935); METZGER, HOERNER und MAURER (1936); 
E. KEHRER; KYLIN. - 2 JAMIN (1934), A. JORES (1935), HILDEBRAND (1935). - 3 ARTHUR 
JORES (1935), Nachweis in 5 Fallen; CURT SCHMIDT (1936); WERNER MENZEL (1937), bei 
25jahrigem Mann. 
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Vermehrung des Pigmenthormons1 festgestellt haben, das bei Tieren vom Zwischen
lappen der Hypophyse, beim Menschen, der diesen verloren hat, vom hintersten 
Teil des Vorderlappens gebildet wird. Doch bediirfen diese Angaben der ttber
priifung, da die Methodik noch nicht verlaBlich genug ist. - Eine Vermehrung 
des vasopressorischen Wirkstoffes der Hypophyse im Liquor cerebrospinalis hat 
sich in 2 Fallen von A. JORES (1935) gezeigt; meines Erachtens ware sie als 
Regel zu erwarten. - Thyreotropes Hormon im Blutserum wurde in einem Fall 
von METZGER, HOERNER und MAURER (1936) gefunden; es ist dem Schrifttum 
nach bei Fettsuchtsformen oftmals nachgewiesen worden. - Auf Fettstoff
wechsel- und Kohlehydratstoffwechselhormon, auf adrenalotropes und para
thyreotropes H.V.-Hormon scheint das Blut Cushing-Kranker noch nicht unter
sucht zu sein. Vermehrtes V orkommen des letzteren laBt sich nach FREYBERG 
und LORIMER GRANT (1935) in denjenigen Fallen vermuten, in denen eine 
Osteoporose besteht. - Auf das Vorhandensein des galaktotropen Hormons 
diirfte aus der Feststellung der Milchsekretion [PARKES WEBER (1935) beim 
Mann, TESSERAUX (1937) bei einer 32jahrigen Frau, die vor Jahren einmal 
geboren und vor 3 Jahren eine Fehlgeburt iiberstanden hatte] zu schlieBen sein.
Ein erhOhter Bromgehalt des Blutes wurde von GAMNA (1934) gefunden und 
auf das noch immer hypothetische Bromhormon der H.V. bezogen. 

Bisher wurden aIle Symptome und Befunde erortert, die gleichsam die 
klinischen Bausteine zum Gebaude und die verschiedenen Farben zum Gesamt
bild des C.S. Hefern. Dabei verdient aber beachtet zu werden, daB ein Teil 
dieser oder jener fehlen kann und daB es offenbar genug Andeutungsformen, 
sog. frustrane s. abortive s. obligosymptomatische FaIle des Syndroms gibt, 
deren Erfassung freilich nach dem heutigen Stand der Hormon- und Stoff
wechselwissenschaft auf betrachtliche Schwierigkeiten stoBt. Solche FaIle hat 
man zwar vom psychiatrischen Standpunkt aus (F. W. SCHIMMELPFENG 1937) 
als selten bezeichnet. Ich habe aber Griinde anzunehmen, daB sie der Neurologe, 
Internist und Gynakologe dank besserer Bekanntschaft mit dem C.S. und 
seinen fakultativen Komponenten kiinftig haufiger sehen wird. Sie sind nur 
bisher oft nicht richtig erkannt und wohl kurzerhand als endokrine Fettsucht, 
Hysterie u. dgl. aufgefaBt worden. 

Verlauf. Die bisherige Kasuistik des C.S. und M.C. hat gezeigt, daB in 
schweren Fallen schlieBlich fast immer der Tod eintritt. Das geschieht selten in 
wenigen Monaten, meist nach der langen Spanne von 4-8 J ahren, manchmal 
erst nach 14-28 Jahren. Der letale Ausgang war haufig durch die verschie
densten Infektionen pyogener Art bedingt, denen gegeniiber die Kranken eine 
besondere Anfalligkeit zeigen. Sichergestellt ist diese fiir die Haut: Furunkulose, 
Phlegmone, Erysipel, etwas zweifelhaft ist sie noch fiir die Lungen: Pneumonie, 
Tuberkulose und fUr das uropoetische System: Pyelitis usw. Merkwiirdigerweise 
hat HORING (1936) gerade das Gegenteil, namlich eine Infektionsresistenz 
Cushing-Kranker behauptet. 

Nach den Ergebnissen der Sektionen konnte man beim M.C. 2 Gruppen 
unterscheiden, eine mit fast konstanten s. obligaten und eine mit inkonstanten, 
selteneren Befunden. 

1 A. JORES (1935), WERNER MENZEL (1937). 
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II. Fast konstante pathologisch-anatomische 
nnd histologische Befunde. 

Erwahnung verdient hier in erster Linie die hochgradige, fast allgemeine 
Fettsucht der sog. hypophysaren, oben naher erorterten Lokalisation, die vor
wiegend am Gesicht und Rumpf beobachtet wird. Dazu kommt die autoptisch 
festgestellte Adipositas der Bauchorgane. und des groBen Netzes. 

In einem hohen Hundertsatz wurden kleine Adenome der Adenohypophyse, 
die lediglich aus Basophilen aufgebaut waren, i. e. basophile Mikroadenome 
gefunden, und zwar in 55% der Beobachtungen von CUSHING selbst (1932) 
und unter den Zusammenstellungen der Literaturfalle in je 60% von RAAB 
(1934) und JONAS (1935), in 68% von TESSERAUX (1937). Dazu kommen noch 
viele Prozente mit bloBer Hyperplasie der Basophilen und mehrere Prozente 
mit abnormer Einwanderung dieser Zellen aus dem Vorder- in den Hinterlappen 
der Hypophyse. 

Ofters hat sich beim M.C. eine kolloidale S. hyaline Umwandlung der baso
philen Zellen, der E. J. KRAus (1914) zuerst bei anderen Krankheitsfallen 
begegnet war, gezeigt 1. Mehrmals war damit volliger Verlust der Granula der 
Basophilen verbunden. Wahrend man fruher in den hyalinen Tropfchen ein 
Degenerationsphanomen erblickte, sieht man in ihnen jetzt den Ausdruck einer 
gesteigerten Zellfunktion (CROOKE U. a.), die mit Vermehrung der Basophilen 
parallel geht. Durch Einschmelzung der Kolloidzellen konnen kleinste Cysten
bildungen entstehen (E. J. KRAUS). Kolloidtropfchen sind auch in den Ganglien
zellen verschiedener vegetativer Kerne des Zwischenhirns (Nucleus supraopticus 
und periventricularis) gesehen worden; man hat sie teils durch Transport des 
Kolloids von der Hypophyse durch den Hypophysenstiel erklart (FLORENTIN), 
teils als eigene Zellprodukte des Zwischenhirns aufgefaBt und somit eine 
"Zwischenhirndruse" [DIVRY (1934), R. GAUPP jun. und SCHARRER (1935)] 
annehmen zu durfen geglaubt. Naheres uber diese Befunde kann einer Arbeit 
von GERD PETERS (1936) entnommen werden. 

Ausnahmsweise zeigte sich in der Hypophyse ein aus Basophilen zusammen
gesetztes Fibroadenom [HOMMES (1936), hier Erkrankung eines Madchens mit 
16, Tod mit 22 Jahren] oder ein malignes basophilzelliges Adenom [Fall TEA
CHENOR (1935): "Adenommetastasen" in Schadel, Knochen, Rippen, Nieren; 
Fall BERBLINGER (1936) mit Kapseldurchbruch] oder ein aus Basophilen gebil
detes Carcinom [FaIle HENRY COHEN und HENRY DIBLE (1936) mit Metastasen 
in der Leber; Fall METZGER, HOERNER und MAURER (1936) mit Einbruch des 
Tumors in den rechten Sinus cavernosus]. 

In den meisten Fallen, jedoch nicht konstant, wurde eine VergrofJerung mit 
Lipoidreichtum der N.N.-Rinden, ganz ahnlich derjenigen in der Schwanger
schaft, gefunden. An ihr war bald mehr die Zona fasciculata, bald mehr die 
glomerulosa beteiligt .. Die Hyperplasie zeigte sich in diffuser, selten (GREPPI 
und REDAELLI 1934) in knotig-umschriebener Form; auch kleine Rindenadenome 
wurden einige Male festgestellt 2. Ofters fiel an Stelle der erwarteten Lipomatose 

1 CROOKE (1935, in nicht weniger als 12 Fallen), RASMUSSEN (1936), FULLER und DORO
THY RUSSEL (1936), E. J. KRAUS (1937). 

2 BETTONI (1932), CALDER und PORRO (1935), CAHILL und Mitarbeiter (1935), FORCONI 
(1935), HORNECK-KoNSCHEGG (1935, 23jahriger Mann), KALBFLEISCH (1936). 



Das Syndrom von CUSHING, seine Analyse und Synthese. 189 

ein Lipoidschwund der N.N.-Rinden auf, del' dann durch eine septische AlI
gemeininfektion erklart wurde (E. J. KRAUS 1937 bei 27jahrigem Mann). Ein 
N.N.-Rindencarcinom war im Fall CAHILL durch Operation entfernt worden. 
Ein Blastom des N.N.-Markes hat ANDERSON beschrieben. Sonst konnten im 
chromaffinen System del' N.N. niemals histologische Veranderungen erkannt 
werden. 

In den Ovarien haben sich pathologisch-anatomisch-histologisch zwei ver
schiedene Arten von Veranderungen nachweisen lassen. In einem Teil der FaIle 
fanden sich multiple Follikelluteincysten 1, die in meiner Beobachtung (1937) 
klinisch-palpatorisch wahrscheinlich gemacht werden konnten. In einem Fall 
von A. HOFMANN zeigte sich die Kombination einer Follikelcyste mit einer 
Corpus luteum-Cyste. In je einem Fall von BERBLINGER (1936) und BOTTNER 
(1937) ergab die Sektion die sog. kleincystische Entartung beider Eierstocke. 
In del' Mehrzahl der Falle - es sind naturlich die schwersten - wurde bei der 
Autopsie Atrophie und Fibrose bzw. Sklerose der Ovarien mit volligem Follikel
schwund und in Einklang damit ein atrophischer ProzeB an Uterus und 
Vagina festgestellt [GouLEY (1935), HORA (1935) u. a.]. Bei Mannern sah man 
haufig Atrophie del' Hoden und Oligospermie (MARBURG, RAAB, KALBFLEISCH, 
KONSCHEGG) . 

Eine allgemeine Arteriosklerose mit folgender Herzmuskelverdickung der 
linken Kammer fanden vor allem BISHOP und CLOSE (1932) sowie EMIL APFEL
BAUM (1936). Eine Lokalisation des Gefa13wandprozesses zeigte sich bald als 
Coronarsklerose odeI' Aortenaneurysma, bald in den peripheren Gefa13en 2, 

bald im Gebiet des Pankreas odeI' der Nieren: Nephroskletose mit Uramie 3, 

bald in den Gehirngefa13en, so daB sich Gehirnblutung als Todesursache in 
jungeren Jahren mehrmals vermerkt findet 4. 

Die oben schon erorterte Osteoporose offenbarte sich in Gestalt von Kalk
armut, abnormer Briichigkeit und Biegsamkeit oder Frakturen besonders an 
der Brustwirbelsaule und dem Schadel; of tel'S waren die Knochen mit dem 
Messer schneidbar wie bei hochgradiger Osteomalacie. Histologisch fand man 
Verschmalerung der Spongiosabalkchen, Verminderung der Osteoblasten und 
Osteoklasten (z. B. Fall TESSERAUX 1937). 

IIf. Seltenere nnd inkonstante pathologisch-anatomische 
nnd histologische Befnnde. 

Solche wurden vorwiegend an einer Reihe von Blutdrusen erhoben. 
An der Schilddriise hat man manchmal Atrophie und Sklerose (JOSEFSON 

und BERGSTRAND 1934), ganz selten Basedowveranderungen (CRAIG und CRAN 
1934) odeI' eine Kolloidstruma beobachtet. 

Die Nebenschilddrusen S. EpithelkOrperchen (E.K.) boten ebensowenig ein 
einheitliches Bild wie der an ihre Funktion geknupfte Kalk- und Phosphor-

1 PARKES WEBER (1926), JULIDS BAUER (1930), CUSHING (1932), RAAB (1934), FOGGIE
MONTGOMERY (1934), BERGSTRAND (1934), A. HOFMANN (1935), APFELBAUM (1936), E. KEH
RER (1937). - B BERGSTRAND (1934), PRITCHARD (1934), LAWRENCE und ZIMMERMANN 
(1935). - 3 CUSHING; RUSSEL, EVANS und CROOKE. - 4 RUTISHAUSER (1933 bei 37jah
riger Frau); RUSSEL, EVANS und CROOKE (1934 bei 33jahriger Frau), MENZEL (1935 bei 
35jahriger Fra.u). 
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stoffwechsel, der oben bereits erortert wurde. Bald waren sie anatomisch
histologisch normal, bald sah man Verfettung (Lipomatose) 1, VergroBerung 2 

oder die fiir die Ostitis fibrosa generalisata v. RECKLINGHAUSEN charakteristische 
Adenombildung 3. FaIle dieser Ostitisform in Kombination mit E.K.-Adenom 
und basophilem Hypophysenadenom wurden von FERDINAND HOFF (1934) 
und GERD Voss (1937) beschrieben. 

An der Thymus zeigte sich bald die physiologische Atrophie, bald Persistenz 
(TEEL 1931) bzw. Hyperplasie [HORING (1936), FREYBERG und Mitarbeiter (1936) 
bei 19jahrigem Mann, hier zugleich Vermehr-ung der Pankreasinseln], bald 
Blastombildung. 1Jber je ein Thymusadenom s. Thymom bei Mann und Frau 
und fiber ein Thymuscarcinom mit Lungenmetastasen beim Mann haben 
O. LEYTON, TURNBULL und BRATTON (1934) berichtet. In keiner der dr-ei Beob
achtungen fand sich ein basophiles Adenom des H.V. Ein groBer Thymus
tumor 4 in Verbindung mit einer Hyperplasie del' N.N.-Rinden wurde bei einer 
34jahrigen Frau mit M.O. von KEPLER und PRISTLY (1934) aus del' MAyo
Klinik beschrieben. Ob und welcher Zusammenhang zwischen einer Thymus
geschwulst und dem M.O. besteht, ist noch vollkommen ungeklart. 

Der Inselapparat des Pankreas war meistens normal. Ausnahmsweise wurde 
Verfettung (BOTTNER), Reduktion (GOULEY, HORA) oder Hyperplasie und 
Hypertrophie (im eben erwahnten Fall FREYBERG und Mitarbeiter) gefunden. 

Ein Megacolon hat F. JAMIN (1934), eine Hepatosplenomegalie Oucco (1936) 
beschrieben. Das Vorkommen des ersteren bei der Akromegalie ist bekannt. 

Das Zwischenhirn erwies sich, soweit es genau untersucht wurde, sowohl 
makro- wie mikroskopisch allemal unverandert, was aber gar nichts fiber den 
Funktionszustand desselben auszusagen vermag. 

Ein Arrhenoblastom des Ovariums hat FRANK (1934) bei einer Kr-anken mit 
O.S. beobachtet. Es liegt meines Erachtens hier naher, eine zufallige Kombination 
als einen Zusammenhang anzunehmen. 

IV. Pathogenese des C.S. und M.C. 
Gestfitzt auf die in del' fiberwiegenden Mehrzahl aller FaIle anatomisch

histologisch erhobenen Befunde der basophilzelligen Hyperplasien und Mikro
adenome des H.V. hat schon OUSIDNG einen basophilzelligen Hyperpituitarismus 
als primar angenommen und von einem "pituitary basophilism" s. "hypo
physaren Basophilismus" gesprochen. BERBLINGER (1936) u. a. sind ihm darin 
gefolgt. Der Haufigkeit nach an zweiter Stelle rangiert beim M.O. die Hyperplasie 
del' N.N.-Rinden. JULIUS BAUER (1935) sagt: "Meiner -oberzeugung nach stellt 
das OUsHINGsche Kr-ankheitsbild einen von del' Hypophyse dur-ch -oberproduk
tion des interrenotropen Hormons zustande gekommenen sekundaren Interrena~ 

1 CUSIDNG (1921 und 1932), E. J. KRAUS .(1924 und 1937), RAAB (1934), HEINRICH 
KALBFLEISCH (1936). - 2 Fall REDLICH (1930): ISjahriger Patient mit betrachtlicher Ver· 
groBerung der E.K., Hypernephrom der einen und Atrophie der anderen Nebenniere. Fall 
HORA (1935): 3Sjahrige Frau mit starker VergroBerung der Nebenschilddriisen, und zwar 
der rechten auf das Fiinffache des Normalen. - 3 SCHMORL-MOLINEUS (1913), LAWRENCE 
und ZIMMERMANN (1935), HOFF und HANTSCHMANN (1937 bei 12jahrigem Knaben mit allge
meiner BlutgefaBverkalkung). - 4 Die Art desselben ist aus dem vorliegenden Referat 
nicht zu ersehen. 
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lismus dar"; und darauf wiirden auch die experimenteIlen Untersuchungen von 
A. JORES hinweisen, der durch Injektion von Serum und Ham von 7 Cushing
kranken bei infantilen Mausen eine Hyperplasie der N.N.-Rinden erzeugen 
konnte. BARR (1935), W. RUB (1936), KYLIN (1937) sehen im C.S. die .AuBerung 
einer kombinierten Funktionssteigerung des Apparates Hypophyse-N.N.-Rinden. 
Andere, wie E. J. KRAUS (zuletzt 1937), SUSMANN (1935), WERNER MENZEL 
(1937) vertreten die Auffassung, daB hypophysarer Basophilismus und C.S. 
nicht identisch seien und daB ersterem nur sekundare pathogenetische Bedeu
tung zukomme. E. J. KRAUS nimmt entweder eine primare Fettstoffwechsel
storung oder ebenso wie HEINRICH KALBFLEISCH (1936) eine cerebrale, wahr
scheinlich mesocephale Ursache an und erklart die Veranderungen der Hypo
physe und N.N.-Rinden als sekundar. Bei dieser Annahme wiirde man auch die 
FaIle verstehen konnen, in denen eine traumatische Schadigung in der Um
gebung des Tiirkensattels, etwa eine Schadelbasisfraktur, zum C.S. gefiihrt hat'!. 
Dagegen meint KYLIN (1937), die Hyperinkretion des interrenotropen Hormons 
seitens der Hypophyse wirke sich auf dem Weg iiber den Hypophysengang und 
den III. Ventrikel auf die in dessen Nachbarschaft gelegenen vegetativen Zentren 
des Zwischenhirns und durch Nervenerregungen auf die N.N.-Rinden aus, 
diesen wiirde also ihr spezifisches Hormon auf dem Nerven-, nicht wie sonst 
angenommen wird, auf dem Blutwege zugetragen. Doch muB KYLIN entgegen
gehalten werden, daB bis jetzt lediglich fiir das Vasopressin und das Oxytocin 
(Pituitrin) der Eintritt in den III. Ventrikel nachgewiesen ist. Wollte man eine 
Wirkung der Hypophysenhormone auf das Zwischenhim gelten lassen, so 
wiirden die nervos-hormonalen Regulationsmechanismen eine auBerordentliche 
Komplizierung erfahren. Bedenken stehen einer solchen Annahme kaum ent
gegen, zumal wenn man beriicksichtigt, daB GAGEL 18 "hypothalamische 
Symptome" bei Erkrankungen des Zwischenhirns aufgezahlt a hat. 

Endlich sei bemerkt, daB RUB (1936) in geistvoller, wenn auch gewiB nicht 
unanfechtbarer Weise auf Analogien oder wenigstens verwandte Ziige zwischen 
einigen Symptomen des C.S. und gewissen Alterserscheinungen hingewiesen und 
dabei Ausfall der Keimdriisenfunktion, Fettsucht, arteriellen Hochdruck, Arterio
sklerose, kyphoskoliotische Haltung, Osteoporose, Neigung zu Hyperglykamie, 
Glykosurie und Infektionskrankheiten aufgezahlt hat. Bei solchen Gegeniiber
stellungen ware meines Erachtens aber auch der .Ahnlichkeit einiger Cushing
symptome mit Schwangerschaftsveranderungen, besonders solchen der ersten 
Schwangerschaft, zu gedenken: allgemeine Adipositas, Schwellung, Rundung 
und blaulichrote Verfarbung des Gesichtes, also Andeutung eines Vollmond
gesichtes, Auftreten blauvioletter Striae wenigstens an Bauch und Briisten, 
Braunpigmentierung gewisser Hautstellen, Neigung zu physiologischer Kalk
verarmung, Glykosurie und Albuminurie. Auch darauf konnte man hinweisen, 
daB sich Frauen mit C.S. in einiger Hinsicht wie Kastrierte verhalten, die fett, 
geistig trage und sexuell impotent werden. 

Gegen die basophilzellig-hypophysare Pathogenese des Krankheitsbildes hat 
man indessen Bedenken erhoben, die nicht unerwahnt bleiben konnen. 

1 SCHILLING (1936); BOOKJANS (Universitats·Nervenklinik FERDINAND KEHRER· 
Miinster 1937). - 2 GAGEL im Handbuch der Neurologie von BUMKE und FOERSTER, Bd. 5, 
S. 482. 1936. 
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1. Es wurden bei Autopsien einige Male kleine basophile Adenome ohnl 
irgendeines der fUr das C.S. charakteristischen Symptome angetroffen (JEFFER 
SON, KRAUSPE 1936 u. a.); andere Male gingen jene nur mit der sog. hypo 
physaren Fettsucht einher (ZEYNEK 1933, E. J. KRAUS 1937). 

2. Vereinzelt ist beim M.C. in der Hypophyse kein basophiles Adenon 
und selbst bei Serienschnittuntersuchungen keine histologische V eranderun~ 
zu finden gewesen 1. Dem konnte aber meines Erachtens dreierlei entgegen. 
gehalten werden: Einmal, daB eine einwandsfreie Beurteilung der Hypophysis. 
funktion streng genommen nicht nur die makro- und mikroskopische Unter· 
suchung der intrasellaren Driise, sondern auch der am Ende des Canalis cranio
pharyngeus gelegenen Rachendachhypophyse und der Keilbeinkorper ZUI 

Voraussetzung hat; das ist eine von E. J. KRAUS schon mehrmals aufgestellte, 
aber von den pathologischen Anatomen, wenigstens nach den Fallen der Literatur 
zu urteilen, nur wenig beachtete Forderung. Zweitens mit R. BARR (1935) 
und KYLIN (1937), daB man auch bei sicheren klinischen Zeichen von "Ober
oder Unterfunktionszustanden der Adenohypophyse und dariiber hinaus anderer 
endokriner Driisen (z. B. der Thyreoidea) nicht immer intracellulare Verande
rungen anzutreffen braucht - das Mikroskop vermag eben bei den bis jetzt 
moglich gewesenen VergroBerungen die feinsten und dazu dauernd variablen 
Zellfunktionen nicht zu erfassen. Drittens daB die Hypophyse zwar histologisch 
normal, aber doch durch Einfliisse, die teils vom benachbarten Zwischenhirn, 
teils von anderen endokrinen Driisen aus zugeleitet werden, funktionell ver
andert sein kann. 

3. Einige Male ist der M.C. bei anderen Hypophysisadenomen als den rein 
basophilen gesehen worden, so bei einem chromophoben S. Hauptzellenadenom 2 

oder bei einem eosinophilen Mikroadenom 3 oder bei einem Adenom, das zugleich 
aus baso- und eosinophilen Zellen aufgebaut war (FERDINAND KEHRER und 
KORBSCH 1938), weiterhin bei einem eosinophilen Adenom, vereint mit einem 
kleinen Nebennierenadenom [Fall KONSCHEGG und HORNECK (1935) bei 23jah
rigem Student], endlich bei einem groBen Hypophysistumor mit Kompression 
der Nn. optici (mannlicher Patient in der Beobachtung von WEISSMANN-NETTER 
und CHAROUSSET 1936). 

4. In einigen Fallen der Literatur war der M.C. in den hauptsachlichsten 
klinischen Ausdrucksformen vorhauden, aber die Zahl der Basophilen war stark 
reduziert 4. 

5. Das Schrifttum enthalt einige wenige FaIle von hypophysarer Kachexie, 
in denen die Obduktion an Stelle der erwarteten Atrophie der Hypophyse ein 
basophiles Adenom ergab und Cushingsymptome weder vor Ausbruch noch bei 
Bestehen dieser Kachexieform vorhanden waren~ Unter 2 derartigen, von 
SIMMONDS (1926) beschriebenen Fallen hatte die klinische Diagnose bei einem 
58jahrigen Mann auf ein okkultes Carcinom, bei einem 9jahrigen Madchen auf 

1 TURNEY: (1913), H. MOSER (1920), JULms BAUER (1933), KEPLER (1933), DE JONGH 
(1935), KONSCHEGG (1935), FORCONI (1935), E. J. KRAUS (1937). - 2 ITALO BETTONI (1932, 
27jabrige Frau), MOEHLIG (1932), FULLER und DOROTHY RUSSEL (1936, 20jahriger Mann). -
3 REICHMANN (1919), SOKOLOW und CORMOW (1934), HORNECK und KONSCHEGG (1935). -
4 Falle von CUSHING selbst, FORCONI (1935), GAMNA (1935, 30jahrige Frau), TH. KON
SCHEGG (1935, 23jahriger Medizinstudent). Weitere hierher gehOrige Falle hat KALBFLEISCH, 
gestiitzt auf Referate, angefiihrt, so von DE JONGH (1935), P!RDEE (1935), HARE, Ross 
und CROOKE (1935). 
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okkulte chronische Tuberkulose gelautet. Ahnliche Beobachtungen haben 
REICHMANN (1919) und ERICH LESCHKE (1933) mitgeteilt 1. 

6. Beim M.O. fand sich vereinzelt eine primare gut- oder bOsartige Geschwulst 
der N.N.-Rinde, ohne daB sich eine Vermehrung der Basophilen des H.V. 
nachweisen lieB, und zwar ein Adenom der N.N.-Rinden (FORCONI, KONSCHEGG) 
oder, wie in den beiden Fallen von LESHER (1934), HARE, Ross und OROOKE 
(1935), ein Adenocarcinom der N.N.-Rinden (im letzteren Fall hyaline Ver
anderung der Basophilen). Bei einer 30jahrigen Kranken mit malignem Hyper
nephrom zeigte sich Hyperplasie der Basophilen des H.V., wenn auch kein 
typischer M.O. (Fall GERSTEL und NAGEL 1935). Die Frage, ob und welche 
inneren Beziehungen zwischen dem O.S. bzw. dem M.O. und diesen N.N.-Rinden
befunden bestehen, muB zunachst ungeklart bleiben. Doch verweise ich dies
beziiglich auf meines Erachtens viel zu wenig beachtete und gewiirdigte Tier
versuche des Nordamerikaners PuTNAM, der Adenome der Schilddruse, des 
Pankreas und der Nebennieren durch H.V.-Extrakte zu erzeugen vermochte. 

Zusammen!assend wird man nach dem derzeitigen Stand der Forschung bei 
rein pathologisch-anatomischer Stellungnahme sagen mussen, daB das O.S. bzw. 
der M.O. ausgelost werden kann erstens durch eine Hyperplasie oder ein Adenom, 
Fibroadenom, Adenocarcinom der Basophilen des H.V., zweitens durch ein 
groBeres, nicht rein basophilzelliges, sondern ganz oder teilweise aus Eosino
philen oder Hauptzellen zusammengesetztes H.V.-Blastom und drittens durch 
eine entzundliche oder traumatische Schadigung der nachsten Nachbarschaft 
der Zwischenhirn-Hypophysisgegend, etwa eine Encephalitis oder ein Hamatom 
nach Schadelbasisfraktur. In allen diesen Gruppen brauchen histologische 
Veranderungen des Zwischenhirns s. Diencephalon nicht feststellbar zu sein. 

Es scheint mir aber, als konnte die Pathogenese des O.S. vom Standpunkt 
der pathologischen Anatomie und Histologie allein nicht restlos geklart werden. 
AuBer den eben genannten drei Ursa chen muB noch eine vierte anerkannt 
werden, die der Haufigkeit nach gewiB vorherrscht. Vergleiche mit anderen 
von der Hypophyse ausge16sten Krankheitsbildern, die Kenntnis der von den 
verschiedenen Zellelementen der Druse gebildeten Hormone und ihrer Wir
kungsarten, die immer mehr, ja fast generell zur Anerkennung gelangte Fest
stellung, daB die Hypophyse histologisch normal und trotzdem zufolge einer 
Zustandsanderung des ubergeordneten Zwischenhirns funktionell verandert sein 
kann, drangen zu der Annahme, daB die gesteigerte Tatigkeit der Zellelemente 
der Hypophyse, vornehmlich der Basophilen, auch - und meiner Auffassung 
nach sogar in allererster Linie - vom Diencephalon aus angeregt wird. Es muB 
hier ganz dasselbe gelten, was ich schon in meinem Buche "Endokrinologie fur 
den Frauenarzt" fiir andere sog. Hypophysiskrankheiten wie die hypophysare 
Kachexie SIMMONDS und die Dystrophia adiposo-genitalis FROELICH auseinander
gesetzt und zur allgemeinen Anerkennung empfohlen habe, daB sie namlich 
einerseits in eine hypophysare, andererseits mit LESCHKE (1933) u. a. in eine 
diencephale Form aufzu16sen sind. Erinnert sei dabei auch an die Experimente 
von BERNHARD ASCHNER (1918), BAILEY und F. BREMER (1921) an Hunden, 
von PH. E. SMITH an Ratten, durch welche adiposo-genitale Dystrophien mit 
enormem Fettansatz durch Verletzung des Zwischenhirns erzeugt wurden, 

1 Siehe E. KEHRER: "Endokrinologie fiir den Frauenarzt." 1937. 

Ergebnisse d. inn. Med. 55. 13 
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ferner an Versuche von H. HOFF und P. WERNER (1928), in denen auf psychische 
Reize hin Anderungen im Gehalt des Liquor an Hinterlappenhormon festgestellt 
wurden, endlich an die elektrischen Reizungen der Sympathicuszentren durch 
FRIEDGOOD und G. PINCUS (1935), die vermehrte Ausschuttung des gonadotropen 
Hormons in die Blutbahn zur Folge hatten. Wenn KALBFLEISCH (1936) und 
E. .T. KRAUS (1937) beim M.C. vom pathologisch-anatomischen Standpunkt 
aus eine zentrale, vorwiegend diencephale Ursache angenommen haben, nachdem 
festgestellt war, daB es ausnahmsweise einen M.C. auch ohne Veranderungen 
der Basophilen gibt, nehme ich fUr die Mehrzahl der CushingfiHle pathogenetisch 
eine Summation von Reizen an, die von der GroBhirnrinde aus auf dem Weg 
des Zwischenhirns den Basophilen der Adenohypophyse zugeleitet werden. 
Man kann das auch so ausdrucken: Das Wesentliche und Ursiichliche beim C.S. 
sehe ich in einer cortico-diencephal-hypophysiiren Funktionsanomalie mit vor
wiegender Hyperinkretion der von den Basophilen des H. V. gebildeten Hormone 
und in einer sekundiiren Auswirkung dieser H yperinkretion aUf andere Zellkomplexe 
der Adenohypophyse, vorwiegend aber auf gewisse Blutdrilsen, unter denen Keim
drusen, N.N.-Rinden, Nebenschilddriisen in erster Reihe stehen. 

In bezug auf die Funktion des aneinandergeschlossenen Systems GroBhirn
rinde-Zwischenhirn-Hypophyse sei an die folgenden histologischen und hormo
nalen, groBenteils auf dem Wege des Tierexperimentes gewonnenen Erkenntnisse 
erinnert: Die Adenohypophyse weist im wesentlichen 3 Zellarten auf: einerseits 
die chromophobenHauptzellen, andererseits dieChromophilen, die teilsBasophile, 
teils Eosinophile sind. Jeder dieser Zellkomplexe bildet eine Reihe Hormone, 
deren Existenz und Spezifitat freilich erst dann als absolut gesichert zu bezeichnen 
ist, wenn ihre Reindarstellung gelungen sein wird. 

In die Hauptzellen ist wahrscheinlich die Produktion des galaktotropen 
Hormons zu verlegen, nachdem sie in der Schwangerschaft zu "Schwanger
schaftszellen" umgewandelt und gleich nach der AusstoBung von Frucht und 
Placenta aktiviert worden sind; doch interessieren sie uns beim C.S. wenig, 
weil Veranderungen der Brustdrusen im Sinn der Milchsekretion nur ausnahms
weise zur Beobachtung kommen (s. oben). Unvergleichlich gr6Bere Bedeutung 
kommt den beiden chromophilen ZeIlkomplexen zu, die - wenn wir von den 
Schwangerschaftszellen absehen - die alleinigen Hormonproduzenten sind. 
Die Basophilen bilden das Fettstoffwechselhormon, vermutlich auch die beiden 
Farbstoffhormone: das Erythrophoren- und Melanophorenhormon und sicher 
das Vasopressin sowie den die Nebenschilddrusen, Nebennierenrinden und Keim
drusen beeinflussenden Wirkstoff, also das parathyreotrope, interrenotrope und 
gonadotrope Hormon. Die Eosinophilen liefern das Ev ANssche Wachstums
s. somatotrope, das thyreotrope und das kontrainsulare s. blutzuckersteigernde 
s. diabetogene Hormon, wodurch ubrigens verstandlich wird, daB in ungefahr 
40% der FaIle von Akromegalie, die ja auf einer Hyperinkretion des Wachstums
hormons beruht, eine Glykosurie besteht. Die cellularen Bildungsstatten des 
insular-pankreatropen, des adrenalotropen s. adrenomedullotropen s. chromaffino
tropen Hormons und des blutfettsenkenden Hormons s. Lipoitrins sind noch 
unbekannt und lassen sich heute kaum vermuten. 

Auf der Grundlage des bisher Gesagten mag nun der Versuch einer patho
genetischen Erkliirung der meisten oben aufgefilhrten Symptome und Befunde des 
C.S. bzw. M.C. unternommen werden. 
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Der hochgradige Korperjettansatz konnte auf verschiedenen Wegen zustande 
kommen: Erstens durch Schadigung bzw. Reizung des Fettstoffwechselzentrums 
des Zwischenhirns, dessen Existenz von ERDHEIM zuerst vermutet, von den 
oben erwahnten Autoren: BERNHARD ASCHNNER, BAILEY und BREMER, PH. E. 
SMITH experimentell dadurch erwiesen wurde, daB sie bei Hunden und Ratten 
Fettsucht durch Verletzung der Regio hypothalamica erzeugten. Hier verdient 
auch bemerkt zu werden, daB WALSH u. a. hochgradige Fettsucht bei jungen 
Personen beiderlei Geschlechts nach "Oberstehen einer Encephalitis epidemica, 
bei welcher der Hypothalamus mit erkrankt war, festgestellt haben. Zweitens 
durch Hyperinkretion des von den Basophilen des H.V. produzierten Fett
stoffwechselhormons nach ANSELMINO und HOFFMANN. Die innige Verknupfung 
des Fettstoffwechsels mit den Basophilen des H.V. ergibt sich daraus, daB diese 
einerseits bei Fettsucht, auch der gewohnlichen, sog. konstitutionellen, meist sehr 
stark vermehrt sind, wenn auch nicht immer so betrachtlich wie speziell beim 
M.O. - nach E. J. KRAus (1914 und 1934), ZEYNEK (1933), MARTIN MULLER
BUCHNER (1937) ist das in rund 80% aller Fettsuchtsfalle festgestellt -, 
daB die Basophilen andererseits bei gewissen Endokrinopathien wie Magersucht 
und Morbus Addison meist ganz fehlen (E. J. KRAus), wieauch KYLIN (1937) 
bei "Magersucht in der weiblichen Spatpubertat", einem von der SIMMONDS
schen Kachexie angeblich verschiedenen Krankheitsbild, in 11 Fallen gezeigt hat. 
Auch noch auf zwei anderen Wegen ware die Entstehung der Adipositas denkbar: 
durch Hypoinkretion des von den Eosinophilen gebildeten kontrainsuHi.ren 
Hormons, wodurch ein "Obergewicht der Insulinproduktion und demzufolge 
HeiBhunger und dadurch Fettsucht entstehen wiirde, oder durch Hypoinkretion 
des blutfettsenkenden H.V.-Hormons s. Lipoitrins von RUB, uber das aber 
in der neueren Literatur auffallende Stille eingetreten ist. 

Die Veriinderungen der Haut und ihrer Attribute sind so mannigfacher Art, 
daB sie schon von vorneherein eine verschiedene Pathogenese haben mussen. 
Die allgemeine und, wie wir oben sahen, besonders im Gesicht zum Ausdruck 
kommende Plethora diirfte vorwiegend auf Vermehrung der roten Blutkorperchen 
zufolge einer Reizung des Knochenmarkes durch ein Hormon, das vermutlich 
vom H.V. gebildet wird, beruhen, wobei lokale Erweiterungen der subpapillaren 
Venenplexusse mit eine Rolle spielen. 

Die Bildung der Striae distensae purpureae cutis ist im wesentlichen hypo
physar bedingt (SCHILLING). Sie werden in ihrer einen Komponente wahr
scheinlich durch das Follikelreifungshormon des H.V. bzw. das Follikelhormon 
des Eierstockes, beim Mann durch Testosteron oder Androsteron, die auf das 
Bindegewebe und die elastischen Fasern der Haut wirken, hervorgerufen. Die 
andere Komponente, die purpurrote Farbe der Striae durfte durch ein noch 
naher zu klarendes Hypophysenhormon zustande kommen. Dieses wird, wie 
VR.ATISLAW JONAS aussprach, etwa dem Intermedin s. Erythrophorenhormon 
von BERNHARD ZONDEK und H. KROHN (1932) entsprechen. Ein zweites Ohro
matophorenhormon, das Melanophorenhormon, wird vermutlich, wenn man 
die experimentellen Ergebnisse von Kaltblutern auf den Menschen ubertragen 
wiirde, die Braunschwarzverfarbungen der Haut hervorrufen. Diese beiden 
Farbstoffhormone werden nach ROTH (1932), A. JOBES und GLOGENEB (1933) 
von den Basophilen gebildet, und zwar von denjenigen, die im hintersten Teil 
des Vorderlappens an der Grenze zur Neurohypophyse beim Menschen bzw. 

13* 
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zum Zwischenlappen bei anderen Saugern gelegen sind. Vor allem werden in 
der Schwangerschaft die beiden Pigmenthormone produziert, ob zu dieser Zeit 
ebenfalls von der Hypophyse oder von den Chorionzotten, ist eine Frage, in 
deren Erorterung hier nicht eingetreten werden kann. Aber auch mit den 
N.N.-Rinden scheinen die Striae distensae purpureae in Beziehung zu stehen; 
wenigstens gibt HORNEOK (1936) an, er habe sie durch lnjektion von N.N.
Rindenextrakt experimentell zu erzeugen vermocht. Wenn B. ZONDEK (1937) 
sagte: "Vielleicht ist die Hypophyse im Pigmentstoffwechsel die iibergeordnete 
Hormondriise fiir die Nebenniere", so konnte dafiir die Tatsache sprechen, daB 
nach Zerstorung der Hypophyse eine weitgehende Atrophie der Nebennieren 
auftritt. 

Auf die Ursache der Akrocyanose kann hier nicht naher eingegangen werden. 
Eine Funktionsherabsetzung der Warmeregulationszentren, vermutlich des im 
Zwischenhirn (Tuber cinereum) gelegenen, muB in erster Linie angenommen 
werden. lch verweise hier auch auf den in meiner "Endokrinologie fiir den 
Frauenarzt" S. 277 stehenden Satz: "Uber die Akrocyanose und ahnliche auf 
Vasomotorenstorungen beruhende Hautveranderungen", welcher lautet: "Eine 
gewisse konstitutionelle Minderwertigkeit und weit mehr noch sexuelle Un
befriedigtheit oder eine nachteilige sexuelle Betatigung in masturbatorischer 
oder homosexueller Weise sind meine Erfahrungen nach die beiden Wurzeln 
der ungemein haufigen Symptomenbilder." 

Die Neigung zu Petechien kann, gleichwie die gelegentlich beobachtete BIu
tung aus der Nasenschleimhaut (PARKES WEBER), den Harnwegen (TH. BAUER 
und H. WASSING 1913), der Retina (0. MARBURG 1933) und moglicherweise 
auch dem Genitale (A. HOFMANN 1936) nur auf gesteigerter Durchlassigkeit 
der BIutcapillaren beruhen, da bisher weder eine Veranderung der Thrombo
cyten im Sinn der Thrombopenie oder Thrombasthenie noch eine C-Avitaminose 
nachgewiesen ist. Zwischen Blutungsbereitschaft und der im Fall K. H. HILDE
BRAND (1935) festgestellten Verlangerung der Blutungszeit diirfte ein innerer 
Zusammenhang bestehen. 

Die mehrmals beobachteten Xanthelasmen der Augenlider diirften mit einer 
Anderung des Cholesterinstoffwechsels und der N.N.-Rindenfunktion in Zu
sammenhang stehen. 

Die Hypertrichosis virilis wird durch Hyperinkretion eines der N.N.-Rinden
hormone, und zwar des Androsterons, das chemisch und biologisch dem mann
lichen Sexualhormon ahnlich ist, herbeigefiihrt. Dieses kann entweder primar 
in den N.N.-Rinden, wie bei Blastomen derselben, oder erst auf Anregung vom 
H.V. aus, d. h. durch primare Hyperinkretion des interrenotropen H.V.-Hormons 
gebildet werden. Das letztere diirfte beim C.S. allein in Frage kommen. 

lnwieweit eine nervose und besonders vasomotorische Ubererregbarkeit auf 
psychogener Reizung des vegetativen Nervensystems, in erster Linie wohl des 
Sympathicus, oder auf primarer oder sekundarer "Oberfunktion der Schilddriise 
beruht, letztere begriindet in Hyperinkretion des thyreotropen H.V.-Hormons, 
ist schwierig und ohne entsprechende quantitative Hormonuntersuchung nicht 
feststellbar. 

Die arterielle Hypertonie hat CUSHING auf Hyperaktivierung der Neuro
hypophyse durch betrachtliche Einwanderung basophiler Zellen in diesen 
Hypophysenteil und damit auf Hyperinkretion des Blutdruckhormons Vaso-



Das Syndrom von CUSHING, seine Analyse und Synthese. 197 

pressin s. Pitressin in die Cerebrospinalfliissigkeit des III. Ventrikels bezogen; 
von hier aus soll einehormonale Erregung der Sympathicuszentren des Zwischen
hirns und eine Steigerung des Sympathicustonus ausgelost werden. DaB eine 
solche Invasion in enger Beziehung steht zur Hypertonie, ist von CUSHING 
zuerst gezeigt, von BERBLINGER (1935), MEESSEN (1935), MARCANO (1935), 
MARTIN MULLER und F. BUCHNER (1937) bestii.tigt worden. Aber noch keine volle 
Einigkeit besteht dariiber, ob der vasopressorische Wirkstoff von den nervosen 
Elementen des Hinterlappens der Hypophyse oder, wofiir mancherlei spricht, 
von den Basophilen des Vorderlappens gebildet wird. Auf einen Zusammenhang 
zwischen Basophilen und Blutdruck weist auch die numerische Reduktion der
selben bei den Hypotonien des Addison und der Beri-Berikrankheit hin. Die 
arterielle Hypertonie als Folge der Steigerung des Sympathicustonus kann 
aber auch durch langdauernde und starke psychisch-corticale Erregungen der 
vasomotorischen Zentren des Zwischenhirns oder peripherer Sympathicuszentren 
entstehen. Sie ware endlich durch Hyperinkretion des adenalotropen H.V.-Hor
mons und eine dadurch sekundar bewirkte Ausschiittung von Adrenalin seitens 
des N.N.-Markes ins Blut zu erklaren. Von einer Hyperadrenalinamie ist aber 
beim C.S. bisher nichts bekannt; zudem diirfte sie nur schwer nachweisbar sein. 

Die funktionellen und anatomisch-histologischen Veriinderungen der Ovarien 
erscheinen vom gynakologischen Standpunkt aus betrachtet von besonderem 
Interesse. In einem Teil der teils klinisch beobachteten, teils zur Sektion ge
kommenen Falle wurden, wie wir oben sahen, multiple Follikelcysten oder 
Follikelluteincysten der Eierstocke, darunter einige Male auch die danach zu 
erwartende cystisch-glandulare Hyperplasie des Endometriums festgestellt. Bei 
der Mehrzahl der obduzierten Falle hat sich aber Atrophie und Sklerose der 
Ovarien gezeigt. Die Cysten konnen auf Grund zahlreicher Beweise, deren 
Erorterung an dieser Stelle nicht angebracht ist, nur durch eine Hyperinkretion 
der von den Basophilen gebildeten gonadotropen H.V.-Hormone entstanden 
sein; und in der Tat sahen wir oben, daB diese wiederholt im Blutserum, Harn 
und Cerebrospinalliquor als Prolan nachgewiesen wurden. Der beim M.C. so 
sehr oft pathologisch-histologisch festgestellte Basophilismus kann selbstver
standlich nicht zu einer Hypoinkretion der gonadotropen Hormone, sondern 
nur zu dem Gegenteil, einer Hyperinkretion, und damit zu den multiplen Mikro
cysten der Ovarien fiihren. Konnten doch E. J. KRAus und BERBLINGER durch 
Implantationsversuche mit Teilen von basophilen Adenomen des Menschen 
bei infantilen weiblichen Mausen Vollbrunst, d. h. die ASCHHEIM-ZONDEK
Reaktion I, II und III herbeifiihren. 

Die erste Gruppe, der sekundare Hypogenitalismus, laBt a priori drei Ent
stehungsmoglichkeiten offen: Erstens konnte er auf primarer Hypoinkretion 
des gonadotropen Hormons der Basophilen des H.V. beruhen. Das ist eben 
schon· abgelehnt worden. Auch wiirde sich dann nicht einsehen lassen, weshalb 
fast alle von den Basophilen gebildeten Hormone im "ObermaB und nur die 
gonadotropen allein in ungeniigender Menge produziert werden sollten. Der 
sekundare Hypogenitalismus konnte zweitens das vorzeitige Erschopfungs
stadium der erwahnten polycystischen Bildungen der Keimdriisen sein, sofern 
durch diese der gesamte Follikelapparat aufgebraucht worden ware; es lage dann 
die sog. Progerie der Ovarien vor. Erinnert sei hier an Experimente, in denen 
durch langdauernde hochdosierte Einspritzungen von H.V.-Praparaten, welche 
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die gonadotropen Hormone enthalten (Prolan), bei weiblichen Mausen und 
Ratten letzten Endes samtliche Follikel in Luteinkorper umgewandelt wurden, 
jede weitere Eireifung unterblieb (sog. hormonale Sterilisierung) und die Ovarien 
der Riickbildung verfielen, wahrend bei mannlichen Tieren Hemmung der 
Spermiogenese und Hodenatrophie zustande kamen. Es muB aber bei diesen 
Erorterungen noch auf andere von E. J. KRAUS angestellte Versuche hingewiesen 
werden. Er hat Teile eines weiteren basophilen Adenoms, das in einem klassi
schen Fall von M.C. gewonnen worden war, infantilen weiblichen Mausen ein
gep£lanzt und keine Hypophysenvorderlappenreaktionen erhalten, woraus zu 
schlieBen war, daB den basophilen Zellen dieses Blastoms eine gonadotrope 
Wirkung abging. Doch erlaubt ein solcher Einzelfall wohl keine weitgehenden 
Schliisse, es sei denn, man wiiBte, daB er mit einer besonders starken virilen 
Behaarung als Effekt einer Dberfunktion der N.N.-Rinden einhergegangen ware. 
Und damit kommen wir zur letzten Moglichkeit, die Ovarienatrophie zu erklaren. 

Es konnte namlich die anfangliche Dberproduktion des FollikeIreifungs
hormons seitens der Basophilen des H.V. durch das im DbermaB gebildete 
N.N.-Rindenhormon gehemmt werden. Das wiirde regressive Metamorphosen 
der zuvor hyperplastischen Basophilen, die denn in der Tat auch wiederholt 
festgestellt wurden (CROOKE u. a), und Wegfall der gonadotropen Hormone zur 
Folge haben. Es ist beim Menschen fiir die Jahrzehnte der Geschlechtsreife 
aus dem klinischen Krankheitsbild des Interrenalismus bzw. der N.N.-Rinden
tumoren und tierexperimentell bei weiblichen Ratten und Meerschweinchen 
festgestellt, daB N.N.-Rindenhormon die Eierstocksfunktion auf dem Weg 
iiber die Adenohypophyse dampft und sogar temporare Sterilitat herbeifiihrt 
(H. O. NEUMANN 1936 u. a.). Aber wie dem auch sein mag, wir miissen uns dazu 
bekennen, daB sich eine sichere Entscheidung iiber das Zustandekommen der 
Ovarienatrophie beim M.C. nach dem heutigen Stand der Forschung noch 
nicht treffen laBt und daB sie vermutlich erst von der Verbindung hormonaler 
und palpatorischer Untersuchungen an der Lebenden mit den spateren Fest
stellungen an der Leiche zu erwarten steht. 

In seltenen Fallen sind beim C.S. Veriinderungen der Brustdriisen, sowohl 
starke VergroBerung derselben als auch Milchsekretion, beobachtet worden, 
und zwar nicht nur bei Frauen (TESSERAUX 1937 u.a.), sondern sogar bei mann
lichen Patienten (PARKES WEBER 1935 u. a.). Man weiB heute, daB die in den 
Tagen nach der Geburt einsetzende Milchbildung nach geniigender Vorbereitung 
der Milchdriisen durch Follikelhormon durch eine Hyperinkretion des galakto
tropen H.V.-Hormons s.Lactationshormonszustande kommt, das wahrscheinlich 
von den zu "Schwangerschaftszellen" umgewandelten Hauptzellen geliefert wird. 

Einige wenige Male wurde beim C. S. Steigerung des allgemeinen Korper
wachstums wahrend der Kinder- und Pubertatsjahre innerhalb kurzer Zeit, 
also die Makrogenitosomia mit Pubertas praecox beobachtet, so von GERD Voss 
bei einem 17jahrigen jungen Mann. Ausnahmsweise hat man auch angedeutete 
Erscheinungen der Akromegalie festgestellt. Hier wie dort ist die Ursache in 
vermehrter Ausschiittung des von den Eosinophilen gebildeten EVANsschen 
Wachstumsfaktors s. somatotropen Hormons ins Blut gegeben. 

Die Osteoporose, deren Wesen nach BERBLINGER in einer Abnahme der 
Osteoblastentatigkeit bei normaler Resorption besteht, ist in ihrer Ursache 
noch nicht ganz geklart. Einer Dberfunktion der Epithelkorperchen wurde eine 
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Rolle zugedacht 1. Doch hat die Erfahrung gelehrt, da..6 der Hyperparathyreoi
dismus bei E.K.-Adenomen nicht zur Osteoporose, sondern zur Ostitis fibrosa 
cystica generalisata v. RECKLINGHAUSEN fiihrt. 

Auf die Pathogenese der Zwischenhirn- und Hirnsymptome, wie Polydipsie, 
Polyurie und Narkolepsie, einzugehen, ist hier nicht der Platz; das bedeutete 
den "Obergriff eines Gynakologen in das Gebiet der Neurologie. 

Zum Bild des echten C.S. gehort auch eine Veriinderung des Grundumsatzes, 
der in Beziehung sowohl zur Hypophyse als auch zur Schilddriise steht. Haufiger 
fand sich, wie oben bereits erwahnt, eine Herabsetzung, die bei schweren Hypo
physis- oder Schilddriisenerkrankungen, auch bei hypophysaren Fettsuchts
formen und Hypothyreosen als Regel gilt, seltener eine Erhohung, wie sie bei 
primarer "Oberfunktion der Hypophyse, hier offenbar bedingt durch Mehr
ausschiittung von thyreotropem Hormon, oder bei primarer "Oberfunktion der 
Schilddriise vorkommt. 

Auch dann, wenn beim C.S. die spezijisch-dynamische EiweifJwirkung eine 
Herabsetzung erfahren hat, muS auf eine Funktionsverminderung der Hypo
physe oder der Schilddriise geschlossen werden. Jene wird nicht nur beim 
Myxodem, sondern auch bei Dystrophia adiposo-genitalis und anderen sag. 
hypophysaren Fettsuchtsformen, bei Zwergwuchs und SIMMONDSScher Kachexie 
angetroffen; sie soIl nach SYLLA (1934) allemal auf Ausfall des thyreotropen 
H.V.-Hormones beruhen. 

Pathogenese der chemisch-biologischen Blut- und Harnveriinderungen. Die 
Erythrocytose s. Polyglobulie s. Polycythiimie diirfte auf hormonale Reizung des 
Knochenmarkes durch ein H.V.-Hormon, das vielleicht mit dem EVANsschen 
Wachstumshormon identisch ist, oder durch ein N.N.-Rindenhormon zuriick
zufiihren sein. Fiir beide Blutdriisen ist nachgewiesen, da.6 sie die Erythropoese 
anregen. Auch der cerebralen Entstehung der Polycythamie im Sinn von 
GUNTHER und SALUS (1931), die mir diencephal bedingt scheint, sei hier gedacht. 
Der gleiche hormonale Vorgang findet offenbar in jeder Schwangerschaft statt. 

Die H yperglykiimie und die bei hOheren Graden derselben auftretende 
Glykosurie kann auf mehrfache Weise hervorgerufen sein. Entweder durch 
Hyperinkretion des kontrainsularen s. glykogenspaltenden und blutzucker
steigernden H.V.-Hormons 2, das iiber das Nebennierenmark wirken und nach 
neuesten Untersuchungen mit dem adrenalotropen H.V.-Hormon identisch sein 
soll - das ist die eine Form des hypophysaren Diabetes; oder durch Hyper
inkretion des interrenotropen H.V.-Hormons bzw. des N.N.-Rindenhormons; 
oder endlich durch Hypoinkretion des pankreatropen H.V.-Hormons: Atrophie 
,der LANGERHANSSchen Inseln - eine andere Form des hypophysaren Diabetes. 

Die H ypercholesteriniimie steht wohl mit der Adipositas, der Hyperplasie 
der N.N.-Rinden (E. J. KRAUS) und der oben erwahnten Xanthomatose der 
Augenlider in Zusammenhang und kann entweder durch primare Hyperinkretion 
des interrenotropen H.V.-Hormons oder durch primare Hyperinkretion des 
N.N.-Rindenhormons hervorgerufen sein. 

Die ausnahmsweise beobachtete Ketoniimie und Ketonurie konnte vielleicht 
durch Hyperinkretion des Fettstoffwechselhormons nach ANSELMINO und 
HOFFMANN s. des ketogenen Hormons der Amerikaner erklart werden. 

1 MOEHLIG (1932), LAWRENCE und ZIMMERMANN (1935). 
2 HOUSSAY und BIASSOTTI (1931). 
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Die Befunde der Hypercalciimie und Hyperphosphatiimie sind auf Hyper
inkretion des parathyreotropen H.V.-Hormons zuriickzufUhren; diese muB 
Hyperplasie oder Adenombildung der Epithelkorperchen im Gefolge haben. 
Auch hier sei der gelegentlichen Kombination eines Hypophysis- mit einem 
E.K.-Blastom gedacht. 

Nachdem im vorstehenden versucht worden ist, die Symptome und Befunde 
des O.S. auf Wirkung der spezifischen bis jetzt bekannten, wenn auch da und 
dort noch umstrittenen Hormone zuriickzufUhren, und nachdem zugleich gezeigt 
wurde, wie ein Symptom nicht immer durch einen hormonalen EinfIuB, sondern 
durch Hyper- oder Hypoinkretion verschiedener Hormone zustande kommen 
kann, sollen die gewonnenen Ergebnisse in der Tabelle 1 gegeniibergestellt werden, 
um zu einem noch iibersichtlicheren Bild zu gelangen. In ihr sind die Bezeich
nungen Inkretion durch 1., Hypophysenvorderlappen durch H.V., Hypophysen
vorderlappenhormon durch H.V.-H., Hormon durch H., Nebennierenrinden 
durch N.N.-Rinden abgekiirzt worden. Besonders hypothetische Angaben sind 
mit einem Fragezeichen versehen. Daraus ergibt sich schon, daB ich weit davon 
entfernt bin, dieZusammenstellung in allen Einzelheiten als richtig zu bezeichnen. 
Aber sie ist der Niederschlag des derzeitigen Standes der Hormonforschung im 
allgemeinen, angewendet auf das O.S. im besonderen, und will in manchen 
Punkten nur als Aufstellung von Arbeitshypothesen fUr die Zukunft gewertet 
werden. Darf man doch nie vergessen, daB die Worte Ta navTa eei gerade in der 
Endokrinologie Berechtigung haben. 

Symptome uud Befuude 

1. Hochgradiger unproportio
nierter F ettan8atz 

(Storung von Fettstoffwechsel 
und Fettverteilung). 

II. Veriinderungen der Haut 
und ihrer Attribute. 

1. Hochrote Gesichtsfarbe. 

Allgemeine Plethora und 
Erythrocytose. 

2. Striae cutis distensae pur
pureae. 

3. Akrocyanose. 

4. Braunfarbung der Haut. 

5. Neigung zu Petechien. 

Tabelle 1. 

M6gliche Ursacheu 

Beeinflussung des Fettstoffwechselzentrums des Zwi
schenhirns auf entziindliche oder traumatische 
Weise oder auf psychogen-corticalem Wege; 

oder Hyper-I. eines den Fettansatz fordernden H.V.-H. 
Hypo-I. des kontrainsularen H.V.-H. (?). Dadurch 

Ubergewicht der Insulinproduktion und HeiBhunger 
(Polyphagie), infolgedessen Adipositas ( ?) (moglich, 
aber woW selten); 

Hypo-I. des blutfettsenkenden und leberfettvermehren
den H.V.-H. s. Lipoitrin ( ? ). 

Cerebral bzw. diencephal. Lokale Dilatation subpa
pillarer Venenplexusse; 

entweder Hyper - I. des erythropoetischen H.V. -H. 
oder Hyper-I. eines N.N.-Rinden-H. 

2 Kompon.: Hyper-I. des Follikelreifungs-H. des H.V.
bzw. des Follikel-H. der Ovarien: Wirkung auf 
Bindegewebe und elastische Fasern der Haut; 

und Hyper-I. eines roten Farbstoff-H., des Erythro
phoren-H., vermutlich unterstiitzt durch Hyper-I. 
eines der N.N.-Rinden-H. 

Unterfunktion des Warmeregulationszentrums des 
Zwischenhirns (?). 

Hyper-I. des Melanophoren-H.V.-H.; 
Primare Hyper-I. eines anderen N.N.-Rinden-H. 

Gesteigerte Durchlassigkeit der Hautcapillaren (hor
monal bedingt ?). 
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Tabelle 1 (Fortsetzung). 

Symptome und Befunde 

6. Xanthelasmen der Augen
lider. 

7. Hypertrichosis virilis s. Hirsu
tismus. 

III. Arterielle Hypertonie und 
evtl. Arteriosklerose. 

IV. Veriinderungen des Genitale. 
HyperpolymenorrhOe. Multiple 
Follikel- oder Follikelluteincysten 

der Ovarien. 
Atrophie der Ovarien und Amen

orrhoe. 

V. Hypertrophie der Mammae und 
M ilchsekretion. 

VI. Veriinderungen im Wachstum 
vor und in der Pubertiit. 

Makrogenitosomia: Pubertas und 
Menstruatio praecox. 

VII. Osteoporose. 
Ca- und P-Mobilisierung. 

VIII. Zwischenhirn- und Hirn
symptome. 

1. Polydipsie und Polyurie. 

Polyphagie. 
2. Geistige Schwerfalligkeit, Mii

digkeit, Schlafrigkeit, evtl. 
Narkolepsie. 

IX. Grundumsatz. 
Herabsetzung (meist). 

ErhOhung (seltener). 

X. Biochemische Blut- und 
Harnveriinderungen. 

1. Hyperglykamie und Glykos
urie. 

Mogliche Ursachen 

StOrung des Cholesterinstoffwechsels und der N.N.
Rindenfunktion. 

Hyper-I. des interrenotropen H.V.-H. und sekundare 
Hyper-I. des Androsterons der N.N.-Rinden. 

Psychogen-corticale Erregung der Vasomotorenzentren 
des Zwischenhims oder auch peripherer Sympathi
cuszentren; 

Hyper-I. des Vasopressin s. Pitressin des H.V. 
oder Hyper-I. des adrenalotropen H.V.-H.; 
Primare Hyper-I. des N.N.-Mark-H. = Adrenalin ( ? ). 

Hyper-I. der gonadotropen H.V.-H. 

Endstadium der multiplen Follikel- oder Follikellutein
cysten der Ovarien; 

oder Hemmung des Sexualzentrums des Zwischenhirns 
auf entziindliche oder traumatische Weise oder auf 
psychogen -cortic'l.lem Weg; 

Primare Hyper-I. des N.N.-Rinden-H. (Androsteron ?). 

Hyper-I. des galaktotropen H.V. -H. s. Prolactin 
(nach Vorbereitung der Milchdriisen durch Follikel
hormon). 

Hyper-I. des somatotropen H.V.-H. 
und Hyper-I. der gonadotropen H.V.-H. 

Hyper-I. des parathyreotropen H.V.-H. 

Reizung des Wasserregulationszentrums des Zwischen
hims. 

Reizung vegetativer Zentren des Zwischenhims. 
Funktionsstorung vegetativer Zentren des Zwischen

hims. 

Entweder Hyper-I. des Fettstoffwechselhormons des 
H.V. 

oder Hypo-I. des thyreotropen KV.-H. 
oder Hypo-I. des Schilddriisenhormons. 
Entweder Hyper-I. des thyreotropen KV.-H. 
oder Hyper-I. des Schilddriisenhormons. 

Hyper-I. des kontrainsularen s. blutzuckersteigernden 
H.V.-H.: eine Form des hypophysaren Diabetes 

oder Hyper-I. des interrenotropen H.V.-H.: eine 
2. Form des hypophysaren Diabetes 

oder Hypo-I. des pankreatropen H.V.-H.: eine 3. Form 
des hypophysaren Diabetes. 
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Tabelle I (Fortsetzung). 

Symptome uud Belunde 

2. Hypercholesterinamie. 

a. Hypercalcamie und Hyper
phosphatamie besonders bei 
Osteoporose (s. VII.). 

Miigliche Drsachen 

Entweder Hyper-I. des interrenotropen H.V.-H. 
oder prim are Hyper-I. des N.N.-Rindenhormons. 
Hyper-I. des parathyreotropen H.V.-H. 

Die folgende Tabelle 2 soIl die Tabelle I in dem Sinn erganzen, daB sie die 
Symptome und Befunde von der Seite des Systems Diencephalon-Hypophyse, 
insbesondere der von der Hypophyse gebildeten Hormone aus betrachtet. 

I. Ba80phile Hormongruppe 
(ziemlich typische Beteiligung). 

1. Hyper-I. des den Fettansatz 
fordernden H.V.-R. 

2. Hyper-I. der Farbstoff-H. des 
H.V. 
a) des Erythrophoren-R. 
b) des Melanophoren-H. 

a. Hyper-I. des parathyreotropen 
H.V.H. 

4. Hyper-I. des interrenotropen I 
H.V.-H. 

5. Hyper-I. der beiden gonado
tropen H.V.-H. 

II. Eosinophile Hormongruppe 
(atypische Beteiligung). 

1. Hyper-I. des EVANsschen 
Wachstums- s. somatotropen 
H.V.-H., vielleicht in Kom
bination mit Hyper-I. des thy
reotropen H.V.-H. 

2. Hyper-I. des thyreotropen 
H.V.-H. 
Hypo-I. des thyreotropen 
R.V.-H. 

a. Hyper-I. des kontrainsularen 
s. blutzuckersteigernden 
H.V.-H. 

4. Hypo-I. des kontrainsularen s. 
blutzuckersteigernden H. V. -H. 

III. Hauptzellen-Hormongruppe 
(atypische und sehr seltene Be

teiligung). 
Hyper-I. des galaktotropen 

R.V.-H. s. Prolactin. 

Tabelle 2. 

Vermutliche Wirkung 

Fettsucht. 

Purpurrotfarbung der Striae distensae. 
Braunfarbung der Haut. 
Starung des Kalk- und Phosphorstoffwechsels: Kalk

und Phosphormobilisierung aus den Knochen; Hy
percalcamie und Hyperphosphatamie; Osteoporose 
als Endstadium. 

Sekundarer Interrenalismus s. interrenales hetero
sexuell-hypogenitales Syndrom: Virilismus mit Hy
pertrichosis. 

Durch Hyper-I. des N.N.-Rindenhormons einschlie13-
lich des Androsterons Hemmung der Basophilen des 
H.V. und Atrophie der Ovarien (Hypogenitalismus 
mit Amenorrhoe). 

Prolanamie und -urie (Polyprolanismus). Zunachst 
multiple Follikel- oder Follikelluteincysten, spater 
Progerie bzw. Atrophie der Ovarien. 

Allgemeine Wachstumssteigerung bei und nach der 
Pubertat. 

In den Kinderjahren: Makrogenitosomia mit Pubertas 
und Menstruatio praecox., 

Thyreotoxische Erscheinungen (Basedow usw.). 

Myxodematose Erscheinungen. 

Eine Form des hypophysaren Diabetes (Wirkung wohl 
iiber das N.N.-Mark). 

Ubergewicht der Insulinproduktion, HeiBhunger (Poly
phagie) und demzufolge Fettsucht (?). 

Milchsekretion der Brustdriisen (nach Aufbau bzw. 
Vorbereitung durch Follikelhormon). 
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Tabelle 2 (Fortsetzung). 

IV. Fragliehe Hormongruppe 
(evtl. auch Neurohypophyse). 

1. Hyper-I. des adrenalotropen 
H.V.-H. 

2. Hyper-I. des erythropoeti
schen H.V.-H. 

3. Hypo-I. des blutfettsenkenden 
H.V.-H. s. Lipoitrin? 

4. Hypo-I. des pankreatropen 
H.V.-H.? 

5. Hyper-I. des Vasopressin. 

V. Reizung vegetativer Zemren 
de8 Zwi8ehenhirn8. 

I Vermutliche Wirkung 

ArterielIe Hypertonie. 

Allgemeine Plethora und Erythrocytose. 

Fettsucht. 

Atrophie der LANGERHANSSchen Inseln. Eine zweite 
Form des hypophysaren Diabetes. 
Arterielle Hypertonie durch hormonale Reizung der 
vegetativ -vasoregulatorischen Zentren des Zwi
schenhirns und Steigerung des Sympathicustonus. 

Storung im Wasserhaushalt: 
Polydipsie und Polyurie (Diabetes insipidus); 
Polyphagie; 
Veranderung der Vasomotorik; 
Beeinflussung alIer Zellgruppen und Hormone der 

Hypophyse. 

v. Diagnose nnd Differentialdiagnose des C.S. 
Sie gestaltet sich um so einfacher, je typischer der Fall, um so schwieriger 

dagegen, je atypischer er ist. Es geht vor allem um die Abgrenzung gegeniiber 
der exogenen, der konstitutionellen und den verschiedenen Arten endogener, 
insbesondere cortico-diencephal-hypophysarer Fettsucht sowie gegeniiber dem 
primaren Interrenalismus, wie er besonders den N.N.-Rindenblastomen eigen
tiimlich ist. Auch die oligosymptomatischen s. Andeutungsformen des C.S. 
muB man kiinftig zu erfassen suchen, so schwierig das im einzelnen auch sein 
mag. Diese Forderung ist nicht nur an die verschiedenen Kliniker zu richten, 
sondern auch an den pathologischen Anatomen, der gelegentlich einmal eine 
·durch irgendeinen Ungliicksfall oder eine interkurrente Krankheit verstorbene 
Person mit C.S. zur Obduktion bekommt. Wenn z. B. E. J. KRAus, einer der 
verdienstvollsten pathologisch-anatomischen Forscher auf dem Gebiet der 
Blutdriisenerkrankungen, kurz die Untersuchungsergebnisse von 2 Fallen von 
Fettsucht mitteilt, in denen klinisch die cerebrale Hyperglobulie nach GUNTHER 
und eine Narkolepsie, histologisch starke Vermehrung der Basophilen der Hypo
physe und machtige Lipoidhyperplasie der N.N.-Rinden festgestellt wurde -
es sind offenbar 2 der 3 FaIle, iiber die ANNIE SPITZ (1937) vorwiegend yom 
Standpunkt des Internisten berichtet hat - so laBt sich meines Erachtens schwer 
einsehen, warum nicht ein oligosymptomatisches C.S. anerkannt wurde; freilich 
waren hier auch die Extremitaten adipos, die Sexualfunktionen unverandert; 
und Muskelschwache, Striae distensae purpureae, Hypertonie, Osteoporose, 
starkere Hypertrichose, Hypercholesterinamie, Glykosurie hatten im klinischen 
Bild gefehlt. 

1m Hinblick auf die Moglichkeit eines groBeren Hypophysistumors ist nach 
·den durch ibn bewirkten Verdrangungserscheinungen zu fahnden und Rontgen
untersuchung der Sella turcica, auch Stereoaufnahme erforderlich. Aber der 
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rontgenologische Nachweis eines basophilen Adenoms wird wegen der Kleinheit 
desselben wohl kaum jemaIs gelingen. Aus dem gleichen Grunde werden Seh
storungen beim C.S. fast immer vermiBt. 

Bei der Diagnosestellung ist auch das mogliche Vorhandensein gewisser 
Blastome der Thymusdriise (Thymom oder Carcinom) und der Ovarien (Ar
rhenoblastom) sowie bei vorhandener Osteoporose die Osteomalacie und die 
Ostitis fibrosa generalisata v. RECKLINGHAUSEN zu beriicksichtigen. Von der 
interferometrischen Untersuchung des Blutes versprechen sich manche eine 
genauere Erfassung derjenigen endokrinen Driisen, die am C.S. beteiligt sein 
konnen. 

I. Diencephal-hypophysiire oder cortico-diencephal-hypophysiire Fettsuchts
formen. Mit diesen Namen wollen wir alle diejenigen Formen der Adipositas 
zusammenfassen, von denen man sagen kann, daB sie vorwiegend durch eine 
Storung des regulatorischen Zusammenspieles zwischen den vegetativen Zentren 
des Zwischenhirns und der Hypophyse, oft unter MitbeteiIigung psychogener, 
von der GroBhirnrinde zugetragener Einfliisse bedingt sind, wobei allerdings im 
einzelnen noch unbekannte trophische Ein£liisse von seiten des Nervensystems 
oder lokale Veranderungen (Regulationsmechanismen) im CapiIlargebiet oder 
im Stoffwechsel der Haut mitwirken miissen 1. 

I. Das sehr seltene Syndrom von ACHARD und TRIERS s. der Diabete des 
femmes a barbe = der Diabetes biirtiger Frauen zeigt nicht nur eine sehr nahe 
Verwandtschaft mit dem C.S., wie man friiher angenommen hat, sondern ist 
sogar nichts anderes als dieses selbst, nur mit besonderer Betonung des hypo
physaren Diabetes, des hypophysaren Interrenalismus und des Hypogenitalismus 
mit Amenorrhoe. Offenbleiben muB auch hier die oben schon angeschnittene 
Frage, ob der hypophysar bedingte Diabetes durch Hyperinkretion des kontra
insularen s. blutzuckersteigernden H.V.-Hormons oder durch Hyperinkretion 
des interrenotropen V.H.-Hormons (kontrainsularer und interrenotroper Partial
hyperpituitarismus) oder durch Hypoinkretion des pankreatropen H.V.-Hormons 
(pankreatroper Partialhypopituitarismus) entsteht. 

2. Bei der Dystrophia adiposo-genitalis nach FROEHLICH, die man oft auch in 
Fallen diagnostizierte, in denen tatsachlich ein C.S. vorhanden gewesen war, 
zeigt sich eine iiber den ganzen Korper verteilte, aber iiberwiegend die Hiiften, 
Trochanterengegenden, Brustdriisen, den Hals, Nacken und Mons pubis samt 
Vulva bevorzugende Fettsucht, was im Gegensatz steht zur vorwiegenden 

1 Die verschiedenen Typen der wahrscheinlich cortico-diencephal-hypophysaren Fett
verteilung, die teilweise ineinander iibergehen kiiunen, sind: 
1. Allgemeine konstitutionelle Fettsucht; auch Matronenfettsucht. Fettansatz vorwiegend 

am ganzen Rumpf und an allen 4 Extremitaten. 
2. Rubens-Typus. Fettansatz vorwiegend um den Beckengiirtel. 
3. Reithosen-Typus. Fettansatz vorwiegend iiber den Trochanteren und· unterhalb der

selben. Trochanterenbreite oft griiBer als Hiiftbreite. 
4. C.S.-Typus. Fettansatz vorwiegend am Rumpf, Hals, Kopf. Relative Fettarmut an 

Beinen, manchmal auch Annen. 
5. Biiffel-Typus. Fettansatz vorwiegend an Hals, Nacken, Brust. 
6. Typ der Lipodystrophia progressiva. Fettansatz vorwiegend an unterer KiirperhaHte, 

etwa yom Rippenbogen oder Nabel abwarts bei viilligem Fettschwund am Kop£ und 
Fettabnahme in der oberen KiirperhiiHte. 

7. Umgekehrter Typ der Lipodystrophia progressiva. Fettansatz vorwiegend an oberer, 
Fettschwund . an unterer Kiirperhalfte. 
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Rumpffettsueht beim Cushingbild. Es finden sich AmenorrhOe und GenitaI
atrophie, Haarausfall, Hemmung geistiger und psychischer Aullerungen, Hirn
drueksymptome und meist niedriger Blutdruek, der beim Cushing doch fast 
ausnahmslos stark erhoht ist. Anatomisch hat man beim FRoELICHsehen Syn
drom bald in der Hypophyse irgendeinen Tumor: Adenom, oft ein Haupt
zellenadenom, oder ein Careinom, Teratom, Sarkom, Tuberkulom, Gumma, 
bald - und neuerdings immer haufiger - ein das Zwisehenhirn kompriInierendes 
Hypophysengangblastom oder eine traumatisehe Schadigung oder ein Neo
plasma des Zwisehenhirns (Gliom, Cyste) naehgewiesen. 

3. Wahrend die Dystrophia adiposo-genitalis auf primarer Sehadigung 
des Systems Zwischenhirn-Hypophyse beruht, ist die klimakterische und Ma
tronentettsucht als ovarielle Ausfallserseheinung zu bewerten, wobei sich sekundare 
Veranderungen der Hypophyse einstellen. Am meisten Ahnlichkeit mit dem 
C.S. haben die FaIle von Fettsucht in der Menopause, die mit der sog. essen
tiellen Hypertonie und dem sog. Altersdiabetes einhergehen. Doch findet sich 
bei ihnen der Fettansatz in ahnlieher Weise wie bei der Dystrophia adiposo
genitalis iiber den ganzen Korper verteilt, wenn auch mit Bevorzugung der 
Hiiften, des Mons pubis, der Vulva, der Ober- und Unterschenkel und Briiste, 
wahrend, wie wir sahen, im Gegensatz dazu, wenigstens beim echten C.S., die 
Extremitaten yom Fettansatz ausgespart bleiben. 

4. Die Lipodystrophia progressiva nach ARTHUR SIMONS ist durch symmetri
schen Fettabbau in der oberen und zunehmende Fettsucht in der unteren Korper
hal£te charakterisiert; es zeigt sieh gewissermallen eine dieneephal-hypophysare 
Fettsueht an der letzteren, eine hypophysare Magersucht an der ersteren. Der 
Kopf ist mager, seine Haut faItenreich, gealtert, so dall die Erinnerung an den 
Kopf eines Toten, von Hexen oder Erynien wachgerufen wird. Vererbungs
momente scheinen mit eine Rolle zu spielen. 

5. Die versehiedenen diencephal-hypophysaren Fettsuchtsformen, darunter 
aueh das C.S., konnen auch einmal durch einen Hirntumor hervorgerufen sein; 
dann aber werden die entsprechenden, mehr oder weniger charakteristisehen 
Erseheinungen und Befunde nieht vermillt. Zum Beispiel wurde in einem Fall 
von JULIUS v. Kup (1936) bei einer 40jahrigen, sehr fettsiichtigen Frau ein 
apfelgrolles Endothelioma plexiforme nahe der Hypophysisgegend gefunden, 
das einen Druck auf die Regio hypothalamica ausgeiibt hatte. 

6. Eine Verwechslung des C.S. konnte mit der Adipositas dolorosa DERCUM 
gesehehen, da aueh bei Cushingkranken Sehmerzhaftigkeit der Fettmassen 
einige Male beobachtet wurde. Naher kann an dieser Stelle auf das Syndrom 
der DERcuMschen Fettsueht nieht eingegangen werden. 

7. Von den iibrigen irgendwie mit dem System Zwischenhirn-Hypophyse 
in Zusammenhang stehenden Fettsuehtsformen seien noeh kurz die folgenden 
genannt: Bei dem Syndrom von LAURENCE-MoON-BIEDL S. BARDET-BIEDL, 
einer manchmal sporadiseh, meist aber hereditar-familiar auftretenden Fett
suchtsform findet sich in der Regel Kleinwuchs und eine Reihe kongenitaler 
Entwicklungsstorungen, wie Retinitis pigmentosa (konstant), Nystagmus, 
Strabismus, Opticusatrophie, symmetrische" Syndaktylie oder Polydaktylie bald 
an den Handen, bald an den Fiillen, ferner "Oberstreckbarkeit der Gelenke durch 
Banderschlaffheit, Atresia ani u. a. m. Nach alledem diirfte dieses Syndrom 
differentialdiagnostisch gegeniiber dem C.S. am wenigsten in Frage kommen. 
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8. Bei der Dystrophia pigmentosa nach LESCHKE finden sich auBer allgemeiner 
Fettsucht und Hypogenitalismus noch abnorme Pigmentationen der Raut, 
Blaufarbung der Skleren, Adynamie, Blutdruckerniedrigung, wodurch scharfe 
Unterschiede gegenuber dem C.S. gegeben sind, u. a. m. 

9. Das Syndrom von MORGAGNI-HENSCHEN, das ersterer schon 1761 be
schrieben haben soIl und das von dem schwedischen Pathologen HENSCHEN 
(1936) genauer ertirtert ist, laBt gewisse Beziehungen zum C.S. nicht verkennen. 
Man fand bei Frauen nach dem 40. Lebensjahr, die von dem Krankheitsbild 
stark bevorzugt werden, praklimakterische oder klimakterische Fettsucht, 
Vermannlichungserscheinungen, Hypertonie, Glykosurie, daneben Knochen
entkalkungen mit Neigung zu Frakturen, die auf Osteoporose, und Stirnbein
hyperostosen, die auf Beziehungen zur Akromegalie hinweisen. 

10. Fettsucht ist auch beim Thymuscarcinom beobachtet worden, und zwar 
mit vorwiegender Lokalisation am Stamm, gleichwie beim C.S. Zugleich zeigte 
sich Amenorrhtie und diabetische Sto{£wechselveranderung. Sekundar kommt 
es selbstverstandlich zur Abmagerung bzw. Kachexie. 

II. Bei jeder Fettsucht, die mit N.N.-Rindensymptomen; wie z. B. viriler 
Behaarung, einhergeht, ist die Frage zu stellen, ob ein primar von der Adeno
hypophyse durch Hyperinkretion des interrenotropen Hormons ausgeltister 
Interrenalismus oder ein primar von den N.N.-Rinden erzeugter Interrenalismus 
vorliegt. Dieser letztere kann teils auf Hyperplasie oder Geschwulstbildung der 
N.N.-Rinden, vorwiegend auf einem corticalen Hypernephrom i. e. gutartigen 
Adenom, seltener auf einem corticalen Carcinom beruhen. Es sei daran erinnert, 
daB N.N.-Rindentumoren nicht zu den allzu groBen Seltenheiten gehtiren und 
in insgesamt 80-90 % aller FaIle beim weiblichen Geschlecht vorkommen. 
DaB Kombinationen des M.C. mit malignen Blastomen der Nebennieren zur 
Beobachtung gelangt sind, wurde oben erwahnt. Der Interrenalismus kann 
aber drittens durch heterotope Geschwiilste des inneren weiblichen Genital
apparates, d. h. durch ovarieIle, paraovarieIle, intraligamentare oder retro
peritoneale Hypernephroide hervorgerufen sein 1. 

Beim primaren Interrenalismus wird ungefahr gleichzeitiges Auftreten von 
Oligo-, Hypo- oder Amenorrhtie, also Hypogenitalismus, ferner von Fettsucht 
des Stammes, ganz ahnlich oder gleich der des C.S., aber viel weniger konstant 
als bei diesem, weiterhin von Hypertonie, Hyperglykamie und Hypertrichose 
(Hirsutismus), fast ausnahmslos auch eine heterosexuelle Umwandlung der 
sekundaren Geschlechtsmerkmale, insbesondere Wachstum der Klitoris, beob
achtet. Diese Umwandlung ist aber beim sekundaren Interrenalismus des C.S. 
noch niemals festgestellt worden, was differentialdiagnostisch groBe Bedeutung 
besitzt. Beim primaren Interrenalismus scheint man auch die blauroten Striae 
und die Osteoporose, die fur das C.S. so charakteristisch sind, noch nicht gefunden 
zu haben 2. Die Entscheidung, ob primarer oder sekundar-hypophysar bedingter 

1 Genaueres dariiber siehe in meinem Buch: Endokrinologie fiir den Frauenarzt. Stutt-
gart: Ferdinand Enke 1937. . 

2 Eine gegenteilige generelle Angabe findet sich bei GERD Voss (1937) und in der mono
graphischen Bearbeitung des C.S. von A. JORES im Handbuch der Neurologie 1937, Bd. XV, 
S. 359, wonach die amerikanischen Autoren KEPLER und BRISTLEY, CALDER und PORRO, 
HARE, Ross und CROOKE bei N.N.-Rindenadenomen und -carcinomen Striae purpu,ele 
beobachtet haben sollen. 
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Interrenalismus vorliegt, wird sich oft schwer treffen lassen, auch nicht durch 
Untersuchungen des Blutes auf interrenotropes Hormon, das sehr wahrscheinlich 
in beiden Gruppen von Interrenalismus vermehrt vorhanden sein wird. Nur 
bei Verdacht auf einen N.N.-Rindentumor kann man die Diagnose durch ver
schiedene rontgenologische Verfahren zu klaren versuchen, und zwar durch 
Leerrontgenaufnahme der Nieren, durch Anlegen eines Pneumoperitoneums, 
durch Lufteinblasung in die perirenalen Fettlager von den Renalgegenden aus 
(Methode ROSENSTEIN und CARELLI, die aber auf Grund einiger Gasembolien 
und Todesfalle in MiBkredit gekommen und zudem uberflussig ist) und vornehm
lich durch retrograde oder intravenose Pyelographie. Nur im Fall auBerster dia
gnostischer Unklarheit konnte operative Freilegung einer vergroBert angenomme
nen oder erwiesenen Nebenniere erwogen und bei dieser entweder Teilresektion 
oder Exstirpation wie bei einem Rindentumor ausgefuhrt werden. In den Fallen, 
in denen die hypophysaren Symptome ausgepragt sind und ein Nebennieren
tumor nicht nachgewiesen ist, wird man von diesen operativen Verfahren, zumal 
sie doch recht eingreifend sind, Abstand nehmen. Immerhin sei hier hingewiesen 
auf neueste Untersuchungen des Englanders L. R. BROSTER (1937) uber 23 Viri
lismusfalle bei erwachsenen Frauen, denen einseitig eine Nebenniere mit Erfolg 
der Wiederannaherung an den weiblichen Typ exstirpiert worden war; bei 
Ponceau-Fuchsinfarbung fand er eine fuchsinophile Reaktion der Nebennieren
rindenzeIlen, die bei Gesunden fehlte, und die er danach als spezifisch fur Virilis
mus erklarte. 

III. Bei Vermannlichungserscheinungen ist aber nicht nur an Interrenalis
mus, sondern auch an ein Arrhenoblastom s. Andreioblastom des Ovariums zu 
denken, jene seItene einseitige epitheliale Geschwulst, die von rudimentar
mannlichen Bestandteilen einer Zwitterdruse ausgeht und bei der, hormonal 
gesprochen, ein "Obergewicht des Hodenhormons uber das Follikelhormon vor
liegt. Eine wohl zufallige Kombination von C.S. mit isoliertem Arrhenoblastom 
des Eierstockes hat FRANK (1934), wie oben schon erwahnt, beobachtet. Ganz 
ahnlich wie beim C.S. findet sich das Arrhenoblastom bei Frauen in den Jahr
zehnten der Geschlechtsreife, zwischen dem 16. und 48. Jahr und geht in min
destens 90% der FaIle mit Amenorrhoe einher. AuBer dem bimanuellen Nachweis 
eines einem Eierstock angehorenden Tumors finden sich bei der Frau die positiven 
Zeichen der Maskulinisierung, der Umwandlung der sekundaren Geschlechts
merkmale, und die negativen Zeichen der Entfeminierung. Unter den ersteren 
seien genannt: Haarwuchs von virilem Typ, und zwar nicht nur an Unter- und 
Oberschenkeln, vorderer Bauchwand und Sternalgegend, mitunter selbst am 
Hals und Nacken, sondern auch Bartwachstum an Oberlippe, Wangen und Kinn. 
Dazu kommt Dunkelbraunfarbung der Haut, mannlicher Ausdruck der Augen 
und des Gesichts, Vergroberung des Knochenbaues, Derber- und Kriiftiger
werden der Muskulatur, mannliche Art in HaItung und Gang: Kombination 
von Virilismus und Akromegaloidismus, VergroBerung und Vorspringen des 
Kehlkopfes (sog. Pomum Adami), rauhe, heisere, tiefe Stimme (Tenor, Bariton, 
BaB), penisartiges Wachstum der Klitoris mit Erektionsfahigkeit und Um
schwung der Geschlechtsgebundenheit der Psyche. - Die Zeichen der Ent
weiblichung sind Atrophie des von der Geschwulstbilslung nicht befallenen 
Eierstockes, des Uterus und des Mammaparenchyms, Schrumpfung des Scheiden
eingangs und der Scheide, Abnahme der weiblichen Art der Fettverteilung, 
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besonders im Gesicht, an Hiiften und Briisten mit entsprechender Korper. 
gewichtsreduktion, somit Anderung der weiblichen Korperformen, Struppig. 
werden und Ausfallen der langen weiblichen Kopfhaare mitunter bis zur Kahl 
kopfigkeit und Abnahme der Libido, die bisweilen mit Aversion gegen der 
Ehemann (Fall H. O. NEUMANN aus unserer Marburger Frauenklinik) oder mii 
paraphiler s. homosexueller Urnkehr des Geschlechtstriebes einhergeht. Chao 
rakteristisch fiir das Arrhenoblastom ist auch das Verschwinden oder AbkIinger 
aller Veranderungen, die Refeminierung 4-6 Wochen nach operati'ver Ent. 
fernung der Eierstocksgeschwulst und der spatere Eintritt einer Schwanger. 
schaft, wie er wiederholt beobachtet worden ist. 

IV. FaIle von C.S. mit Schmerzen in der Brustwirbelsaule, den Rippen ode! 
Extremitaten sind immer auf Osteoporose verdachtig und erfordern Rontgen. 
aufnahmen zur Feststellung einer Kalkarmut der Knochen und der dadurcl 
bedingten Veranderungen. Differentialdiagnostisch kommt vornehmlich echtE 
Osteomalacie und Ostitis fibrosa generalisata v. RECKLINGHAUSEN in Frage 
Niedere Blutkalk- und Phosphatwerte werden sich wahrscheinlich in den schwerer 
Fallen der CUSHING-Osteoporose und bei hochgradiger Osteomalacie finden, be 
der zugleich das dem Gynakologen gelaufige Krankheitsbild in Form von Ad 
duktorenspasmen, Weichheit, Deformitaten des Beckens usw. zu erkennen iilt 
Dagegen geht 'Oberfunktion der Epithelkorperchen durch E.K.-Blastome s 
Parathyreoidome und die damit in Zusammenhang stehende Ostitis fibrosE 
generalisata v. RECKLINGHAUSEN sowie dementsprechend vermutlich aucl 
Ryperinkretion des parathyreotropen H.V.-H., wie sie in manchen Fallen VOl 

C.S., wahrscheinlich den Ieichteren, vorhanden ist, mit Erhohung des Blutkalk 
spiegels einher. 

VI. Therapie. 
Eine Serienrontgenbestrahlung der Hypophyse (etwa 1500 r = 3mal RED. 

hat Ofters Erblg gehabt und ist denn auch wiederholt empfohlen worden 1 

Man beobachtete danach Abnahme der Fettsucht und des Korpergewichtes 
Steigerung der geistigen Leistungsfahigkeit, Wiederauftreten der Menstruation 
Entfarbung der Striae purpureae, Sinken des Blutdruckes und Riickkehr del 
Blutzuckers zur Norm. Allein bisher hielt die Heilung immer nur eine gewissE 
Zeit an, was auf Fortdauer der krankheitserregenden Ursache hinweist. Aucl 
wurden FaIle mitgeteilt, in denen die Rontgentherapie ohne jeden EinfluB au 
das C.S. geblieben ist. - In zwei Fallen von DATTNER wurde Rontgenbestrahlun! 
der Hypophyse und zugleich der Nebennieren ausgefiihrt und danach ein Um 
schwung des gesamten korperlichen und psychischen Zustandsbildes: Gewichts 
abnahme, Blutdrucksenkung usw. beobachtet. In einem Fall von A. SCHOLLE} 
(1935) wurden im Knochenmark basophile Zellen gefunden, weswegen er anregte 
auch dieses neben Hypophyse und Nebennieren mit Rontgenstrahlen zu be 
handeln. 

Auch auf operativem Weg ist man beim C.S. vorgegangen. In einigen wenigeI 
Fallen hat CUSHING ein basophiles Adenom der Hypophyse operativ ent£ern 
und danach Genesung beobachtet. Die Entnervung (Denervation) der Nebenniere1 
wurde zuerst voh CUSHING mit auffallender Besserung der Patienten, dann VOl 

1 CUSIDNG (1932), LAWRENCE (1933), JAMIN (1934), SClrULLER (1935), WOHL und Mit 
arbeiter (1935), WILDER (1935), DATTNER (1935), SCIDLLfNG und SCHMITZ (1936). 
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dem Amerikaner Criles bei einem 17jahrigen Madchen mit Erfolg in bezug auf 
Fettsucht, Hypertrichosis, Energie, N ervositat und Akrocyanose ausgefUhrt, wie 
auch aus den dort beigegebenen Lichtbildern der Patientin, die vor und nach der 
Behandlung aufgenommen wurden, hervorzugehen scheint. Eine solche Heilung 
!ieBe sich meines Erachtens nur durch die Annahme erklaren, daB die Impulse, 
welche die N.N. -Rinden zur Hyperplasie bringen, nicht als Hormone durch 
die Blutbahn, sondern auf dem Weg des sympathischen Nervensystems zu
getragen Willden. Wenn der Eingriff uberhaupt beim C.S. in Frage kame, dann 
doch wohl nur beim Vorherrschen von N.N.-Rindensymptomen, insbesondere 
sehr starker mannlicher Behaarung, also auf Grund der mehr oder weniger 
berechtigten Annahme einer Hyperplasie der Nebennieren. Wir sahen oben, 
daB BROSTER in 23 VirilismusfaIlen sogar die einseitige Nebennierenexstirpation 
mit dem Effekt einer Wiederverweiblichung ausgefUhrt hat. 

Das Wichtigste ware sicherlich die kausale Therapie; aber sie gestaItet sich 
schwierig. Die Hauptaufgabe sehe ich fill die Mehrzahl der FaIle, d. h. die 
meines Erachtens seelisch-sexueIl bedingten, in nachdrucklichem Hinweis auf 
die schadlichen Folgen masturbatorischer oder homosexueller Exzesse und bei 
der verheirateten Frau in Belehrung und Beratung in Hinsicht auf die Beseiti
gung der Dyspareunie, i.e. die Erreichung eines bei Mann und Frau synchronen 
Orgasmus bei jeder Kohabitation. Dabei geht es einerseits darum, jene Frauen, 
die in dauernden Angstzustanden vor einer neuen Schwangerschaft leben, von 
diesen zu befreien, andererseits die fUr die Frau immer nachteilige Cohabitatio 
interrupta zu verbieten und aIle die Ratschlage zu erteilen, die zu einer psycho
sexuell vollbefriedigenden glucklichen Ehe fUhren. DaB das oft schwierig ist, 
zumal bei dem heute noch so weit verbreiteten antiquierten Standpunkt sehr 
vieler .Arzte gegenuber der Sexualwissenschaft, weiB niemand besser als ich. 
Der Erfolg entsprechender MaBnahmen hat sich mir aber nicht nur bei einer 
ganzen Reihe von cortico-diencephal-hypophysaren Fettsuchtsformen, sondern 
auch bei einer Andeutungsform des C.S. gezeigt, insofern daraufhin eine sehr 
weitgehende Besserung aIler Symptome eintrat. 

E. LAQUEUR (1936 und 1938) empfahl hochdosierte Follikelhormonzufuhr 
(Menformon 150000 bis 200000 into E.) und bemerkte danach in mehreren 
CushingfaIlen (E. LAQUEUR und TH. DEELEN U. a.) Herabsetzung aIler Er
scheinungen: Senkung der Zahl der roten Blutkorperchen, des Hamoglobin
gehaltes und des Nuchternblutzuckerwertes, gunstige Beeinflussung des Gesichts
ausdruckes und der Striae purpureae sowie HerbeifUhrung regelmaBiger Men
struationen nach langerer Amenorrhoe. Die erstgenannten Wirkungen wird man 
verstehen konnen, wenn man sich daran erinnert, daB FoIlikelhormon bei mehr
maliger Verabreichung in groBeren Dosen die Adenohypophyse hemmt, was 
wenigstens fUr die Produktion des von den Basophilen gebildeten Lactations
hormons tierexperimenteIl gezeigt worden ist. Erinnert sei auch an die Ver
jungung durch FoIlikelhormon bei weiblichen, durch Hodenhormon bei mann
lichen Individuen (Tier und Mensch) und an den Hinweis von RAAB auf die 
Ahnlichkeit mancher CUSHING-Symptome mit physiologischen AIterserschei
nungen. Auch verweise ich auf eine Beobachtung von FERDINAND KEHRER 
{Munster 1938) uber Spontanheilung des C.S. im unmittelbaren AnschluB an 
eine Schwangerschaft, was vielleicht durch die enorme Ausschuttung von 
Follikelhormon seitens der Placenta und dadurch bedingte Hemmung des H.V. 

Ergebnisse d. inn. Med. 55. 14 
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erklart werden konnte. Durch Follikelhormon laBt sich auch die Akrocyanose, 
die allgemein bei Frauen und besonders jiingeren Madchen haufig beobachtet 
wird, wesentlich bessern, wahrend sie nach mehreren eigenen Beobachtungen 
durch voIlige Normalisierung des Sexualverkehrs im vorhin angegebenen Sinn 
schlagartig schnell beseitigt werden kann. Follikelhormon in Kombination mit 
Schilddriisenpraparaten und evtl. noch Ergocholin (EVELBAUER 1936) ist bei 
Fettsucht mit Amenorrhoe und SteriIitat angezeigt. Man schickt der Ent
fettungs- vorteilhaft eine Entwasserungskur \Toraus, welche zugleich das kardio
vasculare System entlastet. An Stelle des Follikelhormons hatte bei Mannern 
mit CUsHING-Syndrom wohl das Testoviron zu treten. 

Auch auf die rein symptomatische Behandlung der einzelnen Symptome des 
C.S. nach den Grundsatzen der inneren Medizin wird man nicht verzichten 
konnen, solange man nicht eine sichere Kausaltherapie treiben kann. Dies
beziiglich muB sich aber der Frauenarzt auf wenige Andeutungen beschranken. 
Die diencephal-hypophysiire Fettsucht soIl diatetisch, durch Entwasserung des 
Korpers mit Obst- und Gemiisetagen (KARELL-Tagen) und salzarmer Kost 
sowie medikamentos mit Diureticis und Schilddriisenpraparaten, wie Thyreoidin, 
Elithyran (I.G.), Inkretan (Promonta), Lipolysin (Henning) (femininum oder 
masculinum), Apondon usw. behandelt werden. Beseitigung der Wasserretention, 
d. h. der in den Fettmassen wie in einem Schwamm angesammeIten Wasser
mengen, und damit Abnahme des Korpergewichtes und Besserung der beim 
C.S. wie auch bei anderen Fettsuchtsformen haufig beschriebenen leichten 
Herzdekompensation wird auch durch salzlose Kost, Kreislauftherapie mit 
CO2-Badern, Bewegungsiibungen, Digitalis usw. erreicht. 

Bei excessivem Hochdruck laBt entsprechende Therapie, wozu auch AderIasse 
gehoren, wenigstens voriibergehend eine Senkung erwarten. 

Erniedrigung des Grundumsatzes fordert zu einem Versuch mit Schilddriisen
praparaten auf. 

Gegen die Hyperglykiimie des C.S. ist neben kohlehydratarmer Kost Insulin, 
das freiIich hier nur wenig wirken soIl, angezeigt. 

Bei Osteoporose diirften Injektionen von Parathyreoideaextrakt (2mal taglich 
je 50 Einheiten) sowie Zufuhr von Kalk und Vitamin D angezeigt sein. Ober 
einen glanzenden Erfolg derartiger Behandlung hat LENDVAI (1936) berichtet. 

Die Behandlung der AmenorrhOe wird am besten derjenige Gynakologe mit 
Erfolg durchfiihren konnen, der sich zugleich mit den Grenzgebieten der Endo
krinologie und Sexualwissenschaft vertraut gemacht hat. 

Die Ketoniimie und Ketonurie, die aber beim C.S. wohl selten zu erwarten 
steht, hat CANNAVO (1937) bei einem 20jahrigen Madchen durch eine Insulinkur 
beseitigen konnen. 

VlI. Znsammenfassnng. 
1. Das CUSHING-Syndrom ist ein kompliziertes klinisches SymptomenbiId, 

das auf Funktionsstorung einer der beiden Komponenten oder beider des Systems 
Zwischenhirn-Hypophyse beruht. AuBer der Adenohypophyse pflegen sekundar 
andere Blutdriisen, in erster Linie Keimdriisen, Nebennierenrinden und Neben
schiIddriisen beteiligt zu sein, wodurch ein pluriglandulares Syndrom zustande 
kommt. 
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2. Beim Morbus CUSIllNG, d. h. bei dem durch Obduktion und anatomisch
histologische Untersuchungen bestatigten CUSHING-Syndrom, lassen sich in 
der Hypophyse fast immer charakteristische Befunde erheben: meist eine 
Hyperplasie oder ein Mikroadenom der Basophilen, manchmal eine Kolloid
bzw. Hyalinablagerung in diesen Zellen, seltener ein aus Basophilen gebildetes 
Fibroadenom, malignes Adenom oder Adenocarcinom. 

3. Auch ein beliebiger, aus Hauptzellen oder Eosinophilen zusammen
gesetzter Hypophysistumor sowie eine die Zwischenhirn-Hypophysisgegend 
treffende entziindliche oder traumatische Schadigung kann ein CUSHING-Syndrom 
hervorrufen, was of£enbar durch funktionelle Reizung entweder des Zwischen
hirns oder der Basophilen des H.V. geschieht und beide Male eine Hyperinkretion 
der von diesen Zellen gebildeten Hormone veranlaBt. 

4. bfters ist beim CUslllNG-Syndrom nicht nur das der Hypophyse benach
barte Diencephalon, sondern auch die Neurohypophyse beteiligt. Reizerschei
nungen sind unter anderem die typischen Zwischenhirnsymptome: Polydipsie 
und Polyurie, i. e. Diabetes insipidus, sowie Polyphagie. Sie konnen jedoch im 
allgemeinen nicht auf druckmechanischer Reizung beruhen, weil groBere Hypo
physisblastome nur ganz ausnahmsweise beim Morbus Cushing gefunden wurden; 
vielmehr sind hormonale Beeinflussungen von Zwischenhirnzentren durch Hypo
physenhormone anzunehmen, die durch den Trichteranteil der Hypophyse in 
den III. Ventrikel eintreten. 

5. Ganz selten ist beim Morbus CUSHING ein primarer Nebennierenrinden
tumor oder ein primares Thymuscarcinom festgestellt worden. Fane dieser Art 
sind pathogenetisch ungeklart. Unter anderem scheint die Annahme moglich, 
daB seitens der Blastome dieser Blutdriisen die Basophilen des H.V. in einen 
veranderten Funktionszustand versetzt werden, also die Vermittlerrolle spielen. 

6. Neben der rein organisch bedingten Gruppe des CUslllNG-Syndroms 
gibt es eine zweite, die durch eine iibergeordnete zentrale Ursache zustande 
kommt. Langwirkenden psychischen und ganz besonders psycho-sexuellen 
Einfliissen von der GroBhirnrinde auf das Zwischenhirn und durch dieses auf die 
Hypophyse, also cortico-diencephal-hypophysaren Reizen, ist m. E. groBe patho
genetische Bedeutung zuzuerkennen. 

7. Es ist in der vorstehenden Arbeit der Versuch unternommen worden, 
die einzelnen Symptome und Befunde beim CUSHING-Syndrom und beim Morbus 
CUSIllNG auf die spezifischen Hormone zuriickzufiihren, soweit. das nach dem 
derzeitigen Stand der Wissenschaft moglich ist. Ich hoffe damit nicht nur 
zur Kliirung des Krankheitsbildes beigetragen, sondern auch Wege zur weiteren 
Forschung gezeigt zu haben. 

14* 
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Diese Arbeit ist nicht nur fur Spezialisten geschrieben, sondern auch fur den regularen 
praktischen Arzt und die Studenten. Dieser Umstand erklart zwei Besonderheiten: Erstens 
das Fehlen experimenteller Einzelheiten, damit dieser Artikel nicht zu weitschweifig wird 
und die wichtigsten Tatsachen ubersichtlicher erscheinen; und zweitens die mehr volks
tumliche Erklarung des Gegenstandes, damit aIle Teile gut verstanden und ohne Schwierig
keiten gelesen werden konnen. Die Angaben der Literatur sind weit entfernt davon, voll
standig zu sein. 
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I. Einleitung. 
Das Problem, welches bei der Zuckerkrankheit vorliegt, ist nicht eiruach und 

seine Geschichte sehr lehrreich. Auffallend ist die Tatsache, daB es seit Jahr
hunderten oft so aussah, wie wenn eine Behandlungsmethode gefunden und das 
Ratsel der Natur gelOst ware. Jedesmal wurden der Vertreter dieser neuen 
Methode und der Arzt, der sie benutzte, ebenso wie die Patienten, die sich ihr 
unterwarfen, bitter enttauscht. Der Verfasser will nicht aIle diese FaIle aufzahlen, 
die den Spezialisten gut bekannt sind, sondern er wird nur einen erwahnen, der 
sich erst ganz kurzlich ereignete, die Methode von GUELPA, dessen Behandlungs
weise "Hungern und Abfiihren" war. Wir wollen nun sorgfaltig argumentieren, 
wo der Grund fur solche wiederholten, krassen Fehlschlage liegt. Vor allen 
Dingen ist es die Tatsache, daB die Krankheit auf einer radikalen, oft nicht 
wiederherzustellenden funktionellen Storung des Organismus beruht, die den 
allgemeinen Stoffwechsel (Kohlenwasserstoffe, Fette, Proteine) betrifft. 

AIle Phasen des Stoffwechsels sind angegriffen, deshalb ist es unmoglich, 
diese Krankheit dadurch zu behandeln, daB man seine Aufmerksamkeit nur 
auf eine von diesen konzentriert, selbst wenn diese den wichtigsten Platz ein
nehmen wurde. Der nachste, aber deshalb nicht weniger wichtige Grund fur 
die allgemeinen Fehlschlage lag in dem Umstand, daB diese Krankheit erfah
rungsgemaB behandelt wurde, ohne daB man ihr Wesen kannte. Bei vielen 
anderen Krankheiten, die auf weniger wichtige Organe einwirkten, war man 
mit solch blinder Erfahrung erfolgreich. Nicht so beim Diabetes mellitus, da 
diese Krankheit die Hauptbasis, die Hauptwurzel des Lebensphanomens unter
minierte. In einem solchen FaIle kann man nicht mit verbundenen Augen 
arbeiten; man kann keinen Erfolg erwarten, wenn man im Dunkeln tappt. Vor 
aHem anderen muB man seinen Weg beleuchten. 

Viele Versuche sind unternommen worden, urn mit neuem wissenschaftlichem 
Tatsachenmaterial und wirklicher Kenntnis das Problem zu klaren, aIle haben 
den Weg zu dies em Ziel zwar verkurzt, ohne es aber wirklich zu erreichen. Von 
besonderem Wert sind die Arbeiten und Entdeckungen des groBen franzosischen 
Wissenschaftlers CL. BERNARD, welcher zwei sehr wichtige Vorgange bis ins 
einzelne beschrieb, die mit dieser Krankheit verknupft waren, namlich: den 
Zuckerstoffwechsel in der Leber und das Nervensystem (piqure). 

Der zweite bedeutende Schritt soIl den beriihmten deutschen Forschern 
VON MERING und O. MINKOWSKI angerechnet werden, und zwar besonders dem 
letzteren. Ihre Nachfolger verloren aber die rechte Spur, indem sie sich zu sehr 
auf Hypothesen und die vielleicht unabhangige innere Sekretion der Bauch
speicheldruse verlieBen, die angenommenermaBen in den LANGERHANSschen 
Inselchen vonstatten gehen solI. 
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Obwohl man auf diesenFehler aufmerksam machte (v. HANSEMANN, DE DOMI
NICIS, BOLDYREFF), schenkte man der AufheIlung dieses Irrtums nur wenig 
Aufmerksamkeit, da kein richtiger Beweis vorgelegt wurde. Bei so vielen Ent
tauschungen und falschen Auslegungen soIlte man natiirlicherweise erwarten, 
daB die Kritik von Tatsachen unterstiitzt wiirde. 

1m Zusammenhang mit den unschatzbaren Funden von CL. BERNARD und 
MINKowSKI, von denen schon oben gesprochen wurde, muB auf den groBen 
Erfolg aufmerksam gemacht werden, der in unseren Tagen in Amerika von 
den englischen Forschern McLEOD und BANTING erzielt worden istl. 

Das Insulin, welches sie in die medizinische Praxis eingefiihrt und bekannt
gemacht haben, ist wichtig und iiberall akzeptiert worden. Trotzdem ist das 
Gute dieses tatkraftigen und 
wohltuenden Heilmittels fur 
die Behandlung der Zucker- ?(JI---+--+-- --!---I---t---+----.{;;-;d 

krankheit stark beeintrachtigt 
durch die Tatsache, daB wir III---+---::-:-+----!---P....r.:;-;;----J't-""---'=t--"""-j 
das Wesen der Zuckerkrank
heit und den Mechanismus der 
Wirkung des Insulins nicht 
vollstandig verstehen. 

Inzwischenhat diese Krank
heit starker ihre Opfer ge
packt und die prozentuale Sterb
lichkeit hat wahrend der letz
ten 10 Jahre nicht nur nicht 
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Abb. 1. Die Todesraten der Zuckerkrankheit aller Altersstufen 
vom 1. bis zum 74. Lebensiahre. (Metropolitan Life Insurance 

Company, Industrial Department, 1911-1932.) 
(Nach E. P. JOSLIN.) 

abgenommen, sondern ist gestiegen, wie es in der Abb. 1 gezeigt wird, die der 
Verfasser von JOSLIN geborgt hat. 

Das Anwachsen der Zahl der FaIle an Zuckerkrankbeit wird von vielen durch 
2 Tatsachen erklart: 1. Durch die Verbesserung der diagnostischen Methoden, 
wodurch man viele FaIle dieser Krankheit (besonders in ihrem Anfangsstadium) 
erkennen kann, wozu man friiher nicht in der Lage war; 2. durch das gesteigerte 
Interesse der Arzte und Patienten an der Zuckerkrankheit, nachdem das Insulin 
entdeckt worden war. 

1 Das Komitee fiir den Nobelpreis erkannte den Preis fiir das Insulin MAcLEOD und 
BANTING zu. Es ist wahrscheinlich, daB es geniigend Griinde hatte, so zu handeln, da nie
mand diese Entscheidung angriff. Als MACLEOD Amerika verlassen hatte, besonders aber 
nach seinem Tode, begannen einige der Verfasser in ihren Abhandlungen iiber das Insulin 
den Namen MAcLEODS aUbzulassen, wahrend sie den gesamten Anspruch auf die Ent
deckung BANTING allein gaben. 

Der Verfasser versucht nun keineswegs, den Wert des letzteren zu mindern, eines 
Mannes, der auf diesem Gebiete immer eine Zentralfigur daretellen wird. Der Verfasser 
will nur den Leser daran erinnern, daB MAcLEOD seine Arbeit iiber Kohlenwasserstoffe schon 
im Jahre 1907 angefangen hatte und ein Spezialist auf diesem Gebiete geworden war. 

Es ist wahrscheinlich, daB BANTING zu MACLEOD mit dem Plan fiir seine Arbeit kam. 
flchlieBlich wurde Insulin in MAcLEODS Laboratorium entdeckt und dank seiner Anstren
gungen und Energie in den klinischen Gebrauch eingefiihrt. Kann man nun nach all dem 
vergessen, seinen Namen zu erwahnen? Weiterhin solIte man nicht vergessen, daB BANTING 
weder ein Physiologe noch ein Chemiker war. Dieser Teil der Arbeiten wurde sorgfaltig 
und erfolgreich von BEST und COLLIP ausgefiihrt. Auch noch einige andere Personen haben 
an dem Hauptwerk teilgenommen. 
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Man "kann aber nicht ableugnen, daB das Insulin die Erwartungen nicht 
erfiillte. In dieser Hinsicht steht es weit hinter der Pockenimpfung, die fast voll
standig die Blattern zum Verschwinden brachte, und PASTEURs Methode zur 
Behandlung von Tollwut, die diese einst so schreckliche Krankheit fUr das 
Yolk ungefahrlich machte. Obwohl die Zuckerkrankheit mit Hilfe des Insulins 
in viel milderer Form auftritt (besonders bei Kindern), so blieb dennoch diese 
Krankheit sehr gefahrlich und noch weit verbreitet. Menschen, die von dieser 
Krankheit betroffen sind, brauchen auch heute noch starkere Mittel fUr die 
Heilung (siehe auch die Literatur). 

Man sollte auch nicht die Tatsache vergessen, daB weder McLEOD noch 
BANTING Pioniere waren. Einige Anerkennung muB man ZUELZER und anderen 
Verfassern zuerkennen, die mit ihren vorbereitenden Arbeiten sorgfaltig und uner
miidlich den Weg fur die Entdeckung der kanadischen Arzte freigelegt hatten. 

Unter Zugrundelegung aller dieser Tatsachen halt es der Verfasser fUr seine 
Pflicht, seine Forschungsresultate mit der medizinischen Welt zu teilen, nach
dem er das Gluck hatte, diese durch seine Forschungen auf dem Gebiet der 
Physiologie der Bauchspeicheldruse" zu finden. Diese Forschung ist seine groBte 
wissenschaftliche Arbeit. 

Bei der Auswertung seiner Resultate, besonders fUr das Verstandnis und 
die Behandlung der Zuckerkrankheit ist der Verfasser zu einigen neuen und 
anscheinend wichtigen Folgerungen gekommen, die zu einer Erleichterung fUr 
die unglucklichen Zuckerkranken fiihren sollte. In dieser Arbeit macht der 
Verfasser seinen erst en Versuch, Licht auf das gesamte Problem der Behandlung 
der Zuckerkrankheit auf der Basis seiner physiologischen Funde zu werfen. 
Vielleicht mogen dem Leser einige untergeordnete Angaben nicht vollig iiber
zeugend erscheinen. Del' Verfasser halt sich aber fUr verpflichtet, dieses Material 
anzufiihren, um eine vollstandige Aufstellung des gesamten Problems zu geben. 
Solche, teilweise hypothetischen Einzelheiten sind leicht erkennbar und konnen 
mit dem absolut klar und sicher festgestelltem Tatsachenmaterial nicht ver
wechselt werden. Sie konnen deshalb auch keinen Schaden anrichten. AuBer
dem sollten die wichtigsten Tatsachen und Resultate des Verfassers duroh Ver
suche von anderen Spezialisten nachgepriift werden. Durch eine weitere Aus
arbeitung dieses Problems sollen ungenaue Einzelheiten kontrolliert und ent
fernt werden, andere, die jetzt vielleicht unwahrscheinIich erscheinen, aber in 
Wirklichkeit richtig sind, sollen bewiesen werden und sich als nutzbringend 
erweisen. 

Der Verfasser hofft, die Hilfe der Manner reiner Wissenschaft und aus der 
praktischen Medizin zu erhalten, die an dem Problem der Zuckerkrankheit 
interessiert sind. In diesem Sinne unterbreitet der Verfasser diese Arbeit ihrer 
Aufmerksamkeit, wohl wissend, daB sie noch nicht zur vollstandigen Reife gelangt 
ist, aber in dem festen Glauben, daB sie selbst in ihrer heutigen Fassung einen 
betrachtlichen Wert fUr die Behandlung des Diabetes mellitus darstellt. 

II. Einige geschichtliche Daten nnd deren ErkHirung. 
Es ist die Aufgabe dieser Arbeit, eine physiologische Grundlage fUr das 

Studium der Zuckerkrankheit aufzubauen, das Wesen dieser Krankheit zu 
erforschen und zu klaren, und schlieBlich eine verniinftige Behandlungsmethode 
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heranzubilden. Nur dann wird es moglich sein, eine richtige Behandlungsweise 
fUr die Zuckerkrankheit herauszuarbeiten und in die Praxis ein wirklich wir
kungsvolles Heilmittel einzufuhren, wenn wir erst einmal die wahre Ursache 
dieser Krankheit kennengelernt haben werden. 

Unter AuBerachtlassung der Geschichte des klinischen Studiums des Diabetes 
mellitus, das durch einen praktischen Arzt viel besser durchgefUhrt werden 
kann, sind in den folgenden Arbeiten die Erfolge seiner experiment ellen Er
forschung und Behandlungsmethode kurz zusammengefaBt (wobei der Verfasser 
die Entdeckung von WILLIS im Jahre 1674 als bekannt voraussetzt, namlich: 
der suBe Geschmack des Urins - und die Entdeckung von DOBSON im Jahre 1775: 
daB dieser suBe Geschmack von der Anwesenheit des Zuckers im Urin her
ruhrt). Den ersten bedeutsamen Schritt vorwarts in der Kenntnis der Atiologie 
und Physiologie der Zuckerkrankheit machte CLAUDE BERNARD (1848-1877), 
welcher den Zuckerstoffwechsel in der Leber und im Blut, wie auch die Be
deutung des Nervensystems in diesem Zusammenhange mit seinen charak
teristischen Einzelheiten entdeckt und weiter studiert hatte. Die nachsten 
wertvollen Beitrage wurden von O. MINKOWSKI (1889) gebracht, welcher die 
Rolle der Bauchspeicheldruse fur die Zuckerkrankheit feststellte. Der dritte 
und letzte Erfolg war die Einfiihrung des Insulins in die klinische Behand
lungsweise durch MAcLEOD und BANTING (1922). Wahrend die beiden ersten 
Entdeckungen von rein theoretischem Wert waren, war die letzte hauptsachlich 
von klinischer Bedeutung. Es bleibt jetzt also ubrig, beide Teile des Studiums 
uber Diabetes mellitus und seine Behandlungsweisen zu vervollstandigen, und 
zwar den theoretischen mit dem praktischen Teil. Man mufJ feststellen: 

1. Welche mangelhafte Funktion der Bauchspeicheldruse verursacht die Krank
heit und aus welchem Grunde, und 

2. man mufJ diese Forschungsresultate benutzen, um eine vernunftige Behand
lungsmethode fur die Zuckerkrankheit herauszuarbeiten und um ein Heilmittel 
herzustellen, welches zuverliissiger und weniger gefahrlich als das Insulin ist. 

Obgleich die Zuckerkrankheit in der medizinischen Welt schon seit langer 
Zeit bekannt war, ist es den Arzten erst in den letzten Jahren gelungen, eine 
schnelle und erfolgreiche Linderung fUr diejenigen zu schaffen, die unter dieser 
Krankheit litten, als der Gebrauch des Insulins von MACLEOD, BANTING und 
ihren Mitarbeitern (BEST und COLLIP) eingefUhrt wurde. 

Anerkennung sollte aber auch denen zuteil werden, welche das Insulin in 
die klinische Praxis eingefUhrt haben, weil sie die Bedeutung des Zuckers fUr 
normale Menschen und Zuckerkranke festgelegt haben und genau das Minimum 
(ungefahr 0,04 %) festsetzten, welches nicht unterschritten werden kann, ohne 
das Leben des Patienten in Gefahr zu bringen. Aus diesen Resultaten hat sich 
die Behandlungsmethode fUr Zuckerkranke mit Zucker entwickelt, wie sie von 
PORGES, CEYELIN, SOSKIN u. a. empfohlen worden ist. 

Viel Arbeit wurde fUr das Studium des Diabetes mellitus aufgewandt und 
viele wertvolle Verbesserungen in den Behandlungsmethoden wurden durch 
die vereinten Anstrengungen von Arzten und Wissenschaftlern. in der gesamten 
Welt gemacht. Dennoch bleibt heute vieles auf diesem Gebiete in einem Zu
stande der Unsicherheit, des Zweifels und des Glaubens. Das Einzige, was man 
weiB, ist, daB die Zuckerkrankheit eine Folge der unvollkommenen "inneren" 
Ausscheidung der Bauchspeicheldruse ist. Aber, was ist diese "innere" Sekretion ? 
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Dafiir gibt es heute noch keine endgiiltige Antwort. Die Arbeiten des Verfassers 
haben einiges Licht auf dieses Problem geworfen. 

Bei der Beobachtung des Weges, den die Fermente der Bauchspeicheldriise 
dUrch das gesamte Dfumdarmsystem vom Zwolffingerdarm zum Colon nehmen, 
finden wir, daB sie schrittweise verschwinden. Unter natiirlichen Verhaltnissen 
gelangen nur kleine Mengen (1 oder 2 %) von ihnen in den Dickdarm. Fruher 
nahm man an, daB diese Fermente im Darm zerstort wiirden. Niemand aber 
zeigte jemals beweisend, daB dieses der Fall ware. Erst die Experimente des 
Verfassers an Runden mit Fisteln am Anfang, in der Mitte und am Ende des 
Dfumdarms haben diese Annahme, die allgemein akzeptiert worden war, nam
lich daB die Fermente der Bauchspeicheldruse aus dem Darminhalt verschwinden, 
bewiesen (Dissertation des Jahres 1904). Der Verfasser erklarte es so, daB sie 
vom Blut mit der verdauten N ahrung wie auch ohne diese absorbiert wurden. 

Weiterhin hat der Verfasser in seinen Experimenten mit Dr. J. D. KNIAZEFF 1 

nachgewiesen, daB das proteolytische Ferment der Bauchspeicheldruse, in 
wenigen Minuten, durch Fasten aus dem Dfumdarm vom Blut absorbiert wird, 
ebenso wie wahrend der Verdauung. Das gleiche gilt auch fiir andere Fermente, 
sowohl wahrend des Fastens wie auch wahrend der Verdauung. 

Die Experimente der Mitarbeiter des Verfassers haben gezeigt, daB die 
kiinstliche Einliihrung von Salt der Bauchspeicheldriise in Runde und Kaninchen 
(intravenos, subcutan oder in den Darm) zu einer Abnahme des Blutzuckers 
fiihrt (A. BOLDYREFF). Dasselbe geschieht beim Rund wahrend der natiirlichen, 
periodischen Sekretion des Saftes der Bauchspeicheldriise, welcher direkt in 
den Blutkreislauf iibergeht (E. BOLDYREFF). Wenn hingegen dieser Salt seinen 
Ausweg durch eine Fistel der Bauchspeicheldriise lindet (oder auf eine andere 
Art und Weise), dann steigt der Gehalt an Zucker im Blut (A. W. BOLDYREFF). 
Schon im Jahre 1925 fanden wir diese Eigentiimlichkeit wahrend unserer 
Arbeiten an Tieren, indem wir einmal taglich das Blut wahrend des Fastens 
im Laufe von mehreren Tagen hintereinander entnahmen 2. Dann wurde im 
Laufe einer kurzen Periode die Zunahme des Zuckers im Blut bestimmt: Bei 
Runden wurde im FaIle einer Pankreatektomie oder, wenn eine Fistel an der 
Bauchspeicheldriise angebracht war, das Blut alle 15-30 Minuten auf Zucker 
untersucht. Wenn wir das Experiment an einem Runde mit einer Fistel zu 
einer Zeit begannen, zu der keine Sekretion stattfand, und, nachdem wir die 
Sekretion wieder angeregt hatten (ohne den Rund jedoch zu fiittern), warteten, 
bis die Sekretion wieder aufgehort hat, dann fanden wir, daB der Gehalt an 
Blutzucker wahrend der Sekretion der Bauchspeicheldriise sehr betrachtlich 
war (A. W. BOLDYREFF). 

Aus diesem Grunde haben wir eine direkt widerspruchslose Behauptung 
aufgestellt: glykolytisches Ferment des Saltes der Bauchspeicheldriise ist in de1 
Lage, den Gehalt des Blutes an Zucker zu regulieren. Wenn sie den BlutkreislauJ 
betreten, verringern sie dies en Betrag; wenn sie aus dem Tiere entfernt werden 
steigt dieser. 

Alle Fermente der Bauchspeicheldriise, unter ihnen diejenigen, die die Kohlen 
wasserstoffe angreifen, ebenso wie das glykolytische Ferment, gehen in da. 
Blut iiber, was wir in unseren Experimenten friiherer Jahre wie auch kiirzlicl 

1 BOLDYREFF, W. N.: Russk. Wratsch. 1914, Nr. 45-49. - 2 BOLDYREFF, W. N.: Th 
Pancreatic Triad. Battle Creek San. a. Hosp. Clin. Bull. 26, Nr. 1 (Jan. 1931). 
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wieder gezeigt haben. Sie werden vom Blute durch den gesamten Korper getragen, 
tiir die Bediirtnisse der Zellen und Gewebe aZZer Organe und Korperteile. Diese 
Fermente fiihren jede Art chemischer Arbeit aus, wie z. B. die Aufspaltung 
und den Wiederaufbau von Proteinen, Fetten und Kohlenwasserstoffen. Hierin 
liegt das gesamte Problem und der vollstandige Vorgang der inneren Sekretion 
der Bauchspeicheldriise. Es gibt keine andere innere Sekretion des Pankreas 
unabhangig von der iiufJeren Sekretion, die direkt in das Blut iibergeht, wiihrend 
sie die Gediirme vermeidet. Die externe Sekretion der Bauchspeicheldriise fiihrt 
eine verdauungsartige Arbeit im Darmsystem durch und leistet, wenn sie ilL 
den Blutkreislauf gelangt, von dort aus aIle chemischen Reaktionen, die man 
friiher eiuer - moglicherweise unabhangigen - inneren Sekretion wie auch 
einigen anderen Funktionen zuschrieb. 

Der Verfasser wiederholt: es gibt keine solche Sekretion. Es gibt nur drei 
Bedingungen, die die volle Aktivitat der Bauchspeicheldriise und das volle Ver
standnis fiir sie komplizieren. 

1. Die Bauchspeicheldriise mag zusatzliche Ausfiihrungsgange im Vergleich 
zu den iiblichen zwei besitzen (HEss). In solchen Fallen mag ein Abbinden oder 
Verkorken der normalen Abfiihrungsgange keine experimentelle oder klinische 
Zuckerkrankheit hervorzurufen, da die Funktionen der Bauchspeicheldriise 
infolge des Vorhandenseins eines oder mehrerer Ausfiihrungsgange nicht voll
standig unterbrochen worden sind. Hinzu kommt nun noch, daB hin und wieder 
diese Ausfuhrungsgange keinen Zusammenhang mit dem iiblichen AbfluB
system haben, manchmal hingegen mit einem oder auch mit beiden Ausfiihrungs
gangen verbunden sind. Tiere und Menschen besitzen gelegentlich eine zu
satzliche Bauchspeicheldriise. Alles das zusammen fiihrt zu einer noch groBeren 
Vielfaltigkeit in der Funktion der Bauchspeicheldriise und kompliziert das 
Studium ihrer Eigenheiten. Obgleich es noch keine direkten anatomischen oder 
klinischen Beweise gibt, konnen wir dennoch durch unsere eigenen Versuche 
mit teilweiser Pankreatektomie und Abschniirung oder mit einer Fistel an einem 
Ausfiihrungsgange der Bauchspeicheldriise annehmen, daB tJbergangsformen 
der Zuckerkrankheit in einer gesunden Bauchspeicheldriise moglich sind, wenn 
diese Driise auBergewohnlich klein infolge angeborener Ursachen ist. Einige 
Kliniker erklaren sich damit einverstanden. 

2. LIEBERKUEHNS Driisen des Diinndarms unterstiitzen die Bauchspeichel
druse in ihrer Arbeit und sind in der Lage, ihre Aufgabe mehr oder weniger zu 
iibernehmen. Wenn diese Driisen gut entwickelt sind, haben sie die Kraft, ver
mittels einer gesteigerten Aktivitat das Unvermogen der Bauchspeicheldriise 
teilweise zu ersetzen, eine Unzulanglichkeit, die durch eine Krankheit oder 
einen chirurgischen Eingriff erzielt worden ist. Hierzu im Gegensatz ist eine 
Unterentwicklung dieser Driisen deutlich wahrnehmbar in der Funktion der 
Bauchspeicheldriise, und zwar sowohl in der verdauenden wie in der "inneren" 
Sekretion. 

3. Die Funktionen der Bauchspeicheldriise wie auch die der Leber sind in 
der Verdauung und im StoffwechselprozeB derartig nah miteinander verbunden, 
daB man die einen nicht ohne die anderen studieren und das gesamte Problem 
verstehen kann. Gewohnlich werden aber die Experimente an der Bauch
speicheldriise durchgefiihrt, ohne gleichzeitige Untersuchungen an der Leber 
anzustellen, wahrend andererseits im allgemeinen Versuche an der Leber nicht 
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mit Untersuchungen an der Bauchspeicheldruse verbunden werden. Wenn 
in der Vergangenheit die Leber ungenugend arbeitete, waren eine normale Ver
dauung und Stoffwechsel nur moglich, wenn die Bauchspeicheldruse in voUster 
Wirksamkeit funktionierte. Wenn wir aber einhalb oder ein Drittel der Bauch
speicheldruse entfernt haben, werden wir eine starke pathologische Reaktion 
erhalten, die durch die ungenugende Arbeit dieser beiden Organe hervorgerufen 
wurde. Diese Reaktion wiirde vermieden worden sein, wenn die Leber in gutem 
Zustande gewesen ware und normal funktioniert hatte. Eine Verringerung 
oder Abwesenheit einer Funktion der Bauchspeicheldruse ist also in der Lage, 
das gleiche Resultat zu erzielen wie eine Schwachung in der Funktion der Leber. 

Als ein Beispiel fUhren wir den klassischen Versuch von I. P. PAVLOV an. 
Bei einem Runde wurde eine Fistel in dem Ductus choledochus angebracht. Rierdurch 

wird erreicht, daB die Galle nach auBen abflieBt (gewohnlich gelangt bei solchen Runden 
spater ein wesentlicher Tell der Galle naoh und nach in den Darmkanal). Einige Monate 
nach der Fisteloperation hat sich eine Azidosis und Osteomalacie in einem solchen Grade 
entwickelt, daB die meisten Knochen des Korpers weich geworden sind und der Rund nicht 
mehr in der Lage ist, zu laufen. 

Wenn wir bei einem Hunde eine Fistel am Hauptausfiihrungsgang der 
Bauchspeicheldriise anbringen, wird auch dieser nach ungefahr 6-9 Monaten 
unter Osteomalacie leiden. Die Funktionen der Bauchspeicheldriise und der 
Leber sind so eng miteinander verbunden, daB, wenn eine von beiden gestort 
ist, Osteomalacie daraus resultiert. Hierbei soUte man zwei Eigentiimlichkeiten 
besonders ins Auge fassen: 

1. In beiden Fallen entwickelt sich eine beharrIiche, gastrische Ubersekretion. 
2. Wenn PAVLOV bei dem oben erwahnten Hund den Ductus choledochus 

wieder in den Darm einnahte, wurden bereits nach 4 Wochen die schon er
weichten Knochen wieder hart und der Hund wurde wieder vollstandig gesund. 

Das heifJt also, dafJ die drei Organe: Bauchspeicheldriise, Leber und Diinndarm 
derartig eng miteinander in ihren Funktionen verbunden sind, dafJ der Zustand 
eines von ihnen sich deutlich in beiden anderen reflektiert. Wenn die Arbeits
leistung eines von diesen auch nur teilweise unterbunden ist, mussen die beiden 
anderen in ihren Funktionen dafiir einspringen. Manchmal erIaubt es aber 
deren eigener Zustand nicht. 

Es wird aber nun auch klar, weshalb man bei ungeniigender Kenntnis der 
Physiologie und Pathologie der genannten Organe die Defekte des einen Organs 
leicht dem anderen zuschreiben kann. Das Studium der Funktion der Bauch
speicheldruse, besonders aber das Studium der inneren Sekretion ist durch die 
oben durchgefUhrten UberIegungen sehr kompliziert. 

Wenn man sich daran erinnert, daB die Bauchspeicheldriise ein sehr empfind
liches Organ ist, dessen Funktionen durch die kleinste Verletzung verhindert 
oder fiir eine lange Periode unterbunden werden kann, ohne daB sich das Aus
sehen der Druse verandert, dann konnen wir leicht erkennen, warum es so viele 
unverstandliche Dinge in dem Studium der Zuckerkrankheit und der anderen 
Angriffe auf die Bauchspeicheldriise gibt. 

Die Bauchspeicheldriise ist ein sehr sensitives Organ. Die kleinste Reizung 
ist in der Lage, ihre Sekretion zu beeinflussen. Wenn z. B. wahrend einer Vivi
sektion die Druse in der Hand gehalten wird, hort die Ausscheidung des Saftes 
der Bauchspeicheldriise fUr mehrere Stunden auf. Selbst das starkste Anregungs-
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mittel fiir Sekretionen bleibt ohne Erfolg (PAVLOV). Aus diesem Grunde haben 
einige englische Physiologen einen merkwiirdigen Fehler gemacht. Fiir eine 
lange Zeit haben sie nicht an die Richtigkeit von PAVLOVS Feststellung geglaubt, 
namlich daB der Nervus vagus der Sekretstimulant der Bauchspeicheldriise ist, 
da in ihren Handen das klassische Experiment von PAVLOV, welches er immer 
wahrend der Vorlesungen seinen Studenten vorfiihrte, ergebnislos verlief. Das 
kam daher, daB sie den obenerwahnten EinfluB auf die Driise iibersahen, welcher 
als ein Hinderungsgrund von PAVLOV nachgewiesen worden war. Er gibt eine 
neue Auffassung einer funktionellen (manchmal temporaren) Atrophie oder 
Hypotrophie oder Sekretparalyse der Bauchspeicheldriise (zum mindesten ein 
Aufhtiren ihrer Sekretion). Es ist verstandlich, daB eine solche Erscheinung 
durch delikate Veranderungen in den sezernierenden Zellen hervorgerufen wird, 
daB sie der Aufmerksamkeit der heutigen Histologen entgehen, und um so mehr 
den Vertretern der pathologischen Anatomie, welche an deutlich sichtbare Ver
anderungen in der Struktur der Organe gewtihnt sind. Nun liegt der Fall aber 
so, daB weder ein Mikroskop noch die sorgfaltigste pathologische Untersuchung 
Verletzungen im Gehirn des hoffnungslosesten Wahnsinnigen finden kann, 
obwohl einige seiner Gehirnfunktionen fiir immer paralysiert sind. Dasselbe 
trifft auch fiir die Bauchspeicheldriise bei Zuckerkranken zu. Es gibt also noch 
keine richtige Grundlage fiir die Behandlung der Zuckerkrankheit. 

Auch was die Diat anbetrifft, gibt es noch keine "Obereinstimmung unter 
den Facharzten fiir die Zuckerkrankheit (v. No ORDEN scblagt vor, man solIe 
weniger Kohlenwasserstoffe verspeisen, PETREN und NEWBOURGH weniger 
Proteine, PORGES weniger Fette usw.). 

Sehr wenig ist bekannt dariiber, was fiir die einzelnen V orschriften einer 
allgemein hygienischen Behandlung der Zuckerkranken wiinschenswert ware, 
obgJeich so etwas auBerordentlicb wicbtig ware und den Verlauf dieser Krankheit 
in nicht geringerem MaBe als die Diat allein entweder giinstig oder schlecbt 
beeinflussen ktinnte. 

Was das Insulin anbetrifft, welches so vielversprechend war, so hat seine 
weite Verbreitung im Gebraucb gezeigt, daB die Hoffnungen, die man auf dieses 
Heilmittel gesetzt hatte, weit davon entfernt waren, Berechtigung zu besitzen. 
Einerseits zeigte es sich, daB Insulin bei ernsthaften klinischen Fallen (und auch 
bei Tierexperimenten mit entfernter Bauchspeicheldriise1) allein angewandt 
ungeniigend ist, und daB eine Anwendung von Praparaten der Bauchspeichel-

1 Was nun die Versuche anbetrifft, die an Tieren mit operierter Bauchspeicheldruse mit 
Insulin ausgefiihrt wurden, so ist es notwendig, die eine Tatsache zu unterstreichen, daB 
viele Verfasser mit "Pankreatektomie" oft eine nur unvollstandige Entfernung dieser Druse 
bezeichnen, wie es auch technisch moglich ist. Das betrifft besonders amerikanische For
scher. Der Verfasser hat oft Operationen beigewohnt, bei welchim erfahrene Chirurgen 
eine Bauchspeicheldriisenoperation an Runden durchfiihrten, wobei sie wesentliche Teile 
der Bauchspeicheldriise am Zwolffingerdarm zu dem Zwecke lieBen, um eine Moglichkeit 
fiir eine Gangranebildung zu vermeiden, die sich vielleicht entwickelt hatte als ein Resultat 
einer vollstandigen Entfernung der Gewebe der Bauchspeicheldriise. Es ist klar ersichtlich, 
daB Versuche an solchen Tieren keine korrekten Erklarungen iiber den Mechanismus der 
Einwirkung des Insulins geben konnen. 

Das Problem von dieser Seite aus gesehen muB noch in seinen Einzelheiten iiberarbeitet 
werden. Wir sollten nur dann von einer vollstandigen Entfernung der Bauchspeicheldrusc 
reden, wenn mikroskopische Untersuchungen an offenen Eingeweiden keine Spur von 
einem Gewebe der Bauchspeicheldriise mehr zeigen. 

Ergebnisse d. inn. Med. 55. 15 
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driise hinzugezogen werden muB (Einfiihrung des Bauchspeicheldriisensaftes 
durch den Mund, Pankreatin oder ein ahnliches Praparat), wah rend man an
dererseits einige gefahrliche Eigenschaften im Insulin entdeckte, die schadlich, 
in einigen Fallen sogar todlich und immer gefahrlich waren, wenn groBere Dosen 
oft gebraucht wurden (F. RATHERY). Soweit man nach statistischen Angaben 
urteilen darf, nahm in Amerika der Prozentsatz der Sterblichkeit der Zucker
kranken keineswegs ab, sondern stieg in den letzten 15 Jahren an, d. h. seit der 
Einfiihrung des Insulins in die medizinische Praxis (s. Abb. 1). 

Hinzu kommt nun noch, daB Versuche von E. BOLDYREFF gezeigt haben, 
daB der Mechanismus der Wirkung des Insulins von der allgemeinen Auffassung 
abweicht, die auf die allgemein anerkannte Theorie des Bestehens einer unab
hangigen "inneren" Sekretion der Bauchspeicheldriise aufgebaut ist: 

Er fand, daB das Insulin die Driisenzellen der Bauchspeicheldriise (und nicht 
der LANGERHANSschen Inselchen) anregt, und daB reichliche Verabreichungen 
deutliche anatomische Veranderungen hervorrufen 1. 

Es scheint so, als ob das Insulin in der Lage ist, direkt eine Sekretion der 
Bauchspeicheldriise in Gang zu bringen (COLLAZO und DOBREFF, DROST), und 
dafJ es ohne Frage diese Sekretion indirekt durch eine iibergrofJe Sekretion von 
Magensaft hervorruft, der reich an Fermenten ist (E. BOLDYREFF u. a.). Viele 
Arzte haben die Wirkuug des Insulins auf die Sekretion des Magensaftes erwahnt 
(ANCIAES, FONsEcA und DE CARVALLO, MEYER, POPESCO und DISCULESCO und 
MOMOTA TSUGE). 

Daraus konnen wir ersehen, daB alles noch nicht so mit der Behandlung 
der Zuckerkrankheit und mit der Wirkung des Insulins beschaffen ist, wie es 
eigentlich sein sollte 2. 

Wenn wir nun unsere Erkenntnisse iiber den physiologischen EinflufJ des 
Insulins zusammenfassen, kommen wir zu nachstehenden Folgerungen: 

Die Versuche des Verfassers iiber den EinfluB des Insulins auf den Organismus 
und die Berichte anderer Autoren haben deutlich gezeigt, daB wir nur dann 
eine geniigende Erkenntnis fUr dieses Problem besitzen und die Anwendung des 
Insulins in der Klinik mit best en Resultaten erst dann lernen werden, wenn wir 

1 Die letzten Resultate des Verfassers zeigen, daB der dauernde Gebrauch von Insulin 
ein Anwachsen der Zahl und GroBe der LANGERHANSschen Inselchen zur Folge hat; es 
erscheinen viele anscheinend neue lnselchen, ziemlich klein an Umfang und einige altere 
Inseln, die gigantische Proportionen erreichen. Nach der Ansicht des Verfassers scheint 
eine solche Hyperplasie eine Folge einer Stagnation und Atrophie einer groBen Zahl von 
Driisenzellen zu sein, die durch diese Inselchen ersetzt werden. Es ist klar, daB: 

1. eine Bildung von neuen lnselchen besteht (eine groBe Anzahl von sehr kleinen lnsel
chen) und 

2. eine Hypertrophie der alten lnselchen (ein Anwachsen im Umfange vieler von diesen). 
Die Mehrheit der Forscher, welche die Wirkung des lnsulins auf die Bauchspeichel

driise studieren, stimmen mit der Ansicht von E. BOLDYREFF iiberein, aber einige andere 
sind gegenteiliger Ansicht. Auch dieses Problem muB weiterhin untersucht werden. 

2 Es ist nicht die Aufgabe des Verfassers, hier eine detaillierte Analyse der physio
logischen Wirkung des Insulins zu bringen (denn diese findet man in den Arbeiten seines 
Sohnes EPHRAIM). Man muB sich aber eins stets vor die Augen halten, daB das Insulin 
neben seiner Einwirkung auf die sezernierende Funktion auf den Magen und die Bauch
speicheldriise (und ebenso auf die Gedarme) eine sehr verlangerte Bewegung des Magens 
und des Diinndarms wie auch eine deutliche Hyperaemie dieser Organe, verbunden mit 
<liner iiberreichlichen Schleimbildung hervorruft (wie unsere Beobachtungen an Hunden 
gezeigt haben). 
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zur gleichen Zeit den Blutzucker untersuchen und sorgfaltig den EinfluB des 
Insulins aui die Sekretbildung aller Verdauungssafte studieren. Das ist eine 
Bedingung sine qua non. Es ist aber unmoglich, ein solches Studium auf der 
Grundlage gelegentlicher klinischer Beobachtungen und experimenteller Vivi
sektion zu machen, es muB vielmehr eine systematische und griindliche Unter
suchung mit Hilfe der klassischen Methoden von I. P. PAVLOV an gesunden und 
zuckerkranken Tieren unternommen werden. 

Worin liegt denn nun die Schwierigkeit 1 Die Zuckerkrankheit ist in der 
medizinischen Welt seit Jahrhunderten bekannt, sie ist ziemlich verbreitet 
und durch Vererbung ubertragbar. Wahrend der letzten Jahrzehnte ist sie 
von Arzten und Biologen in der ganzen Welt sorgfaltig stadiert worden. Be
sonders wertvoll sind die Angaben uber Diabetes mellitus, die man im 20. Jahr
hundert von europaischen und amerikanischen Verfassern erhielt, die eine feine 
Technik ffir die Blutzuckeruntersuchung brachten (BANG, FOLIN), wie auch 
ffir die Fettuntersuchung (BLOOR), dazu eine groBe Menge an Zahlen uber die 
Zusammensetzung des Blutes unter physiologischen und pathologischen Be
dingungen. Dadurch wurden viele friiheren Febler wieder gutgemacbt. 

Der Fehler, den friihere Forscher in der Patbologie der Krankheiten der 
Bauchspeicbeldruse macbten (PAVLOV, MrnKOWSKI, SOBOLEV u. a.) und spatere 
Verfasser, die diese irrtumliche Auifassang der direkten "inneren" Sekretion 
der Bauchspeicheldruse einfubrten, dieser Fehler kam von der Tatsache her, 
daB sie alie, nacbdem eine kiinstlicbe Verletzung der Bauchspeicheldruse erfolgt 
war (durch das Abbinden der Ausfiihrungsgange, Fisteln, teilweise Entfernung 
der Druse), Zuckeruntersuchungen des Urins machten, aber nicht des Blutes. 
Nachdem sie keinen Zucker im Urin fanden, betrachteten sie ibre Versuchstiere 
als normal oder wenigstens als nicht zuckerkrank. Nichtsdestoweniger war deren 
Blutzucker manchmal zu der zwei- oder dreijachen Hoke des normalen Gehaltes 
gestiegen, wenn er auch nicht die Grenze (ungefahr 0,3% nach CL. BERNARD) 
erreichte, nach deren "Oberschreitung der Zucker unweigerlich in den Urin uber
geht. Gewohnlich erzeugen solche Operationen maBige und zeitbedingte Hyper
glykamie. Mit der Zeit wurde die vorgefaBte Meinung einer speziellen "inneren" 
Sekretion der Bauchspeicheldruse so stark fundiert, daB viele Verfasser Tiere, 
die aui diese Weise operiert waren, ffir nicht zuckerkrank hielten, obwobl sie 
es nicht vermeiden konnten, viele Kardinalsymptome der Zuckerkrankheit 
festzustellen, wie Polyphagie, Polydipsie, Polyurie, Erschopfung, ja sogar ein 
spezifisches Koma, wahrend dessen sich kein Zucker im Urin zeigte (experi
mentelie Einzelheiten uber diese Materie konnen in dem Artikel des Verfassers 
"The Pancreatic Triad" gefunden werden). Diese Manner vergaBen, daB neben 
den ernsten Fallen der Zuckerkrankheit auch milde und einfache Falle vor
kommen. Systematische Blutuntersuchungen solcher Falle in Kliniken und 
an Versuchstieren in Laboratorien haben diese Fehler enthiillt. Die Antwort 
aber ist einfach. Wir haben eben bis jetzt noch keine physiologische Grundlage 
dieser Krankheit erkannt. 

Viel Zeit und Arbeit ist fUr das Studium der Symptome und des klinischen 
Verlaufs aufgewandt worden; eine groBe Menge an Talent, theoretischem Wissen 
und praktischer Erfahrung ist von Arzten und Physiologen aui das Studium 
experimenteller Pathologie und der Therapie der Zuckerkrankheit angewandt 
worden; dennoch ist bis in die letzte Zeit hinein nur eine Seite sorgfaltig studiert 

15* 
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worden: Der Stoffwechselumsatz der Kohlenwasserstoffe und die sog. "innere" 
Sekretion der Bauchspeicheldruse. Aus diesem Grunde muBten naturlich die 
Resultate einseitig ausfallen, unvollstandig und nicht in der Lage, Licht auf den 
gesamten Mechanismus dieser Krankheit und deren Behandlung zu werfen. 

Der eigentliche Name Diabetes mellitus (Zuckerkrankheit) war richtig fiir 
vergangene Zeiten. Bei der heutigen Entwicklung der Physiologie und Biochemie 
paBt er nicht mehr, da er zu wenig umfaBt und nur StOrungen des Stoffwechsel
umsatzes der Kohlenwasserstoffe anzeigt, wahrend die Zuckerkranken ebenso 
an Storungen des Stoffwechselumsatzes der Proteine und der Fette leiden. Der 
gebrauchliche Name der Krankheit beweist also die ungenugende Kenntnis 
ihres Mechanismus und stort dadurch unweigerlich ihre Behandlung. 

Der Stoffwechselumsatz des Zuckers ist weit mehr in der Chemie des Korpers 
entwickelt und haufiger gebraucht. Daher wird des sen Unvollkommenheit 
schneller und einfacher entdeckt als irgendein anderer Stoffwechselumsatz. Die 
chemischen Analysen des Stoffwechselumsatzes des Zuckers besitzen eine viel 
altere und einfachere Technik verglichen, mit denen fur die Proteine und Fette, 
was dazu beigetragen hat, ihr den wichtigsten Platz einzuraumen, und zwar 
unabhangig von der Tatsache, daB die beiden anderen ebenso von der Zucker
krankheit beeinfluBt werden. 

In einer friiheren Arbeit vor dem 14. Internationalen PhysiologenkongreB 
in Rom im Jahre 1932 (s. S. 231) berichteten wir uber die physiologische Grund
lage des allgemeinen Stoffwechselumsatzes fiir Kohlenwasserstoffe, Proteine 
und Fette, worin wir zeigten, daB die Bauchspeicheldriise der Hauptfaktor im 
Stotfwechselumsatz sei, besonders ihre acinosen Zellen und nicht die LANGER
HANsschen Inselchen, wie man es fiir den Stoffwechselumsatz der Kohlenwasser
stoffe annahm. 

Es ist notwendig, einige andere wesentliche Irrtiimer friiherer Forscher zu 
erwahnen, urn zu erklaren, wieso das Studium der Ursachen fiir die Zucker
krankheit und deren Behandlung in die verkehrte Richtung gingen, worin sie 
sich noch heute bewegen. Das Problem war schwer und Fehler ganz natiirlich. 
Selbst der groBe CLAUDE BERNARD versuchte die Bedeutung der Bauchspeichel
driise fiir die Zuckerkrankheit zu fundieren (er fiihrte einige Ole in die Ausfiih
rungsgange der Bauchspeicheldruse ein, urn die Atrophie der Bauchspeicheldruse 
hervorzurufen), aber seine Anstrengungen blieben ohne Erfolg. 1. P. PAVLOV, 
damals noch ein junger Arzt in HEIDENHAINS Laboratorium (EICHHORST), spater 
unabhiingig, pflegte die Ausfiihrungsgange der Bauchspeicheldriise von Hunden 
und Kaninchen abzubinden und setzte auf diese Weise CL. BERNARDS Arbeiten 
fort. Erst fand er eine Degeneration der Bauchspeicheldruse, dann eine Re
generierung derselben. Er machte einen Fehler, wenn er annahm, daB eine 
solche Operation fiir Tiere harmlos sei, wenn er keine sichtbaren Abnormalitaten 
sich aus ihr entwickeln sah. Er machte keine Blutanalysen und fand keinen 
Zucker im Urin. Hiervon leitet sich die ungluekliche Annahme ab, daB es mog
lich sei, ohne dem Tiere Schaden zuzufugen, die externe Sekretion zu entfernen. 
MINKOWSKI wiederholte diesen Fehler. 

In meinem Artikel "The Pancreatic Triad" wurde eigenes experimentelle~ 
Material gezeigt, welches den EinflufJ verschiedener Eingritfe an der Bauchspeichel. 
driise, wie vollstandiger oder teilweiser Wegoperation der Druse, Anlegung eine] 
Fistel an der Druse, Abschliisse ihrer Ausfuhrungsgange und den EinfluB einigeJ 
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Gifte auf den Stoffwechselumsatz behandelte. In qualitativer Hinsicht ergibt 
sich jedesmal ein ahnliches Resultat. Bei allen Eingriffen steigt der Gehalt an 
Zucker im Blut; der einzige Unterschied ist quantitativ. 

Eine vollstandige Entfernung der Bauchspeicheldruse (die sehr schwierig zu 
erreichen ist) verursacht die starkste und langste Hyperglykamie und Glykosurie. 
Aber sogar bei dieser Operation verschwinden bei Hunden zeitweilig manchmal 
diese beiden pathologischen Phanomene. Das gleiche wurde auch bei Vogeln 
beobachtet (Ivy). Die Erklarung hierfiir liegt in der Tatsache, daB die Darm
driisen fUr die Aktivitat der Bauchspeicheldriise einspringen konnen,was ge
wohnlich nicht unmittelbar nach der Operation einsetzt, sondern schrittweise 
undlangsam sich entwickelt (eine Erklarung des Verfassers). AIle obenerwahnten 
Operationen machten die Hunde zuckerkrank, und zwar mit allen kardinalen 
Symptomen dieser Krankheit. Eine voIlstandige Entfernung der Bauchspeichel
driise verursacht eine schwere Form der Zuckerkrankheit, jede andere Operation 
eine nur maBige. Dennoch gibt es dabei Unterschiede und manchmal leiden 
Hunde, die eine Fistel an einem Ausfiihrungsgange der Bauchspeicheldriise 
erhielten, an schwerer Zuckerkrankheit und starben sogar daran. Je langer 
ein Tier mit einer andauernd iiberreichlichen Absonderung der Bauchspeichel
drUse durch eine Fistel lebt, desto mehr ahnelt es einem zuckerkranken Pa
tienten in schwerkrankem Stadium. In diesem Zusammenhange ist es richtig, 
einen analogen Fehler der beriihmten alten Wissenschaftler BRUNNER und PEYER 
zu erwahnen, die die Bauchspeicheldriise bei Hunden entfernt hatten und ent
schieden, daB diese Driise fiir den Verdauungsmechanismus nicht notwendig 
sei. Die vorgefaBte Idee der Bedeutung ihrer Entdeckungen am Diinndarm 
(BRUNNERs DrUsen im Zwolffingerdarm und PEYERS Plaques im Diinndarm) 
hat andere Verfasser. irregefiihrt. Sie lehnten jede Bedeutung der Bauchspeichel
driise als Verdauungsorgan ab; dabei weiB heute jeder junge Student, daB die 
Bauchspeicheldriise der wichtigste Teil fUr die Verdauung ist (FOSTER). 

Ein ahnlicher Fehler wird jetzt gemacht, wenn man die unabhangige "innere" 
Sekretion der Bauchspeicheldriise annimmt. Die negativen Angaben von 
BERNARD, PAVLOV und anderen einerseits, die die Folgen der Zerstorung der 
Ausfiihrungsgange der Bauchspeicheldriise untersuchten, die irrtiimlichen, aber 
seiner zeit vollig entschuldbaren Auslegungen der Wirkungen einer Einpflanzung 
der Bauchspeicheldriise unter die Haut durch O. MINKOWSKI andererseits, haben 
aIle neueren Forscher zusammen irregeleitet. 

Der iiberraschende Erfolg mit der Erklarung der Rolle, die die innere Se
kretion der Schilddriise spielt, hat nicht wenig zu der zur Zeit unbegriindeten 
Theorie der unabhangigen "inneren" Sekretion der Bauchspeicheldriise geholfen. 
Es wurde aber verges sen, daB in diesen Fallen keine vollstandige Analogie 
besteht, da die Schiddriise keine Ausfiihrungsgange und keinen Saft besitzt, 
wie ihn die Bauchspeicheldriise hat, und daB daher normalerweise keine Not
wendigkeit besteht, Produkte der Bauchspeicheldriise direkt in den Blutkreislauf 
einzufiihren. 

Der Verfasser will hier nicht die Verkniipfung der Nebenniere, Hypophyse 
und Schilddriise in ihren Funktionen diskutieren, da eine solche Diskussion 
seine Arbeit zu sehr ausdehnen, zu vielen Hypothesen fiihren und alles noch 
mehr komplizieren wiirde. Abgesehen davon hat er keine eigenen definitiven 
Angaben beziiglich dieser Frage. MrnKOWSKIs einseitiges, wenn auch wertvoIles 
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Werk lOste dieses Problem nicht, sondern sammelte nur Material. PFLUGER, 
eine hervorragende Autoritat in der Physiologie der Bauchspeicheldruse und 
fur den Stoffwechselumsatz des Zuckers, teilt die Meinung des Verfassers. Hier 
sind PFLUGERS Worte: 

"Die allgemein beliebte Darstellung des Pfropfungsversuches ist keine Tatsache; sie 
ist eine auf Hypothesen aufgebaute Erklarung der Tatsache." 

Die Atrophie der eingepflanzten Bauchspeicheldruse in MINKOWSKIS Ver
suchen war hauptsachlich dem Umstand zuzuschreiben, daB dort kein Aus
fUhrungsgang ffu den Saft der Bauchspeicheldruse vorhanden war; dieser 
Umstand schuf Bedingungen, die denjenigen ahnlich waren, welche durch eine 
Abschnu.rung eines AusfUhrungsganges der Bauchspeicheldruse in einer nor
malen Druse hervorgerufen \vurde. Eine solche Abschnfuung fiihrt, wie wir 
wissen, unweigerlich zu einer Atrophie. 

Wenn wir nun entweder beinahe die gesamte Bauchspeicheldruse oder einen 
Teil von ihr mit nur einem Ausfuhrungsgang nehmen, und wenn wir dies en 
AusfUhrungsgang in die Gedarme (oder in einen Zweig der Vena protae) ein
nahen, dann kann man ziemlich sicher daffu garantieren, daB die verpflanzte 
Bauchspeicheldruse leben wird, wenn ihre BlutgefaBe ordentlich mit den Ge
faBen des Korpers vernaht worden sind. Es ist durchaus moglich, daB diese 
Operation vollkommen die Zuckerkrankheit kurieren mag und eine solche Be
handlung wurde ideal sein. 

SOBOLEV war der erste, der eine histologische Begrundung fUr die momentane 
Theorie einer speziellen "inneren" Sekretausscheidung gab, aber er arbeitete 
nur mikroskopisch. (In Amerika erreichte OPIE das gleiche Resultat zur gleichen 
Zeit.) SOBOLEV machte keine physiologischen, biochemischen oder klinischen 
Untersuchungen nach der Abschnurung der Ausfuhrungsgange der Bauch
speicheldruse. Dadurch, daB er herrliche, wenn auch falsch erklarte Resultate 
erhielt, spornte er weitere Forscher dazu an, auf dem Wege der moglicherweise 
direkten inneren Sekretion, die den LANGERHANSschen Inselchen zugeschrieben 
wurde, weiter zu gehen. LYDIA DE WITT, ZULZER u. v. a., unter ihnen MAcLEOD 
und BANTING folgten auf dem gleichen Wege. 

Ein anderer Fehler, welcher auch eine wichtige Rolle spielte, ist die Kenntnis 
des vergiftenden Einflusses des Trypsins auf die Absonderungen der Bauch
speicheldruse. Diese fuhrte einige Verfasser (LESCHKE, ZULZER u. a.) dazu, die 
Idee in bezug auf Sekretzellen aufzugeben, und sie suchten ein Praparat der 
Bauchspeicheldruse, welches von dem Saft der Bauchspeicheldruse vollstandig 
frei ware und sogar keine Proteine enthalten sollte. Man glaubte, daB Trypsin 
(und andere Fermente) nicht notwendig sei, sondern schadlich, aber in Wirklich
keit ist es fUr die Behandlung der Zuckerkrankheit unentbehrlich. Die Schwierig
keiten liegen nicht in der Giftigkeit des Trypsins, denn Insulin ist auch giftig. 
AIle besonders aktiven Heilmittel sind giftig. Man soUte lernen, Gifte geschickt 
zu benutzen, und aus diesem Grunde soUte man aIle ihre Eigenschaften kennen
lernen. Versuche, reines Insulin zu erhalten, welches keinen EinfluB auf den 
Stoffwechselumsatz der Proteine oder Fette hat, sondern nur auf Kohlenwasser
stoffe, ist ein ahnlicher Versuch wie nichtalkoholische Weine, entnicotinisierte 
Tabake oder coffeinfreien Kaffee herzustellen. Es ist wichtig, Trypsin (oder 
Lipase) nicht aus Insulin herzusteIlen, sondern aus Spaltprodukten der Proteine 
und anderen giftigen Beiprodukten und Mischungen. Selbst, wenn es moglich 
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ware, Insulin herzustellen, welches nur den Stoffwechselumsatz des Zuckers 
beeinfiuBt, wiirde es sicherlich weniger wohltuend fiir die Zuckerkranken sein 
als das Insulin, welches ebenso den Stoffwechselumsatz der Proteine und Fette 
reguliert (siehe weiter unten von der Natur der Enzyme der Bauchspeicheldriise). 

In solchen Fallen versucht man das aktive Prinzip zu entfernen, was natiir
lich nicht sehr verniinftig ist. Unsere Experimente, die Anwendung von Bauch-
8peicheldriisensaft von Hunden an Hunden1, teilweise in Amerika mit dem Sohn 
des Verfassers ALEXANDER ausgefiihrt, der jetzt a.o. Professor fUr Mathematik 
an der Universitat von Arizona ist (eine Arbeit, die nicht veroffentlicht wurde), 
haben folgende8 Ergebni8 gezeigt: 

Eine intraveniise Einfiihrung von zymogenem Saft der Bauchspeicheldriise in maBigen 
Dosen (30---40 ccm fiir ein Tier. welches ungefahr 15--20 kg wog), ist vollstandig harmlos. 
Bei einer Injektion der gleichen oder griiBeren von Dosen (bis zu 100 ccm) in den Diinndarm 
beobachteten wir, daB die gesamte Fliissigkeit sehr schnell (in 15--20 Minuten) vom Blute 
absorbiert wurde, also auch harllilos war. Ala wir aber frischen, aktiven Saft der Bauch
speicheldriise (in Dosen von 30 ccm) in die Halsader von drei groBen gesunden Runden 
einspritzten, starben sie aIle wenige Stunden spater. Die post mortem-Untersuchung in 
allen 3 Fallen lieB die Todesursache nicht entdecken; wahrscheinlich ist sie die gleiche wie 
bei dem Gebrauch einer U'berdosis von Insulin (was man Hypoglykiimie nennt). Diese 
Experimente werden wiederholt werden, um einiges Licht auf die Einzelheiten zu werfen. 

In diesem FaIle war es nicht da8 TrYP8in, welche8 Schaden anrichtete, 80ndern 
einige Zerfa1l8produkte der Proteine und Fette, die dann entstanden, wenn einige 
reagierende Substanzen (Insulin usw.) von der Bauchspeicheldriise abgegeben 
wurden. Das muB aber erst noch weiterhin bewiesen werden. Dieses Kapitel 
solI hiermit beendet sein. 

HI. Die Bauchspeicheldriise und der allgemeine Stoft'wechseI 2• 

Der Bericht zerfallt in 2 Teile: 1. Der Stoffwechselumsatz in dem ge
samten Organismus und 2. der Stoffwechselumsatz in der einzelnen Zelle. 

1. Der Stoffwechselumsatz in dem gesamten Organismus. 
Wenn wir den Stoffwechselumsatz im Zusammenhange mit der Funk~ion 

der Bauchspeicheldriise diskutieren, denken wir unwillkiirlich an den Stoff
wechselumsatz der Kohlenwasserstoffe, welcher schon vor langer Zeit studiert 
und in seinen Einzelheiten von dem groBen CLAUDE BERNARD beschrieben worden 
ist,spater von MINKOWSKI und schlieBlich von vielen anderen, franzosischen, 
deutschen, englischen, italienischen, amerikanischen und russischen Forschern. 
Wir erinnern uns auch des neueren Werkes von MAcLEOD und BANTING und 
deren Mitarbeitern, welches Insulin behandelt und so sehr der leidenden Mensch
heit in ihrem Kampfe gegen den Diabetes mellitus geholfen hat. Von diesem 
Gesichtspunkte aus wollen wir den Stoffwechselumsatz im gesamten mensch
lichen und tierischen Organismus und die Rolle der Verdauungshormone studieren. 
Der Verfasser wird aber auch die Verbindung der sog. auBeren Absonderung 
der Bauchspeicheldriise mit dem Hauptstoffwechselumsatz beschreiben. 

Wenn es in der Vergangenheit notwendig war und auch niitzlich, den Begriff 
"Hormone" einzufiihren, so wird dieser Ausdruck heute nicht selten miBbraucht. 

1 Teilweise in russisch veriiffentlicht. Russk. Wratsch. 1914, Nr 45--49. 
2 Vorgetragen auf dem XIV. internat. Physiol.-Kongr. in Rom am 30. August 1932 

und bei der METSCHNIKOFFB Med. Soc. in Paris am 27. Oktober 1932. 
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Hormone haben sich in den letzten Jahren so sehr vervielfaltigt, daB viel 
Verwirrung in dem Studium der Physiologie hervorgerufen wurde. Einige Sub
stanzen hat man unter die Hormone gereiht, ohne sie geniigend studiert zu haben. 
um ihre Zusammensetzung und Reaktionen vollig zu verstehen. Physiologie 
hat sich dadurch in Philologie verwandelt - keine neuen Tatsachen, keine 
Erklarungen, sondern nur ganz einfach neue Worte. 

Selbst bei dem Hormon Insulin, welches man schlieBlich untersuchte, hat 
man eine nicht ganz sichere Grundlage. 

Kiirzlich hat EPHRAIM BOLDYREFF (in PAVLovs Physiological Institute and 
University of Michigan) definitiv festgestellt, 

1. daB der Betrag und die Verteilung der Gewebe der Inselchen in der Bauch-
8peicheldriise anscheinend in keinem ZU8ammenhange mit dem Blutzucker steht, 

2. daB der EinflufJ de8 Insulins auf da8 Verdauung88Y8tem unabiinderlich 
8einer hypoglykami8chen Einwirkung vorau8geht, 

3. daB Insulin den Stoffwechselum8atz der Kohlenwa88er8toffe durch das 
NervensY8tem beeinflufJt (Bericht fUr den obenerwahnten KongreB). 

Die neuesten Funde eines Hormons de8 Zwolffingerdarms ahnlich dem Insulin, 
welches von den amerikanischen Arzten A. B. MACCALLUM und N. G. LAUGHTON 
entdeckt worden ist, erschuttern ebenso den Glauben an die spezifische Wirkung 
des Insulin als ein Produkt der LANGERHANSSchen Inselchen, wie auch die Tat
sache, daB so viele Verfasser Insulin oder eine ihm ahnliche Substanz, ahnlich 
in ihrer physiologischen Reaktion, von verschiedenen Organen des Korpers. 
ja sogar von Pflanzen erhalten haben (COLLIP). 

Weiterhin haben eine Reihe von Laboratoriumsversuchen und klinischen 
Beobachtungen gezeigt, daB Insulin nicht allein den Stoffwechselum8atz der 
KohlenWa88er8toffe beeinflufJt, wie man es frillier glaubte, 80ndern genau 80 den. 
der Fette (BLOOR) und der Proteine. Darum mussen unsere Anschauungen tiber 
den physiologischen EinfluB des Insulins, welche so einfach und wohlbegriindet 
erschienen, einer Revision unterzogen werden. Deshalb ist also: 

1. In8ulin in Wirklichkeit gar nicht "Insulin", d. h. e8 bezieht 8ich nicht allein. 
auf die LANGERHANs8chen Inselchen, 80ndern wird in der gesamten Ma88e der 
Bauchspeicheldru8e gefunden; 

2. mehr noch, es hat noch andere EinflU88e al8 auf den Stoffwechselumsatz der 
Kohlenwa88er8toffe, insofern als es auch den Stoffwechselumsatz anderer Sub
stanzen beeinfluBt; 

3. Insulin, wenn es als typisches Hormon akzeptiert wird, wirkt nicht direkt 
auf den Stoffwech8elumsatz der KohlenWa88er8toffe ein, 80ndern durch da8 Nerven-
8y8tem (Einzelheiten lese man in den Arbeiten von E. BOLDYREFF u. a. nach). 
Die Richtigkeit dieser Auffassung ist auch noch durch frilliere Arbeiten be
statigt worden, z. B. durch das grundlegende und originelle Werk von DE 

DOMINICIS in Italien tiber den EinfluB des Saftes der Bauchspeicheldruse (die 
sog. externe Sekretion) auf den Stoffwechselumsatz, und ebenso durch die 
Arbeit des Verfassers tiber das gleiche Thema, welche neue Zablen anfiihrt und 
neue Erklarungen beibringt, die zum ersten Male auf dem VI. KongreB in Briissel 
(1904) und spater in ihren Einzelheiten in den Ergebnissen der Physiologie in 
den Jahren 1911 und 1929 und an anderen Stellen beschrieben wurden. 

Der Ausdruck "external" (iiufJere) Sekretion fur den Saft der Bauch8peichel
drUse, welcher in die Gediirme IliefJt, zum Unterschied von dem anderen, dem 
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angenommenen, wenn auch nie beobachteten und nie bewiesenen, "inneren" 
Sekret der Bauchspeicheldruse, welches direkt in das Blut ubergehen solI, ist 
eine unglUckliche Wahl und nicht korrekt. In friiheren Zeiten wiirde er vielleicht 
genugt haben, urn die Abscheidung des Saftes der Bauchspeicheldruse auBerhalb 
des Tieres mit einer Fistel an der Bauchspeicheldruse zu beschreiben. Diese 
Bezeichnung sollte aber jetzt aufgegeben werden, urn ungiinstige, wenn nicht 
sogar gefahrliche Begriffsverwirrungen zu vermeiden, besonders seitdem es 
bewiesen worden ist, ·daB naturlicherweise diese Ausscheidung bald vom Blut 
absorbiert und dadurch "internal" (innere) Sekretion wird. 

Die Versuche des Verfassers und seiner Mitarbeiter haben gezeigt, daB bei 
Menschen und bei Wirbeltieren, wenn ihr Magen und Darm leer ist, eine 
reichliche, regulare und gleichmaBige, periodische Sekretion des Saftes der Bauch
speicheldriise in die Gedarme ungefahr alle 1 oder 2 Stunden stattfindet (was 
von dem Verfasser an anderer Stelle auf das Genaueste beschrieben worden ist). 
In 24 Stunden gibt es ungefahr 5-10 solcher Sekretionsperioden, die von der 
Verdauungsaktivitat des betreffenden Subjektes abhangig sind. Je langer die 
Verdauung dauert, desto weniger Zeit bleibt fUr die periodische Sekretion, 
genau so wie je langer der Tag, desto kiirzer die Nacht. 

Dieser periodisch abgeschiedene Saft der Bauchspeicheldriise oder vielmehr 
seine Fermente werden s%rt durch die Gediirme vom Blut absorbiert, wo das pro
teolytische Ferment mit der ABDERHALDENSchen Reaktion entdeckt worden 
ist (s. die Arbeit von Dr. KNIAZEFF in dem Laboratorium des Verfassers), wah
rend die lipolytischen Fermente genau so durch andere passende und allgemein 
bekannte Methoden entdeckt wurden. PRAwDIcH-NEMINSKY stellte in RuBland 
eine ahnliche periodische Erscheinung der Katalase im Blut gleichzeitig mit 
den obengenannten Fermenten fest. 

E. BOLDYREFF hat in dem Laboratorium des Verfassers in seinen veroffent
lichten Experimenten nachgewiesen, daB in dem Saft der Bauchspeicheldruse 
ganz allgemein, sowohl in dem Teil, der durch Nahrung wie in dem anderen, 
der durch die Perioden sezerniert wird, eine glykolytische Kraft vorhanden ist. 
Er hat ebenso nachgewiesen, daB der Gehalt an Zucker eines lebenden Wesens 
wahrend der periodischen Sekretion der Bauchspeicheldruse fallt und wahrend 
deren Fehlen ansteigt. Der Verfasser zweifelt nicht daran, dafJ dieser Saft der 
Bauchspeicheldruse die Hauptquelle des Insulins ist. Der Saft der Bauchspeichel
druse, welcher wahrend der Verdauung ausgeschieden wird, besitzt dieselben 
Eigenschaften. 

In Verfolg unserer Resultate gehen die Fermente des Saftes der Bauchspeichel
druse immer, wenn auch periodisch, in das Blut uber, wenn keine Verdauung 
stattfindet, und werden durch den gesamten Organismus getragen - was auch 
wahrend der Verdauung stattfindet -, um die Organe, Gewebe und Zellen mit 
dem notwendigen Bedar/ zu versorgen. Der allgemeine Stoffwechselumsatz -
Kohlenwasserstoffe, Proteine und Fette - wird mit Hilfe dieser Fermente beein
fluBt. Sie schaffen die Energie fUr die Funktionen des Korpers und die chemische 
Arbeit im Organismus unter der dauernden und genauen Kontrolle des Nerven
systems. Ihre Wichtigkeit wurde zum ersten Male von CLAUDE BERNARD gezeigt 
und studiert, und spater beharrlich von E. PFLUGER unterstrichen.Die Richtig
keit der vorge/uhrten Theorie wird durch /olgende Erwiigungen bekriiftigt: 
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1. Es gibt eine Parallele zwischen der Arbeit der Verdauungsorgane und 
dem allgemeinen LebensprozeB im Organismus. 1m jungen Organismus mit 
guter Verdauung herrscht starkes Wachstum, schnelle Heilung von Verletzungen 
oder Krankheiten, Widerstand gegen Ermudung usw.; im Alter ist die Verdauung 
schlecht und aIle anderen lebenswichtigen Vorgange sind langsam und farblos. 

2. 1m FaIle schwerer Krankheit sind aIle Krafte des Korpers im Kampf 
gegen diese Krankheit vereinigt; Verdauung wird manchmal fur eine geraume 
Weile angehalten oder (durch Fehien des Appetites) verhindert, um auf diese 
Weise es zu ermoglichen, daB die Fermente der Verdauung fiir eine Arbeit 
innerhalb der Zellen mobilisiert werden, was zu solchen Zeiten wichtiger ist, 
da sie im Kampf gegen die Ursachen der Krankheit helfen. 

3. Wenn die Bauchspeicheldruse die Triebfeder des allgemeinen Stoffwechsel
umsatzes ist, dann ist in Fallen, wo die Bauchspeicheldruse oder etwa die auBere 
Sekretion des Saftes der Bauchspeicheldruse angegriffen ist, der Stoffwechsel
umsatz sehr stark in seinem Gleichgewicht erschuttert. Das ist genau der Fall 
beim Diabetes mellitus und bei Tieren mit einer Fistel an der Bauchspeichel
druse, wie auch bei schwangeren Frauen mit pel'nizosem Erbrechen. In diesen 
Fallen sieht man deutlich eine starke Storung im Stoffwechselumsatz der Kohlen
wasserstoffe und der anderen Materien. 

Bei der Zuckerkrankheit beobachten wir oft das Vorkommen von Gangran, 
schlechter Heilung von Wunden, schwachem Widerstand gegen Infektionen 
und eine allgemein niedrigere Lebenskraft der Zellen und Gewebe des gesamten 
Korpers. Dieses ist eine Folge der angegriffenen Bauchspeicheldruse und der 
schlechten Versorgung der Korperzellen durch die Fermente derselben Driise, 
die fiir eine richtige Ernahrung und ein normales Leben notwendig sind. Wenn 
jede Zelle ihre eigenen Fermente herstellen wiirde, dann wiirden die Krank
heiten der Bauchspeicheldruse keinen schiidlichen EiufluB auf die Zellen des 
gesamten Korpers haben. Dieser Zusammenhang zwischen der geschwachten 
Arbeitskraft der Bauchspeicheldriise und der obenerwahnten krankhaften Ver
fassung des gesamten Korpers, wie man sie bei Zuckerkranken beobachtet hat, 
dient als bester Beweis fur die Theorie des Verfassers uber die Versorgung mit 
Fermenten fUr die Gesamtheit der Gewebe und Zellen des Organismus durch 
die Bauchspeicheldruse. 

Es ist also die Bauchspeicheldruse der chemische Hauptfaktor fur alle allgemeinen 
Lebensauf3erungen im menschlichen und tierischen Korper, ebenso wie das Herz 
die hauptsachlich wirkende Kraft fur die Blutzirkulation ist und das Gehirn 
fur die Kontrolle der Gleichschaltungen in den Funktionen aller Organe und 
der Anpassungskraft fUr das Leben des einzelnen an die benachbarten Lebens
bedingungen und an seine Umgebung. 

2. Der 8toffwechsel in der einzelnen Zelle. 
Es gibt so gut wie uberhaupt keine bewiesenen Angaben uber den allgemeinen 

chemischen Vorgang in der Zelle, d. h. das Problem der Zerstorung und des 
Wiederaufbaues der Proteine, Fette und Kohlenwasserstoffe. Wir miissen um 
daher mit Hypothesen zufrieden stellen lassen. Es herrscht aber kein Zweifel, 
daB die chemischen Prozesse in der Zelle von der Arbeit der Fermente in gleichet 
Weise abhangig sind wie die Vorgange im Verdauungssystem wahrend der Ver
dauung; mit anderen Worten: Assimilierung und Dissimilierung der Proteine: 
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Fette und Kohlenwasserstoffe, sowohl in der Zelle wie in dem Verdauungssystem 
werden beide von der gleichen Kraft gelenkt. 

CLAUDE BERNARD sagte: 
"Fermente sammeln das Mysterium des Lebens." Spater wiederholte EMIL FISCHER 

den gleichen Gedanken mit anderen Worten: "Wir diirfen ... mit ziemlich groBer Wahr· 
scheinIichkeit annehmen, daB sie (Fermente oder Enzyme W. N. E.) bei allen Verwand· 
iungen in der lebenden Zelle b3teiIigt sind." 

J ede Zelle mufJ alle wichtigen Verdauungsfermente enthalten, niimlich die pro· 
teolytischen, lipolytischen und glykolytischen. Vor 30 Jahren bewies Prot 1. P. 
PAVLOV, daB die proteolytischen Verdauungsfermente nicht nur in der Lage 
seien, Proteine aufzuspalten, sondern auch dieselben aus ihren Spaltprodukten 
wieder aufzubauen. Noch fruher fand CROFT HILL in England, daB das gleiche 
fur das Ferment der Kohlenwasserstoffe wahr sei und spater KASTLE und LOEVEN· 
HART in Amerika, daB das gleiche fUr das Fettferment gilt, was ebenso von 
CLAUDE BERNARD erwahnt wurde. Alles zusammengefaBt: Alle diese Fermente 
besitzen eine zweifache Eigenschaft: aufzuspalten und wieder aufzubauen. 

In der Lebensokonomie einiger Zellen (Muskelzellen) spielen die Kohlen
wasserstoffe die Hauptrolle, in anderen, wie z. B. den Gehirnzellen, die Fette; 
und wieder in anderen (in den Zellen der roten Blutkorperchen) die Proteine. 
Aile aber mussen zeitweise diese drei Grundsubstanzen aufspalten und wieder 
aufbauen, Substanzen, die eine lebende Zelle bilden und die ebenso als Haupt
nahrung fUr den gesamten Organismus dienen, namlich Kohlenwasserstoffe, 
Fette und Proteine. 

Daraus folgt, dafJ jede Zelle alle drei Sorten Fermente besitzen mufJ. 

Welches ist nun ihre QueUe? Werden sie in der Zelle selbst herangebildet 
oder von irgendwoher geborgt? Nur die Zellen der Bauchspeicheldruse und des 
Dunndarms (vielleicht auch die Leukocyten) sind in der Lage, alle die erwiihnten 
Fermente herzustellen. Selbst die Zellen der Verdauungsdrusen, welche sich auf 
die Herstellung von Fermenten spezialisieren, sind auf ihr spezielles Produkt 
beschrankt. Die Zellen der Magendrusen produzieren nur Pepsin, die Speichel
drusen nur Ptyalin (bei Menschen), aber keine von dies en kann Lipase oder 
andere Fermente herstellen. Um so weniger nimmt man deshalb wahrscheinlich 
an, daB die bestimmten Zellen, die nicht an der Herstellung von Fermenten 
beteiligt sind, wiez. B. die Muskelzellen, Nervenzellen, Nierenzellen, verbindenden 
Gewebezellen usw., fur sich allein aIle drei Sorten der Fermente oder auch nur 
eine von diesen herstellen konnten. Sie erhalten dieselben fertig hergestellt. 
W 0 ist nun der Ursprung dieses Vorrats? 

1m wesentlichen sind, wie wir bereits feststellten, der Vorgang der Auf
spaltung und Wiederherstellung der Proteine, Kohlenwasserstoffe und Fette 
im Verdauungssystem und die Vorgange ihrer Dissimilation und Assimilation 
in jeder Zelle vollstandig gleichartig. Daher sind in beiden Fallen die gleichen 
Fermente an der Arbeit. 

Jetzt wird es auch klar, welches die Hauptquelle fur den Vorrat der Fermente 
fUr aIle Korperzellen ist: Die Hauptfabrik mufJ die Bauchspeicheldruse sein. 

Alle die H auptfermente der Verdauung - die proteolytischen, lypolytischen 
und amylolytischen - gehen in den Blutkreislauf in reichlichem MafJe fiber, so
wohlwahrend der Absorption der verdauten Nahrung wie auch bei deren Fehlen 
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wahrend den vorher angegebenenPhasen der periodischen Sekretion der Bauch
speicheldriise, und werden in dem Blutstrom durch den ganzen Korper getragen. 
So wird jede Zelle eines jeden Organes mit ihnen ausgeriistet. Wenn sie nicht 
mehr niitzlich sind, werden sie in den Blutstrom oder in die Lymphe zurUck
geworfen und werden entweder nach auBen in den Drin oder andere Auswurf
produkte abgefiihrt, oder von den Leukocyten fiir deren eigenen Bedarf absorbiert. 

Durch diese Untersuchung erscheint es beinahe so, als ob die Bauchspeichel
driise sich wie eine groBe Fabrik verhalte, in welcher Fermente fiir den all
gemeinen Stoffwechselumsatz im ganzen Korper hergestellt werden. Aber die 
Bauchspeicheldruse ist nicht die einzige Quelle fur diese Fermente. Darmdriisen 
im Dunndarm stellen einen Saft her, welcher in seinen Eigenschaften, in seinen 
Fermenten und deren Wirkung sehr ahnlich dem Safte der Bauchspeicheldriise 
ist und ihm nur an Starke nachsteht. Auf diese Weise unterstiitzt der Darm die 
Bauchspeicheldriise. Aus dies em Grunde ist es klar, daB eine Entfernung groBerer 
Teile des Diinndarms durch die verschiedensten Operationen nicht ohne EinfluB 
auf den Korper ist. In dem begrenzten Raum eines gewohnlichen Berichtes ist 
man gezwungen, sich auf die Hauptpunkte der Aufgabe zu beschranken, indem 
man die Hauptstufen anzeigt, und es ist unmoglich, seine Zeit fiir die Diskussion 
selbst wesentlicher Einzelheiten zu verwenden. Der Verfasser hofft daher, daB der 
Leser das Unvollstandige und die schematische Art dieser Arbeit verzeihen wird. 

Der Verfasser hofft aufrichtig, daB die hier ausgedriickten Ideen in einigen 
seiner Leser einen Wider hall erwecken werden, zum mindesten unter der jiingeren 
Generation der Physiologen, deren Kopf fiir die Aufnahme neuer Ideen mehr 
offensteht, als es bei der alteren Generation der Fall ist, die durch ihre Interessen 
und fruheren Begriffe der bereits akzeptierten und fest begriindeten Theorien 
auf dem Gebiete der Wissenschaft mit einem Vorurteil belastet sind. 

Deshalb appelliert der Verfasser, wie er es bereits im Jahre 1911 getan hat, 
an alle, die an dem Gebiet des Stoffwechselumsatzes interessiert sind, ihre 
Anstrengungen auf dieses fruchtbare und noch so wenig beackerte Feld zu 
konzentrieren. 

3. Folgerungen. 
1. Es scheint, daB der gesamte Stoffwechselumsatz (Kohlenwasserstoffe, 

Fette und Proteine) im ganzen Korper wie auch in der einzelnen Zelle mit Hilfe 
gewisser Fermente der Bauchspeicheldriise beeinfluBt wird. Diese Fermente 
werden im Saft der Bauchspeicheldriise ausgeschieden und vom Blut (und auf 
diese Weise in die Zellen) wahrend der Verdauung und beim Fasten (wahrend 
der periodischen Aktivitat) absorbiert. 

2. Die "auSere" Sekretion der Bauchspeicheldriise wird mit allen ihren 
Fermenten schnell von dem Diinndarm ins Blut absorbiert und stellt die wahre 
"innere" Sekretion der Bauchspeicheldriise dar, die nicht nur Kohlenwasser
stoffe, sondern auch den anderen Stoffwechselumsatz kontrolliert. Es gibt keine 
andere "innere" Sekretion der Bauchspeicheldriise im alten Sinne des W ortes, 
d. h. es gibt keine direkte Absorption einer bestimmten Substanz, die den Stoff
wechselumsatz der Kohlenwasserstoffe unabhangig von der auBeren Sekretion 
kontrolliert, von der Bauchspeicheldriise in das Blut. 

3. Es gibt keine endogenen Fermente, die von den Zellen selbst fur den 
Bedarf einer allgemeinen Verdauung innerhalb der Zellen (Aufspalten und Wieder
aufbauen der Kohlenwasserstoffe, Fette und Proteine) hergestellt werden. Nur 
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spezifische Substanzen und spezifische Fermente konnen in den Zellen spezieller 
Organe hergestellt werden (Adrenalin in den Drusen der Nebennieren, Thyroxin 
in dem Schilddrusenapparat usw.). 

4. Die Fermente der Bauchspeicheldruse und der Darme verlassen das Blut 
sehr bald, nachdem sie in dasselbe ubergegangen waren, und werden durch die 
Zellen und Gewebe des gesamten Korpers (in der Leber, Lungen, Muskeln usw.) 
absorbiert.Experimente in LUDWIGs Laboratorium haben gezeigt, daB das 
Blut seine Fermente in ungefahr 4 Stunden verliert. Aus diesem Grunde werden 
aIle periodischen Verdauungsfermente, wie z. B. die der Bauchspeicheldruse 
und der Gedarme, gewohnlich alle 1 oder 2 Stunden ausgeschieden, da unter 
anderen Verhaltnissen das Blut "fermentfrei" werden wiirde. 

5. Es gibt einen Beweis, der die Anschauung unterstutzt, daB die Bauch
speicheldruse der Rauptfaktor fUr alle allgemeinen chemischen Prozesse im 
Organismus ist. 

IV. Die Trias der Bauchspeicheldriise 1• 

Unsere fruheren Experimente an Runden mit der Rilfe von A. W. und 
E. W. BOLDYREFF zeigten, daB entweder durch eine vollstandige Entfernung der 
Bauchspeicheldriise oder durch einen schweren Verlust an Bauchspeicheldriisen
saft durch eine Fistel an dem Rauptausfiihrungsgang der Bauchspeichel
druse 3 pathologische Vorgange produziert werden, welche wir die "Pancreatic 
Triad" (die Trias der Bauchspeicheldriise) benannt haben. Diese sind: 

1. Ein Anwachsen des Prozentsatzes des Blutzuckers (d. h. eine Abnahme des 
glykolytischen Fermentes im Blut). 

2. Eine Abnahme der Koagulierungs/iihigkeit des Blutes - anscheinend eine 
Folge der Abnahme des Gehaltes an dem Fibrinferment im Blut. 

3. Das Auftreten der Leukocytosis (s. Tabellen 1 und 4). 
Unsere zahlreichen Experimente an Runden haben uns uberzeugt, daB ein 

vollstandiger Verlust des Saftes der Bauchspeicheldruse (durch eine vollstandige 
Ableitung nach auBen) im allgemeinen die gleichen Erscheinungen im Orga
nismus zeitigt wie eine vollstandige operative Entfernung der Bauchspeichel
druse. Um nun zu verstehen, warum das so ist, muB man sich daran erinnern, 
daB unter normalen Bedingungen der Saft der Bauchspeicheldruse, wenn er in 
die Gedarme hineinsezerniert wurde, sofort von dort yom Blut absorbiert wurde, 
und dann in den Organismus ubergeht und dessen Gewebe mit allen seinen 
Fermenten versorgt. Wenn aber dieser Saft nach auBerhalb des Organismus 
entleert wird, dann besteht ein Mangel an Fermenten der Bauchspeicheldruse. 
In dieser Rinsicht konnte man einen vollstandigen Verlust des Saftes der Bauch
speicheldruse eine physiologische Entfernung der Bauchspeicheldruse ohne Ope
ration (Pankreatektomie) bezeichnen. Man muB annehmen, daB bei einer 
anatomischen (oder operativen) Pankreatektomie der Rauptgrund fur die Er
krankungserscheinungen, die der Operation folgen, darin liegt, daB der Korper 
des Saftes der Bauchspeicheldruse beraubt wird. 

1m Jahre 1913 legten V. N. VOROBIEFF und der Verfasser Fisteln an beiden 
AusfUhrungsgangen der Bauchspeicheldruse bei Runden so an, daB der gesamte 

1 Vorgetragenauf der Amer. physiol. Soc., Ann. Arbor, Michigan, am 13. April 1928. Nach
gedruckt mit einigen Zusatzen von dem Amer. J. med. Sci. 177, Nr 6, 778, zeigt dieses 
Kapitel, wie das 1. Stadium der Zuckerkrankheit sich entwickelt und weiter fortschreitet. 
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Saft der Bauchspeicheldriise nach auBerhalb des Korpers abgegeben wurde. 
Innerhalb 24 Stunden nach der Operation traten Azoturie- und Glykosurie auf 
und die Wunde blieb fUr einige Zeit offen (nachdem die Fisteln schlieBlich ge
schlossen wurden, wurde der Hund schnell wieder gesund). Dieselben Erschei
nungen, zusammen mit anderen bekannten Symptomen, wurden ebenso in 
Fallen einer vollstiindigen Pankreatektomie beobachtet. Wir setzen diese 

Tabelle 1. 

Ver- Zeit in suchs- Minuten nummer 

I 

I 15 
II 150 

III 270 
IV 540 

V 600 

Vollstandige Pankreatektomie. 

Leukocyten 
per Cu. Mm. 

vor der Operation 
10800 

nach der Operation 
70001 

12000 
20100 
20300 

500 cern Blut 
entnommen2 

gerillllungs· Blutzucker I 
Blut- I 
zeit in in % 

Sekunden 

(normal) I ungefahr 
45 ' 0,10 

301 

75 
120 
180 

240 2 

0,17 
0,21 

Versuche noch immer 
weiter fort und beab
sichtigen solche Tiere 
mittels der Einfiihrung 
von Saft der Bauch
speicheldriise durch eine 
Darmfistel zu behan
deln.DerVerfasseremp
fahl zum ersten Male 
im Jahre 1914 den Ge
brauch des Saftes der 
Bauchspeicheldriise als 
Heilmittel. In seinen 
V orlesungen auf den 

Universitaten von Kyoto, Tokyo, Osaka und Fukuoka wiederholte er diese 
Empfehlungen verschiedene Male in den Jahren 1920/21 (HEDONS Versuche 
rechtfertigten die Richtigkeit dieser Anschauung). 

Das Anhalten dieser drei Erscheinungen, die wir "The Pancreatic Triad" 
benannt haben, hangt von den Versuchsbedingungen ab und variiert in den ver
schiedenen Fallen von wenigen Stunden zu mehreren Tagen und mehr, wie 
man aus den Tabellen 1, 2, 3 und 4 ersehen kann. 

Experiment von A. BOLDYREFF und E. BOLDYREFF am 26. Februar 1925. 
Der Hund wurde 24 Stunden lang ohne Nahrung vor dem Versuch gehalten. 
Subcutane Injektionen von 0,025 g Morphin. Chloroform-Atheralkoholnarkose. 

Tabelle 2. Vollstandige Pankreatektomie. Versuche von E. BOLDYREFF. 
Hund N la. Jung, weiblich, 8900 g. 

Beobachtungszeit 

;; Stunden 8 Stunden 
normal I 

vor der Operation ----n-a-ch-de-r-'-O-p-e-ra-ti-o-n---

Blutgerinnungszeit in Sek. 
Leukocyten . . . . . . . 
Blutzucker . . . . . . . 

55 
6500 
0,095 

70 
19700 
0,112 

90 

0,132 

1 Sofort nach einer solchen Operation (und anderen Einfliissen auf die Bauchspeichel
driise, die spater erwahnt werden), beobachteten wir fiir eine kurze Zeit die gegenteilige 
Wirkung an allen drei Teilen der Trias der Bauchspeicheldriise, das ist also: Eine Abnahme 
der Zahl der Leukocyten und des Prozentsatzes des Blutzuckers und ebenso eine Verringe
rung der Zeit fiir die Koagulation des Blutes. Wir haben das in einer groBen Zahl unserer 
Versuche festgestellt. 

2 Der Hund war ziemlich ausgeblutet, nachdem wir das Blut entnommen hatten (nach 
diesem Experiment bekamen wir nur noch 100 ccm zusatzliches Blut), und dennoch war 
die Koagulierungsfahigkeit nicht besser geworden. 1m Gegensatz dazu, wie man es nach 
verlangerten Bluten gewohnlich erwartet, wurde die Gerinnungsfahigkeit noch schlechter. 
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Tabelle 2 (Fortsetzung). 
Hund N 2a. Weiblich, 6 Monate alt, 9750 g. 

BeobachtullgSzei t 

normal I 12 Std. 1 24 Std. 1 31 Std.' 1 44 Std. 1 56 Std. 1 72 Std. 
vor der 

Operation nach der Operation 

Blutgerinnungszeit in Sek. . 45 65 180 230 230 150 45 
Leukocyten 6800 23100 17000 18100 - 7900 6800 
Blutzucker 0,125 0,34 0,44 0,30 - 0,21 -

Hund N 3a. Mannlich, 9 Monate alt, 13620 g. 

Blutgerinnungszeit in Sek. 
Leukocyten 
Blutzucker . . . . 

Beobachtungszei t 

normal 123 Std. 1 28 Std.' 1 47 Std. 
vor der 

Operation nach der Operation 

140 
8800 

240 
26000 
0,39 

210 
20000 

60 
15000 

56 Std. 

60 
21000 

Tabelle 3. Teilweise Pankreatektomie. 

Blutgerinnungszeit in Sek. 
Leukocyten . . . . . . 

Blutgerinnungszeit in Sek. 
Leukocyten . . . . . . 

Blutgerinnungszeit in Sek. 
Leukocyten . . . . . . 

Blutgerinnungszeit in Sek. . 
Leukocyten . . . . . . . 

Hund Nr.12. 
Beobachtungszei t 

normal 24 Std.' 1 48 Std. 1 56 Std. 1 72 Std. 1144 Std. 1 168 Std. 
vor der 

Operation nach der Operation 

30-451 30 1 360 
7700 18200 9300 1 405 I 

8600 
150 45 145--50 

6800 8500 

Hund Nr.21. 
Beobachtungszeit 

normal 124 Std.' 1 48 Std. 1 72 Std. 1 96 Std. 1120 Std. 1 14" Std. 
vor der ___ '-

Operation nach der Operation 

30 I 60 I 75 I 180 I 35 I 30 25 
4300 15900 8700 9800 6700 5800 4700 

Hund Nr.29. 
Beobachtungszeit 

normal 24 Std.' 1 48 Std. 1 72 Std. 1 96 Std. 1120 Std. 1 144 Std. 
vor der 

Operation nach der Operation 

s!~ I 8:~ 1 8:0 I 6;gO 75 I 50 
7300 6600 

Hund Nr. 30a. 
Beobachtungszeit 

normal 124 Std.' 1 49 Std. 
vor der 

Operation nach der Operation 

1 96 Std. 1120 Std. 1 144 Std. 1 

30 

30 
6400 
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In den anderen 8 Fallen der vollstandigenPankreatektomie erhielten wir ungefahr die 
gleichen Resultate. Bei allen Versuchen, die in dieser Arbeit beschrieben sind, wurden die 
Hunde reichlich mit Wasser versorgt. 

Experimente neuerer Zeit (Tabelle 2), die an vielen Runden ausgefiihrt 
wurden, und neue Beobachtungen an Menschen (E. BOLDYREFF) haben die alten 
Versuche bestatigt und haben gezeigt, daB die pathologische Trias ebenso 
infolge anderer Mangel in der Funktion des Pankreas auftreten kann; wir konnten 
also bei einer nur teilweisen Pankreatektomie, wenn ein Viertel oder ein Drittel 
der Druse entfernt war, ganz gleich ob vom Kopf oder Schwanz, eine zeitweilige 
Erscheinung aller drei Symptome wahrnehmen (Tabelle 3). Als nachstes beob
achteten wir die Trias bei Runden als eine Folge des Abbindens beider Aus
juhrungsgange des Pankreas oder nur des Hauptkanals .. selbst eine zeitweise 
SchliefJung beider Pankreasausjuhrungsgange mit Klammern erzeugte dieselben 
Resultate (Tabellen 5 und 6). SchlieBlich haben wir die obige Trias (Blutzucker
steigerung, Leukocytosis und verringerte Koagulation) in Fallen von Diabetes 
bei Hunden und Menschen wiedergefunden (Tabellen 7 und 8). 

In jedem FaIle war der Schwanz des Pankreas (ungefahr 6 g) entfernt worden. Die 
Entfernung des Kopfes der Bauchspeicheldriise hatte das gleiche Resultat, aber noch deut· 
licher, als es in unseren Versuchen gezeigt worden war. 

In mehreren Fallen wurde der Blutzucker bestimmt, und man fand eine Zunahme dieses 
Betrages. 

Eine teilweise Pankreatektomie hat einen geringeren und weniger andauernden Erfolg 
als der, welcher durch eine vollstandige Pankreatektomie erzielt wurde. 

Leukocyten 
Blutzucker . 

Tabelle 4. Eine Fistel an der Bauchspeicheldriise. 
Hund Nr.5a. 

Beobachtungszeit 

normal 

1--
72 Std. 144 Std. 168 Std. 

yor der -------~--

Operation nach der Operation 

6900 

I 
5100 14400 17000· 

0,1 0,14 0,16 

192 Std. 

18200 
0,24 

An 9 anderen Runden mit Fisteln an der Bauchspeicheldruse erhielten wir 
ahnliche Resultate. An mehreren Runden mit einer Fistel an der Bauchspeichel
druse haben wir beobachtet, daB mehrere Tage lang nach der Operation keine 
Ausscheidung des Saftes der Bauchspeicheldruse stattfand. Wahrend dieser 
Zeit bestand keine Trias bei dtm Runden. Diese trat aber auf, sobald der 
Saft der Bauchspeicheldruse in reichlichem MaBe wieder aus der Fistel zu flieBen 
begonnen hatte. Wie wir es angenommen hatten, konnten wir die Trias der 
Symptome bei anderen Operationsarten am Verdauungssystem nicht feststellen, 
wie z. B. bei der Magenfistel, der Gallenfistel usw. 

3 Falle sind in der Tabelle 5 angefiihrt. Bei den Hunden 6a und 7 a wurden die Aus
fiihrungsgange der Bauchspeicheldriise abgebunden und wir beobachteten die iiblichen 
Symptome. Hund 7 b mit einer Fistel an der Gallenblase wurde am gleichen Tage wie 
Hund 6a operiert, mit einer Abschniirung beider Ausfiihrungsgange der Bauchspeichel. 
druse. Obwohl beide Operationen technisch sehr ahnlich und beinahe zur gleichen Zeit 
in derselben anatomischen Gegend durchgefiihrt wurden, zeigte der Hund 7b (Gallen
fistel) keine Erscheinungen der Trias mit einer Ausnahme, namentlich einer kurzen Leuko
cytosis, wahrend der Hund 6a die Anwesenheit aller Glieder der Trias zeigte. 
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Tabelle 5. Abbindung der Ausfiihrungsgange des Pankreas. 

Leukocyten . . . . . . 
Blutgerinnungszeit in Sek. 
Blutzucker. . . . . . . 

Leukocyten. . . . . . . 

Leukocyten. . . . . . . 
Blutgerinnungszeit in Sek. 
Blutzucker . . . . . . 

Experimente von E. BOLDYREFF. 
Hund Nr.6a. 

Datum 
~-~-----~~~-----------~. 

1. 4. 27 5.4.27 3.5.27 28.3.27 
normal 

nach der Abbindung beider Kanale 

7500 
30 

0,095 

16800 
170 

0,118 0,120 

8500 
120 

0,095 

Hund Nr. 7a. 

Datum 
I---~,-~--,-----,------,------;--·----

I 
25.1.24 I 27. 1. 24 I 28. 1. 24 I 29.1.24 I 30.1.24 24.1.24 

normal 

6000 

nach der Abschniirung des Hauptausfiihrungsganges des P. 

I 17700 I 13400 I 16900 I 9500 I 8300 

Kontrolle Hund 7b. 

Datum 
----------,--~~-,~---.~---

1.4.27 I 5.4.27 I 12.5.~7 28.3.27 
normal 

6600 
25 

0,100 

31. 3. 27 

nach der Operation einer Gallenfistel 

6900 
25 

12300 
25 

0,091 0,100 

Dieser zuckerkranke Hund hatte eine spontane (und nicht experimentell herbei
gefuhrte) Zuckerkrankheit in milder Form. Nicht selten beobachteten wir bei diesem 
Hund Polyphagie, Poly
dipsie, Polyurie, Hyper
glykamie und Konvulsio
nen, begleitet von Besin
nungslosigkeit. Der Hund 
hatte in dem Laboratorium 
mehrals 6 Jahre langgelebt 
und zweimal junge Hunde 
geboren; der erste Wurf 
bestand aus einem Jungen, 
das zweite Mal hatte sie 
zwei, von denen eins kurz 
nach der Geburt starb. Der 
Zustand des Hundes wird 
manchmal infolge einer 
richtigen, gunstigen Diiit 
bedeutend besser. 

Die Zahlen in Ta
belle 8 wurden durch 
Untersuchungen an 
Menschen erhalten: 

Neben der Zucker-
krankheit begleitet un-

Tabclle 6. Die Trias der Bauchspeicheldruse 
(nach einer zeitweiligen SchlieBung beider 
Ausfuhrungsgange der Bauchspeicheldriise). 

Junger Hund (8a), Athernarkose. 

I Normal [ Gilnge I Offen : ;geklammert

l 1. Leukocyten ....... \ 7100 12200 
2. Blutgerinnungszeit in Sek. . 30 120 
3. Blutzucker. . . . . . . ~ 0,120 0,140 I 

.9600 
45 

0,120 
2 Std. Zeit in Stunden . . . . I[ 4 Std. I 

vorher vorher 

Tabelle 7. Diabetes mellitus. 
Zahlen an Hunden erhalten. 

1. Blutzucker in %. . . . . 
2. Leukocyten ...... . 
3. Blutgerinnungszeit in Sek. 

Normal 
(Hund 9a) 

0,100 
6000 

30 

Diabetes 
(Hund lOa) 

0,615 
15400 

120 

sere Trias andere Erkrankungen der Bauchspeicheldruse (z. B. Pancreatitis 
chronica) bei den Menschen. Dr. A. H. KRETSCHMAR (Chirurg des Battle Creek 

Ergebnisse d. inn. Mod. 55. 16 
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Tabelle 8. Zuckerkranker Mann. 

Diabetisch3 

Normal' 

I I I l' 21 3' 4 

1. Blutzucker in % 0,100 0,330 0,150 0,129 1,62 (!) 
2. Leukocyten 8000 - - 18000 28000 
3. Blutgerinnungszeit in Min .. 2 3,5 5,75 7 -

Sanatoriums) setzte sich mit dem Verfasser wegen einer Frau in Verbin
dung, die 49 Jahre alt, kiirzlich von ihm operiert worden war; sie hatte 
eine erkrankte Bauchspeicheldriise (Pankreatitis), Gallensteine und eine Fett
nekrose des runden Bandes der Leber und in dem Omentum; ihr Blut

Abb.2. Rauchender Hund. 

zucker war 0,120; die Zahl der Leukocyten 14700, 
die Gerinnungsfiihigkeit des Blutes deutlich ver
schlechtert. NatUrlich war die Fettnekrose das Re
sultat einer akuten Exacerbation einer chronis chen 
Pankreatitis. Die Symptome zeigten sich nach der 
Krankheitsgeschichte ungefahr vor 15 Jahren. 

Rauchen hat einen ahnlichen Erfolg auf das Blut, 
sozusagen es produziert die obenbeschriebene Trias. 
Hiervon stammt die Vermutung, daB Tabaksqualm 
schein bar die Bauchspeicheldriise in dieser oder jener 
Hinsicht beeinfluBt. Weiter unten haben wir einige 
Resultate mit Rauchen angefiihrt; einige wurden an 
Runden, andere an Menschen durchgefiihrt. 

Die empfindlichsten Teile der Atmungsorgane sind die Nase und der Kehlkopf. Der 
Rauch, der in die Luftrohre unterhalb des Kehlkopfes eintritt, irritiert nicht mehr so stark. 
Deshalb wurde der Hund fiir eine Luftrohrenoffnung operiert (eine ahnliche zeitweilige 

Tabelle 9. EinfluB des Tabakrauches auf das Blut 
(Hund). 

3. 8. 29 vor dem Rauchen . 
10 Min. nach dem Rauchen . 
30 Min. nach dem Rauchen . 

4. 8. 29 vor dem Rauchen . 
60 Min. nach dem Rauchen . 

18. 8. 29 vor dem Rauchen . 
60 Min. nach dem Rauchen . 

20. 8. 29 vor dem Rauchen . 
60 Min. nach dem Rauchen . 

25. 8. 29 vor dem Rauchen . 
60 Min. nach dem Rauchen . 

29. 8. 29 vor dem Rauchen . 
60 Min. nach dem Rauchen . 

3. 9. 29 vor dem Rauchen . 
Nach dem Rauchen . . .. 

Leuko· 
cyten 

7500 
6900 
8100 

8000 
9000 

8000 
9500 

7500 
9000 

10000 
12000 

6000 
8000 

13800 
15000 

gerinnungs- utz'!cker I Blut- I Bl 
zeit in Sek. In Yo 

25 0,88 
22 
45 0,1,08 

45 0,95 
65 0,\02 

45 0,1,00 
60 0,J;2 

35 0,95 
45 0,\00 
52 0,95 
84 0,1,04 

35 O,~OO 
60 0,\00 

60 O,lr 
90 0,1 0 

1 Nach E. BOLDYREFF. 2 Nach GLASER. 3 Nach CURTIS. 

Operation wird an Kindem 
im Falle von Diphtherie 
ausgefiihrt) und das Mund
stiick der Pfeife in die Luft
rohre gerade unter dem 
Kehlkopf eingefiihrt. Der 
yom Hunde eingeatmete 
Rauch storte ihnnicht, und 
der Rauch, der durch die 
Nase ausgeatmet wurde, 
storte ihn nur wenig. 

Ein mannlicher Hund, 
der 16 kg wog, erhielt eine 
Dauerfistel an der Luft
rohre. Bei allen Experi
menten rauchte der Hund 
im fastenden Z ustand in ge
nau 10 Minuten eine Pfeife. 

Die TabeIle 9 und 
die nachfolgende Kurve 
zeigen, daB aIle drei 
Teile der Trias deutlich 
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pathologische Veranderungen als ein Resultat des Rauchens zeigen. An ver
schiedenen Tagen haben wir festgesteIlt, daB jede Rauchperiode die Zahl der 
Leukocyten im Blut und den Gehalt an Blutzucker erhOht und die Fahigkeit 
des Blutes zu gerinnen, verlangsamt. Man kann an der Richtung der Kurven 
erkennen, daB im Laufe der Zeit aIle pathologischen Bedingungen mehr oder 
weniger dauerhaft werden. 

Wir wiederholten diese Versuche im September 1930 an einem Mann, 23 Jahre alt, 
Gewicht 154 Pfund, von tadellos gesunder Erscheinung. Er pflegte seit 3 Jahren zu rauchen 
und rauchte zu jener Zeit 15 Zigaretten taglich. 

Die Experimente wurden am Morgen wahrend der Zeit des Fastens nnternommen; 
Blutuntersuchungen wurden vor dem Rauchen gemacht und 30 Minuten nach dem Rauchen 
von drei Zigaretten (Camel, 
tiirkische und einheimische 
Sorten), deren Totalgewicht 
3,38 g betrug. Die Zeit des 
Rauchens betrug 20 Minuten. 

Diese Versuche am 
Menschenhaben vollstan
dig die Zahlen erhartet, 
die wir voriges Jahr am 
Runde erhalten hatten. 

Bis hierher haben wir 
in unseren Diskussionen 
Zahlen vorgefiihrt,diesich 
auf pathologische Situa

rtf. It). 15. UK. 

Abb. 3. EinfluC des Rauchens auf das Blut. Fastender Hund rauchte 
eine Pfeife jedesmal 10 Minuten. - Leukocyten, -"" Blutzucker, 
--- Blutgerinnungszeit. • Vor dem Rauchen, 0 nach dem Rauchen. 

tionen bezogen; die Teile unserer Trias geben aber parallele Veranderungen 
selbst unter normalen Bedingungen wahrend einiger physiologischer Prozesse. 

Unsere Experimente an Runden "auBerhalb der Verdauung" , d . h. Abwesen
heit von Nahrung und saurer Magensekrete in dem Verdauungssystem haben 
gezeigt, daB der Gehalt 
an Blutzucker, die Zeit 
fur die Gerinnung des 
Blutes und die Zahl der 

Tahelle 10. EinfluB des Tabakrauches auf das Blnt. 

Mann 

Leukocyten nicht immer 
auf gleicher Rohe blei- 2.9.30 vor dem Rauchen. 
ben, wie man es vorher 30 Min. nach dem Rauchen 

annahm, sondern mit 

I Leuko· 
cyten 

5100 
6300 

Blut- Bl k 
gerinnungs- ';1tz~c er 
zeit in Sek. In Yo 

120 
180 

0,80 
1,20 

einer deutlichen RegelmiifJigkeit und Gleichformigkeit wechseln. Dieses steht im 
Zusammenhang mit dem sog. periodischen Phiinomen, welches im Verdauungs
apparat sofort nach AbschluB der Verdauung beginnt und sich ohne Unter
brechung fortsetzt, bis die Verdauung wieder beginnt. Der Verfasser hat schon 
vor langer Zeit die Tatsache festgelegt, daB "auBerhalb einer Verdauung" 
eine "periodische" Sekretion des Saftes der Bauchspeicheldruse beobachtet 
werden kann, und daB diese Perioden einer solchen Sekretion ("Arbeits
perioden") bei Runden und Menschen 30 (Runde) bis 50 (Menschen) Minuten 
betragen, und zwar mit Unterbrechungen ("Ruheperioden") von einer Stunde 
(Menschen) bis zu 2 Stunden (Runde). Das Bestehen einer periodischen Aktivitat 
bei hoheren Tieren wmde in Amerika von W. B. CANNON und A. J . CARLSON 

bestatigt. 

16* 
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In der Abb. 3 zeigen wir die "periodischen" Veranderungen, die an den 
Teilen der Trias beobachtet wurden. 

AIle merkwiirdigen Einzelheiten, die in der Abb. 3 dargestellt werden, sind 
an anderer Stelle genauer beschrieben worden1 . 

Abb.4. Mensch, 22 Jahre alt . Die periodischen gastrlschen Kontraktionen bei Arbeitsperioden positiv. ABDER
HALDENS Reaktion. BeiRuheperioden ist sie negativ. Periodische Leukocytose. Die Leukocytenzahl ist wahrend 

dcr Arbeitsperiode betrachtlich hOher als wahrend der Ruheperiode. 

ABe Angaben in dieser Abhandlung zeigen an, daB gewisse Veranderungen 
im Blute daraus resultieren, daB dem Korper der Saft der Bauchspeicheldruse 
vorenthalten wird, unabhangig davon, ob dieser Verlust durch eine Fistel an der 
Bauchspeicheldruse oder durch eine Operation, Verletzung oder Krankheit der 
Bauchspeicheldruse herbeigefiihrt worden ist. 

Wir haben aber auch Versuche gegenteiliger Natur gemacht , und zwar zu
satzlich zu unseren Beobachtungen eines "periodisch" ausgeschiedenen Safte~ 
der Bauchspeicheldriise. Wir fuhrten zymogenen Saft dcr Bauchspeicheldruse iri 

1 Erg. Physiol. 1929. 
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Abb. 5. Periodische Schwankungen des Blutzuckers, die klar ersichtlich von einem periodischen Anwachsen 
und FaUen der Masse des glykolytischen Fermentes der Bauchspeicheldriise im Blut abhii.ngen. Die zweite 
Kurve zelgt die Verbindung zwischen den Anzeichen einer periodischen Aktivitii.t des Verdauungssystems 
aullerhalb der Verdauung und die Verii.nderungen des Gehaltes an Zucker im Blut. Sie bringt eine AufsteUung 
der periodischen gastrischen Zusammenziehungen und der periodischen Sekretion des Saftes der Bauchspeichel· 
driise (durch Punkte angezeigt), die gleichzeitig auftreten. Die Reaktion im Magen ist am Anfang jeder Linie 
angezelgt: a) acid, b) alkaline (sauer bzw. alkalisch). Die Zeit wurde fiir jede halbe Stunde markiert. Die 
Blutprobe Nr. 1 wurde wilhrend der "Ruhcperiode" genommen (d. h . wilhrend einer Abwesenheit der Sekretion 
der Bauchspeicheldriise und gastrischer Zusammenziehungen) und zeigt einen hoheren Gehalt an Zucker 0,094 % 
als die Probe, welche am Ende der "Arbeitsperiode" genommen wurde (wlihrend der Sekretion des Saftes 
der Bauchspeicheldriise und der gastrischen Zusammenziehungen), 0,075%. Weitere Versuche wurden unter' 
nommen und ahnliche Resultate wurden erhalten. Der Ablauf geht ohne Unterbreehung von links oben nach 

reehts unten. (Versuche am Hund Nr. 4; 18800; Okt. 1923 von E. BOLDYREFF.) 

das Blut ein und untersuchten das Blut vor und nach der Injektion. Auch diese 
Daten wurden an anderer Stelle veroffentlichtl. Hier will der Verfasser nur 
einen der zahlreichen Versuche 
anfiihren. Bei groBen Quanti
taten nimmt die Zahl der 
weiBen Blutzellen sehr schnell 
ab, spater aber tritt Leuko
cytosis auf (Tabelle H). 

Eine Einliihrung des aktiven 
Saltes der Bauchspeicheldriise 
in den Zwolilingerdarm ruft 
den gleichen Effekt hervor 
(Tabellen 12 und 13). 

Wir haben auch Versuche 
mit Substanzen wie Atropin 
gemacht, die die Sekretion der 
Bauchspeicheldruse aufhalten 
und mit Drogen, wie Pilo
carpin und N icotin, die diese 
Sekretion anregen. 

Die erhaltenen Werte waren 
im allgemeinen analog zu allen 

~70~r---~---~777f~~· .. ..... 
"> 
~6ooo~--~~~4L~~~~~----~~41+-~~ 

"'" '" " ~5~Or-~~--~~7~..-~~~t-Y-

1I00~JO 

Abb. 6. Periodisehe Leukocytosis und periodisches Anwachsen 
des Fibrinfermentes im Blut. Periodische Schwankungen in der 
Zahl der Leukocyten und in der Zeit fiir die Koagulation des 
Blutes. Die periodische Aktivitilt ist hier angefiihrt, aber auf 
eine andere Weise wie in der Kurve 5. Dort wurden die "Arbeits
perioden" (3. und 5. Linie) und di e Ruheperioden (die iibrigen 
Linien) gerade so gezeigt, wie sie auf dem Kymographen wahrend 
des Versuches reglstriert wurden; hier hingegen werden beide 
nur schematisch gezeigt, aber genau in ihren Proportionen. Hier 
sehen wir, daB die erste "Ruheperiode" (in grauer Farbe) etwas 
weniger lOIs eine halbe Stunde betrligt. Die Zeitspannen der 
sekundliren "Arbelts· und Ruheperioden" sind ungefahr genau 
so laIl!!. Die Kurven der Leukocyten und der Blutgerinnungs
zeit steigen wahrend der, ,Arbeitsperioden" und laufen praktisch 

paraliel. 

vorherigen Feststellungen. Diese Experimente sind auch in einem besonderen 
Artikel veroffentlicht, der dem Mechanismus der Leukocytosis gewidmet ist. 

1 Erg. Physiol. 1929. 
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Tabelle II. Einfiihrung des zymogenen Saftes der Bauchspeicheldriise 
in das Billt. 

Hund Nr. 31. Fistel an der Bauch8peicheldrik~e. Versuch von A. BOLDYREFF. 

Leukocyten . 
Blutgerinnungszeit in Sek .. 

1 

13400 
75 

Zeit nach der Operation in Tagen 

2 

9400 
45 

4 5 
15ccmPan· 

kreassaft 
ins Blut 

5 

50 Min. 
spater 

1500 I 
30 

5 
2]/. Std. 

nach 
Einfiihrung 
des Saftes 

5300 

Wir sehen einen deutlichen Abfall der Zahl der Leukocyten nach der Injektion des 
Saftes der Bauchspeicheldriise in das Blut und eine Verkiirzung der Zeit fiir die Gerinnung 
des Blutes. Wir haben 10 solcher Versuche unternommen; die Resultate waren in jedem 
Fall die gleichen. Die Versuche wurden im Jahre 1914 an der Universitat von Kazan in 
Zusammenarbeit mit Dr. SOKOLOFF ausgefiihrt. 

Tabelle 12. Einfiihrung des aktiven Saftes der Bauchspeicheldriise 
in das Duodenum. 

Hund Nr. 7; Gewicht 112oo g. Fiitterung 14 Stunden vor dem Experiment. Fisteln 
.am Duodenum mid Magen. Magen und Duodenum leer. Experiment von A. BOLDYREFF. 

121> nachmittags Ruheperiode, 10300 Leukocyten. 
1232 75 cern des "periodischen" aktiven Pankreassaftes werden bei 400 C 

in den Duodenum eingefiihrt. Bis urn 330 nachmittags reagierte 
der Magen alkalisch. 

1245 10Soo Leukocyten } 
100 7400" Ruheperiode. 
po 7600" 

Wir sehen, daB ungefahr eine halhe Stunde nach der Tnjektion des Saftes der Bauch
-speicheldriise in den Zwolffingerdarm die Zahl der Leukocyten urn ungefahr 3000 abge
nommen hatte. Genau die gleichen (in Methode und Resultat) Versuche wurden Smal an 
2 verschiedenen Hunden durchgefiihrt. 

Abb.7. Periodische Leukocytosis und periodisches Anwachsen des Fibrinfermentes im Blut. Periodische 
Schwankungen in der Zahl der Leukocyten und der Zeit fiir die Gerinnungsfiihigkeit des Blutes. Dieselben 
Erscheinungen treten hier auf wie in der Kurve II, aber an einem anderen Hund. Das Experiment wurde 
hier so weit ausgedehnt, um 3 "Arbeitsperioden" und 3 "Ruheperioden" zu erhalten. Die Kurven der Leuko
eyten und der Blutgerinnung steigen gleichmailig wiihrend der "Arbeitsperioden", fallen aber wahrend der 

"Ruheperioden"; sie laufen beinahe parallel. 

Es mag durch die vorangegangenen Versuche so erscheinen, als ob die Ein
ftihrung des Saftes der Bauchspeicheldriise direkt in das Blut oder in den Zwolf
fingerdarm einen deutlichen AbfaH der Zahl der Leukocyten hervorruft. 
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Tabelle 13. Einfiihrung des Pankreassaftes in den Duodenum von A.BoLDYREFF. 
Der gleiche Hund wie in Tabelle 12. Der Hund fastete wahrend des Versuches. 

31. 3. 24 1027 morgens Ruheperiode; Einfiihrung des Pankreassaftes in 
das Duodenum (maBige Dosierung ungefahr (50 ccm) .... 6800 Leukocyten 
500 nachmittags Ruheperiode . . . . . . . . . . . . . . . 6000 

2.4.24 10°9 morgens Ruheperiode; Einfiihrung des Pankreassaftes in 
das Duodenum (gleiche Dosierung) . . . . . . . . . . . . 9400 
524 nachmittags Ruheperiode . . . . . . . . . . . . . . . 7600 

3.4.24 1051 morgens Ruheperiode; Einfiihrung von Pankreassaft 
(gleiche Dosis) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 9000 
552 nachmitll.lgs Ruheperiode . . . . . . . . . . . . . . . 6300 

4.4.24 1020 morgens Ruheperiode; Einfiihrung von Pankreassaft 
(gleiche Dosis) .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 8200 
456 nachmittags Ruheperiode . . . . . . . . . . . . . . . 5700 

" 

" 
" 

Der Saft der Bauchspeicheldriise fiihrte in allen Fallen eine Abnahme der Zahl der 
Leukocyten herbei. 

Es ist beobachtet worden, daB manchmal die Anwendung von Substanzen, 
die auf einen Teil der Trias einwirken, die anderen Glieder derselben ebenso 
beeinfluBt. So haben z. B. subcutane Einspritzungen von 10 Einheiten Insulin 
bei Runden Leukocytosis und verminderte Gerinnungsfahigkeit des Blutes 
hervorgerufen (s. Tabelle 14). Nichtsdestoweniger war das Auftreten dieser 
zwei Glieder der Trias, das durch die Injektion des Insulins hervorgerufen war, 
nul." von kurzer Dauer. Rier sehen wir ein Beispiel fiir die Einteilung der Glieder 
der Trias: Infolge des Insulins nimmt die Masse des Zuckers im Blut ab, aber 
die Zeit fur die Koagulation des Blutes nimmt zu und ebenso die Zahl der sich 
vermehrenden Leukocyten. Vorlaufig steht der Verfasser noch davon ab, die 
Ursachen fiir diese Erscheinungen zu analysieren. 

Der Verfasser hat Interesse daran, zu erwahnen, daB P ARTOS und SVEC 
kiirzlich Resultate erzielt haben, die seinen eigenen ganz entgegengesetzt sind; 
diese berichteten namlich, daB die Zeit fiir die Gerinnung mit dem Anwachsen 
des Zuckergehaltes abnehme. Der Verfasser will nicht versuchen, zu entscheiden, 
warum sie zu solchen Resultaten kamen. 

Tabelle 14. Die Wirkung des Insulin auf die Leukocyten und die 
Blutgerinnungsfahigkeit bei Hunden. 

Versuche von E. Bor,DYREFF. 

Normal 

Leukocyten . . . .. Hund lla 3500 
Hund 12a 11000 

Blutgerinnungszeit in Sek. Hund 11 a 35 
Hund 12a 45 

Nach Insnlin 

6300 
20200 
200 
130 

Bemerkungen 

solche Versuche wurden an 
7 Hunden durchgefiihrt, die 

Resultate waren in allen 
Fallen identisch 

In der neuesten amerikanischen Literatur finden wir die Bestatigung einiger 
unserer Angaben, z. B. ALLAN von der Mayo-Klinik, JOSLIN, ROOT und WmTE, 
wie auch CURTIS und DIXSON haben bei Zuckerkranken eine deutliche Leuko
cytosis gefunden und beobachtet. GLASER berichtete von einer vollstandigen 
Trias beim Diabetes mellitus des Menschen. Kiirzlich bestatigte auch TURCATTI 
(in Europa) unsere Angaben. 

In dieser Diskussion weisen wir nur auf zwei neue Faktoren hin - Leuko
cytosis und die Anderung in der Gerinnungsfahigkeit des Blutes -, die in den 
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letzten Versuchen des Verfassers gefunden und in Zusammenarbeit mit A. und 
E. BOLDYREFF ausgefiihrt wurden. Diese zwei pathologischen Faktoren wurden 
von uns immer bei Verletzungen der Bauchspeicheldriise parallel mit der dritten 
Erscheinung gefunden, ein Anwachsen des Blutzuckers unter diesen Bedingungen, 
was schon lange bekannt war. Deshalb haben wir dieser Ansammlung von drei 
dauernd wiederkehrenden Erscheinungen den Namen "Pancreatic Triad" 
(Trias der Bauchspeicheldriise) gegeben, wahrend wir vorwegnehmen, daB diese 
im Laufe der Zeit durch die Entdeckung neuer Glieder wachsen konnte. Wir 
betrachten den Ausdruck "Trias" keineswegs als einen, der eine endgultige Benen
nung fiir den Komplex aller pathologischen Phanomene darstellt, die von uns 
oder anderen Verfassern im Zusammenhange mit der Funktion der Bauchspeichel
druse beobachtet wurde. Wir wissen z. B., daB die Entfernung der Bauch
speicheldruse oder eine Verletzung derselben gewohnlich in einer StOrung des 
gesamten Stoffwechselumsatzes resultiert, und zwar manchmal ganz besonders 
des Stoffwechselumsatzes der Fette. Vorlaufig halten wir uns jedoch noch fern, 
eine theoretische Erklarung des Problems zu geben; wir wollen nur unsere Ver
suchswerte an Runden vorfuhren, die auch durch unsere Beobachtungen an 
Menschen unterstutzt worden sind, wenn auch noch nicht in sehr zahlreichen 
Versuchen. In einem speziellen Bericht haben wir dieses Problem in seinen 
Einzelheiten beleuchtet, sowohl mit unseren experimentellen Angaben und 
Beobachtungen wie auch durch Angaben aus der Literatur. 

Wir glauben, daB unsere pathologische Trias eine grofJe Hilfe fiir den Kliniker 
sein kann, und zwar zum Zwecke einer Diagnose und Prognose. Wenn also alle 
Teile der Trias in ausgesprochener Weise vorhanden sind, ist die Diagnose einer 
StOrung der Bauchspeicheldruse sicher. Ferner, wenn die Trias vorliegt, ist es 
zu erwarten, daB ein operativer Eingriff von ungiinstigen Resultaten begleitet 
sein wird: Schlechtes Reilen der Wunde ist wahrscheinlich und eine Gangran 
moglich. Auf alle FaIle wissen wir, daB gerade jene Resultate nach der Ent
fernung der Bauchspeicheldruse oder nach einer vollstandigen Veranderung der 
Sekretion beobachtet worden sind. Die Trias zeigt eine mehr oder weniger durch
gefiihrte AusschlieBung' des Saftes der Bauchspeicheldruse yom Organismus ani. 

Zusammenfassung und Folgerungen. 

Die Bauchspeicheldriise ist ein ebenso wichtiges wie auch notwendiges Organ 
fUr den gesamten Stoffwechselumsatz, so daB seine Entfernung sehr kompli
zierte Krankheitsbedingungen im Organismus hervorruft. Ernsthafte Schadi-

1 Wenn die Frage auftaucht, ob eine Infektion das Auftreten der Leukocytosis in dieser 
Trias hervorrufen konnte, dann wiirde der Verfasser wie folgt antworten: 

Aile Infektionen haben eine Periode der Inkubation und die Entwicklung der Leuko
cytosis infolge einer Infektion (z. B. nach einer Operation) nimmt eine lange Zeit in An
spruch, nicht weniger als 24 Stunden. Einige unserer Werte erhielten wir aber an nicht
operierten Tieren, die als gesund erkannt waren (mit Ausnahme der Zuckerkrankheit) und 
von Menschen, die zuckerkrank waren. 

Abgesehen davon wurden regelmaBig unsere Werte sehr schnell nach einer bestimmten 
Operation (1 oder 2 Stunden oder vielleicht etwas spater) beobachtet und friiher,als daB 
eine Infektion sich soweit entwickeln konnte, um das Tier zu beeinflussen. 

SchlieBlich wurden die "periodisehen" Variationen unter den Gliedern unserer Trias 
bei absolut gesunden Runden in sehr kurzen Unterbrechungen (von ungefahr einer Stunde) 
beobachtet und sprechen daher gegen die Moglichkeit, daB unsere Werte durch eine In
fektion erklart werden konnten. 
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gungen der Bauchspeicheldriise entstehen auch durch mannigfache und kom
plizierte pathologische Vorgiinge in oft sehr verwirrendem MaBe. Fur dieses 
Problem sind Experimente an Tieren eine sehr groBe Hilfe. Wir konnen ent
weder die Bauchspeicheldruse ganz oder teilweise entfernen, den Kopf, Schwanz 
oder Korper oder auch die ganze Druse verschonen und den Saft der Bauch
speicheldruse teilweise oder vollstiindig durch eine oder mehrere Fisteln ent
fernen. SchlieBlich konnen wir auch einen DberschuB an Saft der Bauchspeichel
driise in den Korper des Tieres einfiihren. 

Die Kliniker haben keine genaue Kenntnis von dem Zustand der Bauch
speicheldruse, bis zu welchem Grade oder in welcher Weise dieselbe geschwiicht 
ist, und wie die beobachteten pathologischen Erscheinungen von ihrer Schiidigung 
abhiingig sind. Wir Physiologen untersuchen das Tier bei voller Gesundheit 
und stellen dann verschiedene wohlbekannte, genau definierte Zerstorungen 
an der Bauchspeicheldriise her; wir verfolgen die Entwicklung der verschiedenen 
pathologischen Prozesse, die sich als eine Folge dieser Verletzungen einstellen. 
Wir konnen anatomische Studien des Tieres zu jeder Zeit machen. Deshalb ist 
es fiir den Physiologen einfacher, festzustellen, welches die grundlegenden Tat
sachen der physiologischen Aktivitiit der Bauchspeicheldruse und solcher patho
logischen Erscheinungen sind, die aus den verschiedensten Krankheitssituationen 
sich ergeben. Natiirlich sind die klinischen Angaben von iiuBerstem Wert fur 
die Physiologie und eine Zusammenfassung beider ist ganz besonders ertragreich. 

Ein vollstiindiger Verlust des Saftes der Bauchspeicheldriise, entweder durch 
Pankreatektomie oder durch Fisteln, ruft die Trias der Bauchspeicheldriise 
hervor: 1. Das Ansteigen des Prozentsatzes vom Blutzucker, 2. die Abnahme 
der Koagulierfiihigkeit des Blutes und 3. das Auftreten einer Leukocytose. 
Dieses Syndrom ist sowohl fUr das Verstiindnis der Druse wie auch fUr die Dia
gnose und Prognose nutzlich. 

Vollstiindig korrekt ist die Idee von E. BOLDYREFF, die er in die Praxis 
hinubergefiihrt hat, daB niimlich die Kenntnis der Atiologie des Diabetes mellitus 
und seiner Behandlung nur dann auf gesunder Grundlage sich befindet, wenn 
diese Aufgabe ein vollstiindiges, von vielen Seiten her unternommenes Studium 
(physiologisch, mikroskopisch, biochemisch und klinisch zur selben Zeit) durch
gemacht hat; dabei muB die einseitige Theorie der direkten "inneren" Sekretion 
der Bauchspeicheldruse vergessen werden; es diirfen nur wohlbegrundete prak
tische Werte als Grundlage zur Verwertung kommen. 

v. PhysiologischesWesen der Zuckerkrankheit. 
Wiihrend der letzten 30 Jahre haben wir das Problem der Ursachen der 

Zuckerkrankheit und ihrer Behandlung studiert, und haben viele unserer Re
sultate uber diesen Punkt veroffentlicht. Fiir diejenigen, die an dem theore
tischen Teil des Problems interessiert sind, weisen wir auf die Veroffentlichungen 
im vorangehenden Kapitel hin. In dem vorliegenden Kapitel werden wir seine 
praktische Seite, d. h. die physiologische Essenz der Zuckerkrankheit diskutieren, 
die Diiit fiir Zuckerkranke vorfiihren, die auf neue Angaben basiert ist, und eine 
neue Methode fiir die Behandlung des Diabetes mellitus, die wir berechtigter
weise die physiologische nennenl, besprechen. 

1 EB ist einfach, die Zuckerkrankheit festzustellen. Aber wir miissen daran erinnern, 
daB es praktisch iet., Blutuntersuchungen nicht nur fiir den Gehalt an Zucker allein zu 
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Zunachst werden wir jetzt einige Werte in Tabellenform und mit Hilfe 
einer Zeichnung vorfiihren, um einige Versuchsfalle von spontaner Zucker
krankheit und deren Behandlung bei Hunden und Kaninchen mit Hilfe der 
Einfiihrung von Bauchspeicheldriisensaft, welchen der Verfasser als ein starkes 
Hilfsmittel in der Behandlung der Zuckerkrankheit empfiehlt, zu erklaren. 

Tabelle 15. Experimentelle Zuckerkrankheit. 
Anlegung einer Pankreasfistel. 

Blntzncker in % 

vor der I nach der Operation (Zeit in Tagen) 

Operation 4 5 6 
I 

8 9 I 

8500 g Hund mit operiert, 0,14 0,15 0161 I 0,18 0,261 Tod , 
Pankreasfistel 0,09 Anlegung 

8200 g Hund mit 0,085 einer Pan- 0,162 0,10 0,09 0,08 0,08 I vollstandig 
Pankreasfistel kreasfistel I gesund 

Ich bitte ferner, die auf S. 241 und 242 bereits mitgeteilten Versuche nochmals sich 
anzusehen, vor allem Tabelle 5, Abbindung der Ausfiihrungsgange des Pankreas (Hund Nr. 6a, 
Hund 7 a, Kontrolle Hund 7 b und Tabelle 6), zeitweises SchlieBen beider Ausfiihrungs
gange der Bauchspeicheldriise (Hund 8a). 

Tabelle 16. Behandlung der Zuckerkrankheit3. 
1. Zuckerkra.nkes Kaninchen, Gewicht 2000 g Blutzucker in % vor dem Experiment 0,23 

Subcutan wurden 3 cern eines zymogenen Saftes der Bauchspeicheldriise von 
einem Hunde eingefiihrt; 3 Stunden spater betrug der Blutzucker ...... 0,12 

2. Da.s gleiche Kaninchen nach einigen Wochen; Blutzucker vor dem Experiment 0,20 
5 cern eines zymogenen Saftes der Bauchspeicheldriise eines Hundes wurden sub
cutan eingefiihrt; 4 Stunden und 15 Minuten spater war der Blutzucker ... 0,17 

3. Alter zuckerkranker Hund, Gewicht 17000 g Blutzucker vor dem Versuch .. 0,15 
In den Diinndarm wurden durch eine Fistel 50 cern eines aktiven Bauchspeichel
driisensaftes gegossen. 2 Stunden spater betrug der Blutzueker . . . . . . . 0,13 

Auf diese Weise ist es einfach, irgendeine experimentelle Zuckerkrankheit 
beim Tiere vorzufiihren. Es ist entweder notwendig, die Bauchspeicheldriise 
zu entfernen, oder das Mundstiick des Hauptausfiihrungsganges der Bauch
speicheldriise nach auBen abzunahen (eine Operation mit Hilfe einer Fistel an 
der Bauchspeicheldruse). Der erste Fall wird eine schwere Zuckerkrankheit 

machen, sondern auch fiir die Gerinnungsfahigkeit des Blutes und die Zahl der Leukocyten. 
Die Gerinnungsfahigkeit, des Blutes ist deutlich verringert und die Zahl der Leukocyten 
angestiegen. Wiederholte Analysen der Veranderungen dieser Werte werden im Zusammen
hang mit dem Prozentgehalt an Glykose im Blut und Urin eine Besserung oder eine Ver
schlimmerung beim Patienten anzeigen. Da die Blutglykose zu einem groBen Teile von 
dem Gehalt der Nahrung abhangig ist, und dadurch verdeckt werden kann, sind bei der 
Zuckerkrankheit wiederholte systematische Untersuchungen der Zahl der Leukocyten und 
der Gerinnungsfahigkeit des Blutes besonders wertvoll, Bowohl zurn Zweck der Diagnose 
wie auch fiir die Prognose. Solche Analysen werden auch eine Hilfe dafiir sein, die Dia
gnose einer Zuekerkrankheit friiher stellen zu kiinnen. 

1 Deutliche Ubersekretion an Saft der Bauchspeicheldriise (nach auBen durch die Fistel) 
bis zum Tode. Deutliche Anzeichen von Zuckerkrankheit. Polyphagie, Polydipsie, Poly
urie, Erschiipfung und Koma, Hyperglykamie, Glykosurie. 

2 Fistel geschlossen; der Saft der Bauchspeicheldriise fJieBt in den Darm durch den 
klein en Ausfiihrungsgang. 

3 Die Faile del' Zuckerkrankheit, die hier beschrieben wurden, waren zwar spontan, 
wurden aber nicht experimentel1 hergestellt. 
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erzeugen, wahrend der zweite nur eine maBige Form hervorruft. Solche Hunde 
mit Fisteln zeigen uns ein deutliches Bild der menschlichen Zuckerkrankheit. 

Der krasse Unterschied besteht in der Tatsache, daB bei solchen Hunden 
nicht nur ein kleinerer Betrag des Bauchspeicheldriisensaftes in den Darm gelangt, 
sondern daB sie auch auBerdem noch einen groBen Teil der Fermente der Bauch
speicheldriise in die auBere Sekretion verlieren. Auch der zuckerkranke Patient 
erhalt nur einen verringerten Betrag an Fermenten der Bauchspeicheldruse. 
Wenn er jedoch unter anhaltendem Durchfall leidet, befindet er sich in der 
gleichen Lage wie der Hund mit der Fistel 
an der Bauchspeicheldruse. 

Die physiologische Essenz der Zucker
krankheit mag nun in Kurze so definiert 
werden: Diese K rankheit entwickelt sich durch 
eine ungeniigende iiu{3ere Sekretion des Bauch
speicheldriisensaftes (oft durch vorangegan
gene "Oberarbeit der Bauchspeicheldruse 
hervorgerufen). Die Fermente der Bauch
speicheldriise, die den allgemeinen Stoff
wechselumsatz im Organismus kontrollieren, 
werden jetzt von der Driise in den Darm 
ausgeschieden 'und gelangen daher in vermin
derter Zahl in daS Blut. Die Folge davon ist, 
daB die Verdauung herabgesetzt ist, besonders 
die Au/speicherung der Kohlenwasserstofte 
(die Leber) , Fette und Proteine; ihre Bruch
stucke erscheinen im Uberflu{3 im Blut und 
verschmutzendieses. Dasist besondershervor
tretend beim Blutzucker, der die Ursache 
fur die Glykosurie ist. 

Bei spateren Fallen schwerer Natur 
leidennicht nur diePhasen, in denen Kohlen
wasserstoffe, Fette und Proteine gebildet 
werden, sondern auch ihr erster Schritt, 
namlich das Aufspalten der genannten Sub

~ 14'1--.-+---;;--+ +---\----1 
'~ 

~MI--~~-r_\f_-+---\_--I 

"'I----t~~----~------~t~~ 
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Abb.8. Bund mit einer Fistel an der Bauch
speicheldriise. - Gewicht: Zeit. ----- Perio· 
den der Sekretion nach aul.len . . Experimen
telle Zuckerkrankheit und ihre Behandlung. 
A-Fistel ist offen, B-Fistel ist geschlossen. 
t zeigt den Tod des Rund~s an. (Versuche 
von Dr. V. N. VOROBIEFF im Laboratorium 
des Veriassers.) Die gebrochene Linie zeigt das 
Gewicht des Rundes an. Die punktierte Linie 
beschreibt die Sekretion der Bauchspeichel
driise nach aul.len durch eine Fistel. Diese 
Fistel wurde dreimal geoffnet (Punkte A), wo
durch eine tJbersekretion an Saft der Bauch
speicheldriise hervorgerufen wurde. Die Fistel 
wurde zweimal geschlossen (Punkte B). Der 
Rundstarb infolge dertJbersekretion (siehe t). 
Es wird gezeigt, dal.l der Verlust an Saft der 
Bauchspeicheldriise von einem Gewichtsvel'lust 
des Runde. begleitet wird, welcher hingegen 
wieder an Gewicht zunimmt, so oft die Ober
sekretion unterbrochen wird. Wiihrend die 
Fistel offen war, wurden die iiblichen Phiino
mene der Zuckerkrankheit beobachtet (Poly
phagie, Polydipsie, Polyurie, Ryperglykiimie 
und ErschOpfung). D~s VerBchHel.len der Fistel 
liel.l alle Symptome sehr schnell verschwinden. 

stanzen im Darm. Das Anhaufen dieser Fragmente im Blut vergiftet den 
Organismus, ruft Polydipsie hervor und zwingt die Nieren und andere aus
werfende Organe, "Oberarbeit zu leisten, um den Korper von sol chen gefahrlichen 
Substanzen zu befreien und auf diese Weise dessen Vergiftung zu verhindern 
(Koma der Zuckerkranken). Unterernahrung infolge des Mangels an Fermenten 
der Bauchspeicheldruse erzeugt Polyphagie und Verbrauch der aufgespeicherten 
Kohlenwasserstoffe, Fette und Proteine des Korpers (Erschopfung). 

Der Verfasser hat keine eigenen Werte uber den EinfluB einiger il1l1erer 
Sekretionen (adrenal, thyreoid oder hypophysar) im Verlauf dieser Krankheit. 
Das ist aber jedenfalls nur eine Erscheinung von zweitklassiger Bedeutung. Ein 
Mangel an Fermenten der Bauchspeicheldruse in Geweben und Zellen des Korpers 
ist der Hauptgrund fur die Krankheit, produziert aIle ublen Symptome und macht 
die geschwachten Zellen fur solche Infektionen wie Tuberkulose, Furunkulose, 
und andere empfanglich. 
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Der Verfasser wird nun ganz kurz den M echanismus der Zuckerkrankheit so 
darlegen, wie er ihn versteht. 

Die Krankheit basiert aut einer unvollstandigen Sekretion der Bauchspeichel
driise (die Leber und der Diinndarm konnen auch davon betroffen sein) und sie 
entwickelt sich oft als eine Folge von friiherer iibertriebener und ausgedehnter 
Sekretionsarbeit der Bauchspeicheldriise. In einem solchen Falle werden beide, 
Verdauung und Stoffwechselumsatz, angegriffen, da sie in gleicher Weise von 
der auBeren Sekretion der Bauchspeicheldriise abhangig sind. Dieser Zustand 
kann leicht auf kiinstliche Weise hervorgerufen werden, und zwar bei Runden, 
indem man einen groBen Teil der Driise entfernt oder eine betrachtliche Menge 
des Saftes ableitet, dadurch daB man eine Fistel an der Bauchspeicheldriise oder 
am Darm anbringt. Die Sekretzellen der Bauchspeicheldriise werden zuerst 
angegriffen und nicht die Inselchen von LANGERHANS, wie man es friiher an
nahm. Ob diese iiberhaupt beeintrachtigt werden und wie sie von den sezer
nierenden Zellen abhangig sind, kann heute noch nicht gesagt werden, da weitere 
Untersuchungen hieriiber notwendig sind. 

Da die Bauchspeicheldriise nicht nur den Stoffwechselumsatz des Zuckers 
(oder der Kohlenwasserstoffe) reguliert, sondern auch den der Proteine und Fette 
mit Rilfe des Saftes der Bauchspeicheldriise, ist es klar, daB, wenn deren 
Sekretionstatigkeit angegriffen ist, dieses eine StOrung aller drei Zweige des 
Stoffwechselumsatzes1 hervorrufen muB und nicht nur des Zuckers allein 2. 

Es ist angebracht, hier hinzuzufiigen, daB aIle Rauptferment,e des Saftes 
der Bauchspeicheldriise, die die Kohlenwasserstoffe, Proteine und Fette auf
spalten und den korrespondierenden Stoffwechselumsatz regulieren, durch die 
sezernierenden ZeIlen zur gleichen Zeit abgesondert werden und von dem Saft 
der Bauchspeicheldriise nicht getrennt werden konnen; einige Physiologen 
glauben sogar, daB sie ein gemeinsames chemisches Teilchen (Molekiil) bilden. 
Dieses erklart, warum der gesamte Stoffwechselumsatz fUr Proteine, Fette und 
Kohlenwasserstoffe angegriffen ist, wenn auch nur einer von ihnen beteiligt ist. 
Unter der Annahme, daB das richtig ist, kann leicht erklart werden, warum 
der Stoffwechselumsatz des Zuckers (Kohlenwasserstoffe) zuerst gestOrt wird. 

Nehmen wir an, daB der Zuckerkranke die iibliche Diat hat, die aus 250 g 
Kohlenwasserstoffen, 60 g Prot,einen und 60 g Fetten taglich besteht oder in 
Calorien 1000, 250, 500, dann ist es klar, daB die groBte Arbeit von den 

1 Schrift des Verfassers in Russk. Wratsch 1914, 45-49. 
2 Der Verfasser beobachtete zusammen mit V. N. VOROBJEFF, daB die Fisteln, die zur 

gleichen Zeit an beiden Ausfiihrungsgangen der Bauchspeicheldriise angebracht waren, 
nicht nur am folgenden Tag Zucker, sondern auch Acetonurie hervorriefen. Dieses Ex
periment, welches leicht wiederholt werden kaun, beweist mit voilkommener Klarheit, 
daB der Diabetes mellitus durch einen Verlust an sog. "auBerem" Sekret der Bauchspeichel
driise hervorgerufen wird. Es zeigt auch, daB es keine unabhangige "iunere" Sekretion der 
Bauchspeicheldriise im alten Sinne des W ortes gibt, da die Inselchen von LANGERHANS 
In Ordnung blieben, und daB eine Zuckerkrankheit entwickelt wurde, wenn der Saft der 
Bauchspeicheldriise durch eine Fistel nach auBen floB, und die friiher angenommene spe
zielle "iunere" Sekretion nicht gestiirt war; dennoch entwickelte sich eine Zuckerkrank
heit. Das gleiche Experiment hat der Verfasser in Battle Creek, Michigan mit Unterstiitzung 
durch seinen Sohn John wiederholt. Der Unterschied in der Operation bestand nur in der 
Einzellieit, daB der kleinere Ausfiihrungsgang abgebunden war. Der Hund lebte 4 Monate 
nach der Operation, wahrend er eine reichliche Sekretion der Bauchspeicheldriise abgab; 
aile Symptome des Diabetes mellitus waren deutlich sichtbar. 
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Fermenten der Kohlenwasserstoffe erwartet wird, wahrend deren Masse nur gleich 
der fUr die Proteine und Fette ist. Bei einer gesunden Person mit iiberreich
lichen Fermenten der Bauchspeicheldruse ist diese Aufgabe leicht gelOst. Aber 
bei der Zuckerkrankheit, wenn die Masse der Fermente stark reduziert ist, werden 
fUr die gegebene Diat die Fermente fiir die Kohlenwasserstoffe nicht genug sein. 
Vielleicht mag es fUr den ersten Teil der Verdauungsarbeit ausreichen - die 
Umwandlung der Kohlenwasserstoffe in Zucker - aber nicht fiir den zweiten 
Teil - die Synthese des Glykogens aus dem Zucker - und deshalb wird er im 
DbermaB in das Blut iibergehen. 

Sobald der Patient aber auf eine Diat fiir Zuckerkranke gesetzt wird, z. B. 
100 g Kohlenwasserstoffe, 60 g Proteine und 120 g Fette (oder in Calorien 400, 
250, 1000), dann werden seine Kohlenwasserstoffermente fUr die verringerte 
Arbeit (fiir die analytische wie fiir die synthetische) ausreichend sein und das 
DbermaB an Zucker im Blut wird verschwinden. 

Weshalb aber hat man bis heute geglaubt, dafJ die Zuckerkrankheit nur den 
Stoffwechselumsatz der Kohlenwasserstoffe aIle in start? Weil der Stoffwechsel
umsatz des Zuckers einfacher und deutlicher ist und sozusagen den ersten Platz 
einnimmt; ebenso wie in der Quantitat ist er auch durch das Gewicht seiner 
zusammengesetzten Substanzen leichter faBbar als die beiden anderen zusammen. 
Abgesehen davon ist der Stoffwechselumsatz des Zuckers sichtlich friiher an
gegriffen als die beiden anderen. Deshalb braucht man sich nicht zu wundern, 
daB er vor allen anderen entdeckt wurde, und daB diese Entdeckung alles andere 
verdeckte1. 

So merkwiirdig es auch scheinen mag, Fliegen, wenn sie auch belastigend 
sind, haben uns in dieser Angelegenheit geholfen. Bei ihrer Suche nach Nahrung 
fanden sie, daB der Urin von Diabetikern Zucker enthielt; daB sie sich von dem 
Urin der Zuckerkranken angezogen fiihlten, wurde von Patienten und Arzten 
beobachtet. Es war dann ganz einiach, den Zucker darin zu entdecken. 

VI. Vergleich zwischen dem Einfiu6 des Iusulius 
uud dem des Saftes der Bauchspeicheldriise. 

lndem der Verfasser auf die Hauptfrage zuriickkommt, wird er jetzt in kurzen 
Ziigen den physiologischen Mechanismus des Einflusses des Insulins mit dem des 
Saftes der Bauchspeicheldriise vergleichen. 

Insulin hat keinen direkten EinflufJ auf die Kohlenwasserstoffe oder irgendeinen 
anderen Stoffwechselumsatz. Aber dadurch, dafJ es eine Sekretion des Saftes der 
Bauchspeicheldriise (COLLOAZO und DOBREFF, DROST) und des Magensaftes 
(E. BOLDYREFF u. a.) hervorruft, bringt es direkt und indirekt (durch die gastrische 
Sekretion, die die Sekretion der Bauchspeicheldriise hervorruft) einen reichlichen 

1 Der siiBe Geschmack des Urins von Zuckerkranken wurde von WILLIS im 17. Jahr
hundert entdeckt, der Zucker darin una im Blut im 18. Jahrhundert von DOBSON gefun
den. (Vielleicht hatten auch Arzte des Altertums eine diesbeziigliche Kenntnis, aber ihre 
Funde gingen verloren; diese wurden in einem kiirzlich entdeckten Papyrus beschrieben 
gefunden.) Produkte eines ungenugenden Fett-Stoffwechselumsatzes wurden im Urin 
und Blut von Zuckerkranken erst im 19_ Jahrhundert gefunden: PETERS entdeckte Aceton 
im Jahre 1857 und noch spiiter fandMINKoWSKI P-Oxybuttersaure und schlieBlich begriindete 
NAUNYN den Begriff "Azidosis" . Was die Starung des Stoffwechselumsatzes der Proteine 
anbetrifft, so ist dieselbe noch wenig studiert worden. 
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Vorrat aZZer Fermente der Bauchspeicheldruse zu dem Blut (wie es durch unsere 
Experimente zusammen mit Dr. I. D. KNIAZEFF bewiesen wurde); diese Fermente 
sind fur den Stoffwechselumsatz verantwortlich. Aus diesem Grunde wird der 
Zucker zuerst verbraucht, was auch die kiirzeste Zeit beansprucht. Wenn bei 
einer Schiidigung die Bauchspeicheldruse in Mitleidenschaft gezogen ist, werden 
weniger Fermente sezerniert und vom Blute absorbiert. Der Stoffwechselumsatz 
aller Substanzen, besonders des Zuckers, ist verhindert und sie werden im Blute 
aufgespeichert. Es findet sich mehr Zucker im Blut als nichtoxydiertes Protein 
und Fett. Schliel3lich ist so viel Zucker im BIut, daB die Nieren nicht mehr in der 
Lage sind, diesen zuruckzuhalten und ihn ausscheiden. Da zur gleichen Zeit 
im Blut nicht so viele Bruchstucke der Proteine und Fette vorhanden sind, und 
da sie dort festgehalten werden, entgehen sie dem suchenden Auge des Arztes, 
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Abb. 9. Absorption der periodischen F ermente in den Diinndarm. 
3 Darmfisteln sind in dem Diagramm dargestellt. 0 Die Malle der 
periodischen Sekretion, di e den angezeigten Punkt erreicht, Fiste!. 
@ Zeit der Verdauung des Fibrins durch den periodischen Saft. 

der den Urin untersucht. 
Es ist sehr wahrscheinlich, 
daB Insulin nicht nur 
sekretanregende Arbeit an 
der Bauchspeicheldruse 
allein leistet, sondern auch 
an den Darmdrusen, deren 
Saft die gleiche physiolo
gische Arbeit leistet wie 
der der Bauchspeichel
druse!, obwohl von gerin

gerem MaBe. Der Darmsaft des Dunndarms hilft ohne Zweifel dem Saft der 
Bauchspeicheldruse sowohl bei der Verdauung wie bei dem Stoffwechselumsatz. 

Aus diesem Grunde kann man wiihrend verschiedener Darmoperationen 
keineswegs groBe Teile des Dunndarms entfernen, ohne moglicherweise den 
Patienten zu schiidigen (besonders den Zuckerkranken). 

Die Einfuhrung des Insulins wiihrend der Mahlzeit ist gdnstig, weil die 
Nahrung nicht nur den schiidigenden EinfluB des Insulins, sondern auch die 
Moglichkeit verhindert, daB der Blutzucker auf einen zu gefiihrlichen Tiefstand 
absinkt. Eine solche Kombination ist deshalb nicht weniger wohltuend, weil 
das Insulin eine reichliche Sekretion aller Hauptverdauungssiifte hervorruft 
und die Beweglichkeit der Verdauungsmuskeln steigert, was fUr die Verdauung 
forderlich ist. 

Jetzt wollen wir den EinflufJ des Saftes der Bauchspeicheldriise diskutieren. 
Wenn die Fermente der Bauchspeicheldruse kunstlich von auBen in den Korper 
eingefUhrt werden, beruhren sie direkt den gesamten Stoffwechselumsatz, genau 
so wie es die Fermente der Bauchspeicheldruse tun, die von dem Darm auf 
natiirliche Weise absorbiert wurden. 

Wir konnen daran sehen, daB ein wesentlicher und groBer Unterschied in 
der heilenden Wirkung des Insulins und der Fermente der Bauchspeicheldruse 
besteht. Insulin regt die erkrankte Bauchspeicheldruse an 2 ; aber die Fermente der 

1 Vielleicht verursacht Insulin auch eine Gallenausscheidung. Nach unseren Resultaten 
fordert Insulin starke gastrische Zusammenziehungen wie auch solche des Darms, Hyper
amie der Schleimhaut und Schleimsekretion. 

2 Die Anschauung einiger Verfasser, daB das Insulin der Bauchspeicheldriise eine Ruhe
periode verleiht, indem es selbst deren Arbeit iibernimmt (innere Sekretion), ist auf keine 
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Bauchspeicheldruse, die kiinstlich eingefuhrt wurden, ubernehmen die Funktion 
der Bauchspeicheldriise, indem sie der Druse gestatten, sich auszuruhen, urn sich 
wieder herzustellen oder wenigstens urn eine weitere Zerstorung durch die 
Krankheit aufzuhalten; Ruhe des erkrankten Organs ist die erste Bedingung 
fUr die Wiederherstellung. Insulin ist wie eine Peitsche fUr ein ermtidetes Pferd, 
der Saft der Bauchspeicheldruse wie ein neues Pferd im Gespann. Wenn bei 
der Zuckerkrankheit die sekretorische Funktion der Bauchspeicheldruse unter
brochen oder etwa geschwacht ist, muB ein Ersatz in Form des Saltes der Bauch
speicheldruse, der in seiner Art des menschlichen Pankreassaftes ahnlich ist, 
von auf3en eingeluhrt werden. W 0 konnen wir diesen Salt erhalten? 

Die beste Losung ware der Gebrauch des Saltes der Bauchspeicheldriise eines 
Hundes, da er physiologisch gesehen dem Menschen am nachsten steht und in 
den Einzelheiten untersucht worden ist. Dieser Saft sollte durch den Muud 
eingefUhrt werden, weil er, wenn er subcutan oder direkt in das Blut einge
spritzt wird, einige unwillkommene Wirkungen haben kann. Schwer zu be
friedigende Patienten mogen sich weigern, Bauchspeicheldrusensaft zu schlucken, 
der vom Hunde stammt. Dann konnen wir den Pankreassaft. von Schweinen, 
Ziegen, Schafen, Kuhen und Pferden benutzen. Indem wir hier rein technische 
Laboratoriumseinzelheiten auslassen, mussen wir hier angeben, daB nach dem 
Salt der Bauchspeicheldruse von Hunden der von Plerrkn am gunstigsten ist, den 
wir mit Hilfe einer Zwolffingerdarmrohre erhalten konnen. Der menschliche 
Saft der Bauchspeicheldruse ist ideal und wird in der Zukunft sicherlich von 
Zuckerkranken genau so gebraucht werden, wie das Blut heute bei akuten 
Fallen von Blutarmut. 

Man kann zwei Sorten von Salt der Bauchspeicheldruse erhalten: den aktiven 
(vom Darm) und den zymogenen (von der Druse). Der aktive Salt der Bauch
speicheldruse ist giltig, wenn er in den allgemeinen Blutstrom eingefUhrt wird, 
und ist in der Lage, eine starke Reizung des Magens und des Darms hervor
zurufen, wenn er durch den Mund in groBen Dosen eingenommen wurde. Daher 
sollte der zymogene Salt der Bauchspeicheldruse in miif3igen Dosen in der Behand
lung gebraucht werden. Dieser kann auch viel leichter aufbewahrt werden. 

Der aktive Salt verliert schnell seine Eigenschaften, besonders wenn er an 
einem warmen Platz aufbewahrt wird; seine Fermente werden durch Selbst-

Tatsachen fundiert. Einige Verfasser, sogar Spezialisten der Zuckerkrankheit, schreiben, 
daB "Insulin ein Produkt der inneren Sekretion der Bauchspeicheldriise ist, welches direkt 
in das Blut von den LANGERHANSschen Inselchen iibergeht". Eine solche Feststellung ist 
nicht nur nicht durch Tatsachen belegt, sondern ein Resultat einer Serie von Fehlern. 
Insulin ist ein kunstliches Praparat, welches man von einigen Zellen der Bauchspeichel
driise erhiiJt (man weiB noch nicht von welchen). Es wurde in krystalliner Form zum ersten 
Male von ABEL in Amerika hergestellt. Er bot auch eine chemische Formulierung fiir das 
Insulin an. Was nun daran wahr ist, namlich die richtige und nicht eine gebildete innere 
Sekretion der Bauchspeicheldriise, die ohne Schwierigkeiten vom Anfang bis zum Ende 
verfolgt werden kann, ist folgendes: Der Saft der Bauchspeicheldriise flieBt in den Darm, 
von dort wird er sofort vom Blut absorbiert. Auf diese Weise wandelt sich die aufJere Se
kretion des Pankreas in eine innere urn. Alles das ist durch direkte Experimente bewiesen 
[s. Erg. Physiol. 29, 583 (1929)]. Es gibt keine andere innere Pankreassekretion, die von 
auBeren Sekretionen unabhangig ist. Aber warum blieb bis jetzt die richtige innere Se
kretion unbekannt? Wei! nur wenig iiber die Blutfermente bekannt war und ist, die die 
wichtigste Rolle im ProzeB des Stoffwechselumsatzes spielen. 
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verdauung und Mikroben zerstort, die sie verfaulen lassen und einige sehr giftige 
Substanzen produzieren. Auch der zymogene Saft mag verderben, aber nicht 
so schnell. Ein trockenes Praparat kann davon hergestellt werden, welches eine 
langere Aufbewahrung ohne Verlust seiner heilenden Eigenschaften aushalt. 
Dieses muG natiirlich aseptisch gemacht werden. Frischer Saft muG, sobald 
er von einer Fistel erhalten wurde, ohne den Verlust einer einzigen Minute mit 
RiIfe von Kohlendioxyd (C02) schnell gefroren werden. Er muG in seinem ge
frorenen Zustand in einer Vakuumpumpe bei O-Druck und niedriger Tem
peratur (unter 00 C) sofort getrocknet werden. Unter diesen Bedingungen 
werden aIle Fermente und seine heilenden Eigenschaften erhalten. In diesem 
trockenen Zustande kann das Praparat fur Monate aufbewahrt werden, wenn 

I 
Vu!ruul1Ipump, 

II 
Abb. 10. Herstellungsdiagramm flir den getrockneten Saft 
der Bauchspeicheldriise. I Erhalten des Saftes von dem 
Tier durch eine Fistel. B Teil des Kiirpers des Tieres. 
A Offnung der Fistel der Bauchspeicheldriise. Der Pan
kreassaft fli ellt in einen BeMlter, welcher durch kiinstllches 
Eis (CO,) gekiihlt wird, in welchem er sofort gefriert (P). 
An Stelle des Gefrierens und Trocknens kann man den Saft 
direkt in Alkohol tropfen lassen (Glycerin oder andere miig
liche Substanzen). Dann fallen die Fermente als weiller 
Bodensatz aus. II Trockncn des gefrorenen Pankreassaftes 
bei O· C und O-Druck. Der gefrorene Saft (P) wird in einen 
Desiccator gebrncht, aus welchem Luft und Wasserdampf mi t 
einer starken Vakuumpumpe heransgepumpt worden sind. 
Am Boden des D esiccators befinden sich H,SO, oder P,O,. 

es aseptisch mid hermetisch ver
siegelt gehalten wird. (Versuche 
an Runden s.Abb.101.) Die beiden 
letzten Faktoren wurden durch un
sere kiirzlichen Versuche bewiesen. 

Es mag nun gefragt werden: 
" Warum soU man den Saft der 
Bauchspeicheldriise benutzen? W iir
den nicht andere Prdparate der 
Bauchspeicheldriise, die man schon 
in der Klinik ausprobiert hat, genau 
so helfen?" 

Die Antwort ist einfach und 
klar: genau so wienatiirliche Milch 
besser fiir die Ernahrung ist als 
eine, die kiinstlich prapariert ist, 
so ist der Saft des Pankreas besser 
als ein Ersatz. 

Patienten soUten getrocknetes Pulver des Pankreassaftes bei jedem Abend
brot in Mengen von ungefahr 1-21/ 2-5 g (diese Dosen sind theoretisch) je 
nach der Schwere der Erkrankung einnehmen. Es ist besser, die gesamte Medizin 
nicht auf einmal zu verabreichen, sondern in drei Dosen aufgeteilt, indem man 
die eine am Anfang, die nachste in der Mitte und die dritte am Ende der Mahl
zeit einnimmt. Es ist notwendig, dieses Praparat in Kapse]n zu gebrauchen, 
die sich nicht im Magensaft auf]osen, da der EinfluG der Medizin nicht im 
Magen, sondern im Darm beginnen soU und <Luch der saure Magensaft nachteilig 

1 In der gleichen Weise kann man einen Vorrat von allen Verdauungssaften fiir 
viele Jahre herstellen. Erfahrung hat gezeigt, daB sie ihre Eigenschaften nicht verlieren, 
wenn man sie in vollstandig trockenem Zustandc an einem dunklen und kalten Platz 
aufbewahrt. Heute wiirde es besonders giinstig sein, getrockneten Magensaft in den 
klinischen Gebrauch an Stelle des fliissigen, natiirlichen gastrischen Saftes einzufiihren, 
wie er von Prof. 1. P . PAVLOV benutzt wurde. Der getrocknete Magensaft ist l00mal 
leichter an Gewicht und weniger an Volumen und viel billiger und einfacher, was Liefe
rung und A\lfbewahrung anbetrifft, und wird auch aIle anderen wertvollen Eigenschaften 
bewahren. Vor seinem Gebrauch sollte er in der richtigen Menge von 0,5% HCI auf
gelost werden. Der Verfasser wird einen besonderen Abschnitt diesem Problem widmen. 
Siehe Report des Verfassers auf der 46. J ahrlichen Sitzung der Amer. Physiol. Soc. 
New York City am 29. Marz 1934. 
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wirkt. Zugleich hat diese Medizin den Vorzug vor Insulin, daB sie neben einer 
Besserung des Stoffwechselumsatzes einen Dbergang zu einer besseren Ver
dauung bildetl. 

VII. Starke Reizmittel der Darmschleimhaut sind schadlich. 
Experimente (A. BOLDYREFF) haben gezeigt, daB eine iiberreichliche Menge 

von Pankreassaft einen stark reizenden EinfluB auf die Schleimhaut des Diinn
darms hat (da er weiter oben absorbiert wird, erreicht er nicht den Dickdarm) 
und Durchfall und Erbrechen 
verursachen kann. Einige 
der noch nicht beendeten 
Versuche des Verfassers an 
Tieren und Beobachtungen 
bei menschlichen Patienten 
lassen ferner erkennen, daB 
ein DberfluB an Bauch
speicheldriisensaft im Darm 
unter normalen (bei Schwan
gerschaft 2) und unter einigen 
pathologischen Bedingungen 
oder in Fallen von kiinstlicher 
iibermaBiger EinfUhrung ins 
Blut Erbrechen und manch
mal Durchfall auszulosen ver
mag. Durch wiederholte per
orale Zufuhr kann die Leber 
angegriffen werden und sogar 
eine akute gel be Atrophie 
hervorrufen. Sehrwahrschein-
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lich sind die gefahrlichen Ein- Auu. 11. Die Gewinnung des pankreatischen Saftes. 
wirkungen des Insulins auf 
die Leber in der Weise begriindet, daB dessen Eigenschaften (direkt oder 
indirekt) eine starke und andauernde Sekretion des Pankreassaftes herbei
fiihren, die fiir die Leber schadlich ist 3 . Aus diesem Grunde ist ein Uber/lu(J 
an Fermenten der Bauchspeicheldriise im Diinndarm und im Blut 8chadlich, obwohl 

1 In schwereren Fallen, die ein schnelles Eingreifen erfordern, sollte der Saft der Bauch
speicheldriise direkt in den Zwolffingerdarm durch einen Gummischlauch eingefiihrt werden. 
Der Verfasser empfiehlt nicht den gewohnlichen Schlauch (EINHORN, REHFUS u. a.) mit 
einer Metallspitze, sondern den Schlauch, den er vor langer Zeit, im Jahre 1915 erfand, 
welcher einen weichen GummibaU an seiner Spitze hat. Dieser verschont die Schleimhaut 
des Diinndarms, die auBerst empfindlich ist, leicht zu einer Blutung neigt, und die nur 
zn leicht mit einem ungefiigen Instrument verletzt werden kann. 

Die Abb. 12, S. 258 stellt das Ende einer Weichgnmmisonde dar, wie sie vom Verfa3ser 
vorgeschlagen worden ist. Sie ist in natiirlicher GroBe dargestellt. Das Bild wurde der 
Arbeit im The Bulletin of the Battle Creek Sanatorium vom Jahre 1928 von W. N. BOL
DYREFF und J. H. KELLOGG entnommen. 

2 Un sere nicht veroffentlichten Experimente zeigten, daB bei Schwangerschaft die 
Sekretion der Bauchspeicheldriise stark vergrollert ist. 

3 Wir haben bereits an diesem Problem seit mehreren Jahren gearbeitet, teilweise mit 
Dr. A. H . KRETSOHMER und haben ihm eine besondere Arbeit gewidmet. 

Ergebnisse d. inn. Med. 55. 17 
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ein Mangel an diesen nicht weniger nachteilig ist. Die letztere Situation tritt bei 
der Zuckerkrankheit auf. 

FORNET hat interessante Angaben uber sein Pariinsulin gemacht, welches 
den Zuckergehalt im Blut herabsetzt, wenn es durch den Mund eingenommen 
wird. Unsere Experimente an gesunden Hunden mit FORNET-Praparat zeigten 
eine Abnahme des Zuckergehaltes von 10-20%. In pathologischen Fallen 
sollte diese Abnahme noch viel groBer ausfallen. 

Der Salt der Bauchspeicheldruse ist das Hauptanregungsmittel der Darm
bewegungen (Experimente von A. BOLDYREFF) und ein Fehlen oder eine wesent
liche Verminderung seiner Menge im Diinndarm fUhrt zu einer Schwachung 

Abb.12. 
Sonde zur Gc

wjnnung des 
pankreatischen 
Saftes. (N ach 

BOLDYREFF.) 

dieser Bewegungen, die schlieBlich zu Verstopfung fUhrt. Deshalb 
ist es klar, daB ein zuckerkranker Patient zu Verstopfung neigt, 
die von einer herabgesetzten Sekretion der Bauchspeicheldruse 
herruhrt. Er muB aber besonders vorsichtig im Gebrauch von 
Abliihrungsmitteln sein, da diese eine uberreichliche Sekretion 
der Bauchspeicheldruse hervorrufen konnten, wie es das Insulin 
tut, und noch mehr die schon geschwachte Bauchspeicheldruse 
schadigen konnte. Uberreichlicher Gebrauch von AbfUhrungs
mitteln wie Na2S04 und anderen machen beinahe jeden zum 
temporaren Diabetiker und sind in der Lage, den fruhzeitigen 
Tod eines Zuckerkranken herbeizufuhren1 . 

Besonders gefahrlich ist die Vereinigung von Abfuhrmitteln mit 
Insulin oder anderen Drogen, die eine Sekretion der Bauch
speicheldruse erzeugen, da in einem solchen Fane ein sehr groBer 
Teil der Fermente der Bauchspeicheldruse verloren geht. Ver
stopfung ist die unvermeiclliche Folge von Durchfall, obwohl 
manchmal zeitweilig. Daher haben aile AbfUhrmittel eine Neigung 

zu Verstopfung. Physiologisch kann man das leicht erklaren; wahrend des Durch
falls werden wertvolle Fermente zusammen mit den Saften der Bauchspeichel
druse und des Darmes abgegeben. Urn diese groBen Verluste wieder gutzu
machen, muB cler Organismus okonomisch mit seinem V orrat an Fermenten 
fUr den Darm haushalten. Das Resultat heiBt Verstopfung. 

1 Durch eine Vereinigung von Fasten und Abfiihren erreichte GUELPA W underkuren: 
er verhinderte Zucker im Drin der hoffnungslosesten FaIle in 2 oder 3 Tagen. Solche helden
hafte Behandlung, in gewisser Hinsicht ahnlich der Insulinmethode, konnte nicht regel
mal3ig bei allen Fallen von Zuckerkrankheit angewandt werden. Del' Grund ist der gleiche, 
warum bei manchen Herzkranken das Klettern in den Bergen Wunder tut, aber doch im 
allgemeinen auf Herzkranke ti:idlich wirkt. Ahnlich den Abfiihrmitteln sind Pilocarpin 
(SENDHEIMER) und andere Substanzen, ebenso Siiuren in der Lage, eine zeitweilige Besse
rung im Zustande des Zuckerkranken hervorzurufen. Der Grund ist in allen Fallen der 
gleiche - aIle diese Substanzen produzieren eine aul3ere Sekretion der Bauchspeichel
driise. Die Symptome der Zuckerkrankheit nehmen ab, der Gehalt an Zucker im Blut wird 
kleiner, der Zucker verschwindet aus dem Drin, der Verdauungsapparat ist in besserer 
Verfassung, ganz alIgemein, der Patient fiihlt sich besser und starker, aber er zahlt hierfiir 
einen zu hohen Preis, indem er seine erkrankte Bauchspeicheldriise dazu zwingt, Dber
arbeit zu leisten, wahrend sie ruhen solIte. Das gleiche gilt fiir die Ri:intgenbehandlung, 
die in der Lage ist, die Bauchspeicheldriise anzuregen, aber in groBen Quantitaten oder bei 
haufiger Anwendung fiir das Entstehen einer Atrophie der Driise, wie wir in einigen unserer 
Versuche gezeigt haben, zur Folge haben kann (A. W. BOLDYREFF). Darum ist die Be
strahlung des Pankreas mit Ri:intgenstrahlen fiir Zuckerkranke auBerst gefahrlich. 
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Zuckerkranke sollten ihr Verdauungssystem in peinlicher Ordnung halten und 
eine Verstopfung durch systematische M a8sage des Bauches verhindern (fiir fette 
Menschen elektrisches Kabinet, Mineralol oder Klistier). Unsere zahlreichen 
Versuche, die mit denen anderer Verfasser iibereinstimmen (PAVLOVS Schule), 
haben bewiesen, daB bei unvollstandiger Arbeit der Bauchspeicheldriise, z. B. 
bei einem Rund mit einer Fistel am Pankreas, iiberschiissige Saure das Tier 
in kurzer Zeit totet. Die Einfiihrung von Sauren in den Magen von Runden 
mit Fisteln an der Bauchspeicheldriise mag schnell und leicht eine unkontrollier
bare Ubersekretion an Pankreassaft hervorrufen, die unweigerlich im Tod ihr 
Ende findet, trotz aller strengsten BehandlungsmaBnahmen. 

N ur eine vollstandige SchlieBung der Fistel kann das Tier in diesem FaIle retten. 
Siiuren, die die stiirksten Reizmittel fur die Sekretion der Bauchspeicheldriise 

sind, sind die gefiihrlichsten Gifte fur Zuckerkranke. Deshalb sollte man sehr 
vorsichtig im Gebrauch von Siiuren sein, um den Patienten nicht zu schadigen1 . 

Auch Alkohol ist fiir Zuckerkranke gefiihrlich, da er eine starke Reizung der 
Darmschleimhaute herbeifiihrt und auf diese Weise die Bauchspeicheldriise 
zur Arbeit anregt. Zuckerkranke sollten ferner aIle anderen Reizmittel des 
Darms vermeiden, wie z. B. Senf, Pfeffer, Sellerie, Gewiirze und Curry u. a.; 
selbst ein iiberreichlicher Gebrauch von Tafelsalz kann nicht empfohlen werden. 
Aus dem gleichen Grunde ist vom Gebrauch grofJerer Mengen saurer (Aspirin 
in groBen Mengen usw.) oder alkalischer Substanzen in Arzneien abzuraten. Der 
zerstOrende EinfluB von Alkalien auf die Bauchspeicheldriise ist vergleichs
weise erst kiirzlich bewiesen worden 2 (in meiner Arbeit und kurz vorher in 
unserer Arbeit mit Dr. V. N. VOROBIEFF 3). In Notfallen aber, wenn Koma 
durch Azidosis droht, kann man natiirlich nicht nur, sondern dann mufJ man 
den Zuckerkranken Alkalien zufuhren. 

VIII. Diabetische Diiit. 
Einige wenige Worte iiber die diabetische Diat. Neben den keineswegs immer 

iibereinstimmenden Angaben, die von den Spezialisten fUr die Zuckerkrankheit 
gegeben werden, wollen wir die Angaben von 1. P. PAVLovs Schule und unsere 
eigenen Beobachtungen betrachten. Die Nahrung mufJ so wenig wie moglich 
auf die Bauchspeicheldruse reizend wirken, d. h. moglichst geringe Sekretion her
vorrufen, um der Driise Ruhe zu verschaffen. Aus diesem Grunde sollte vor 
allen Dingen bei der N ahrung M afJ gehalten und nur Leicht verdauliche N ahrung 
gebraucht werden. Diabetiker sollten sorgfiiltig ihre Nahrung kauen und lang
sam herunterschlucken und nur in kleinen Bissen. 

Siiure ist das stiirkste Reizmittel fur die Sekretion der Bauchspeicheldruse 
(DOLINSKY, WALTER); dann kommen Fette (DAMASKIN4). Fettemulsionen, wie 

1 Die am wenigsten giftige Saure ist CO2, da sie schnell vom Blut absorbiert wird und 
am wenigsten Anreiz fiir die Sekretion des Pankreas gibt. Die gijtigsten sind die Mineral
siiuren; in der Mitte stehen die organischen Sauren, von denen ein Teilleicht und schnell 
im Magen und im Darm verdaut wird. - 2 Ein Bericht zusammen mit meinem Sohn 
EPHRAIM in Chicago, 1927. _3VOROBIEFF, V.N: Zbl. Physiol. 1914, Nr 14. _4 DAMASKIN: 
Wenn ein Diabetiker eine Schadigung der Leber, Gallenblase oder Gallenausfiihrungsgange 
hat und nur etwas Galle in seinen Darm gelangt, dann muB er vermeiden, nichtemulgierte 
Fette zu geniefJen; mit fetter Nahrung kann er leicht Azidosis entwickeln, da er nur wenig 
Bauchspeicheldriisensaft hat, urn Fette zu verdauen, und ohne eine geniigende Quantitat 
an Galle kann er diese weder verdauen noch vollstandig absorbieren. 

17* 
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Milch und EiweiB, sind nicht so schlimm fiir die Bauchspeicheldruse, da sie 
vom Darmsaft aUein gut verdaut werden (W. N. BOLDYREFF); Proteine be
deuten eine maBigere Arbeitsleistung fiir die Bauchspeicheldruse als Fette 
(W. N. BOLDYREFF). Wir wissen in dieser Hinsicht noch nichts iiber die Kohlen
wasserstoffe, beurteilen sie aber als unfahig, die Pankreassekretion anzuregen 
(1. P. PAVLOV). 

Deshalb sollie eine iiu(Jerste Beschrankung oder ein vollkommener Ausschlu(J der 
Kohlenwasserstoffe von der Diiit, wie sie einst so in Mode waren (NAUNYN, NOOR
DEN), aufgegeben werden, da sie nicht auf physiologische Angaben basiert sind. 

Man braucht sich also nicht vor Kohlenwasserstoffen zu fUrchten, da Insulin 
eine machtige Fahigkeit hat, den Blutzucker, wenn es notwendig sein soUte, 
herunterzusetzen. Dennoch soUte man sich erinnern, daB, wenn Zucker in 
reinem Zustande per os dem Patienten eingegeben wird, dieser teilweise in Sauren 
umgewandelt wird, welche die Bauchspeicheldriise in schadlicher Weise zu be
einflussen vermogen. Man muB dafiir sorgen, daB die richtige Kombination 
der Nahrungselemente in der Diat fiir Zuckerkranke vorhanden haben. Fette 
und Sauren soUten nicht zu gleicher Zeit genommen werden, da beide nicht 
gleichgiiltig fiir die Bauchspeicheldruse sind und jedes von ihnen in verschie
dener Weise deren Arbeit anregt. Fette produzieren dicken Pankreassaft, Sauren 
aber rufen einen dunnen, stark alkalischen Pankreassaft, arm an Fermenten 
hervor. Solche doppelte Belastung der Driise muB besonders schwierig fiir die 
Bauchspeicheldriise und aus diesem Grunde schadlich fiir den Patienten sein. 

Die Diat fiir Zuckerkranke soUte sich aus Proteinen, Fetten und Kohlen
wasserstoffen zusammensetzen. Ein anderer Grund, weshalb man sich nicht. 
vor Kohlenwasserstoffen fiirchten soUte, liegt darin, daB sie, wenn sie nur un
geniigend verdaut sind, keine schadlichen Substanzen bilden - mit Ausnahme 
der Bildung von Sauren - wie es bei Proteinen und besonders bei Fetten der 
FaU ist. 

Wahrscheinlich wurde es besser sein, p/lanzliche Proteine zu benutzen, da 
sie weniger schadlich sind. Versuche von Dr. VASSILIEFF, die von YABLONSKY 
nachgepriift wurden (beide in PAVLOVS Laboratorium) haben gezeigt, daB Hunde 
mit Pankreasfisteln kein Fleisch vertragen, sondern bei einer Milch- und Brot
diat gedeihen. Wenn man sie mit Fleisch fiittert, gehen sie ein. Da ein gewisser 
ParaUelismus zwischen dem Zustand der Bauchspeicheldriise bei solchen Runden 
uild Diabetikern existiert, konnen wir daraus die Folgerung ziehen, daB Fleisch 
aiwh fur Diabetiker schiidlich ist. Dies ist durch viele Kliniker bestatigt worden. 
Eine geeignete Menge an Griinstoff ist fUr eine regelmaBige Darmentleerung 
notwendig. 

Nichtsdestoweniger sind unsere, die Diat fiir Zuckerkranke betreffenden 
physiologischen Erkenntnisse noch sehr beschrankt, und man ist gezwungen, 
von einer aUgemeinen medizinischen Kenntnis wie auch von der Erfahrung 
des Patienten selbst abhangig zu sein. Einzelbehandlung (BOUCHARDT) und 
Veranderung der Nahrung (W. N. BOLDYREFF) sind hier auBerst wichtig. 

Fasten als eine Heilmethode, wie sie in unserer Zeit durch GUELPA, ALLEN u. a. 
(F. RATHERY) wieder eingefiihrt wurde, mag erlaubt sein, wenn der Ernahrungs
zustand des Patienten gut ist und sein K6rper einen V orrat an Glykogen und 
Fetten besitzt. Fasten darf aber nicht lange dUl;"chgefiihrt werdeu. Es ist 
besser und weniger schadlich, 1 oder 2 Tage oder eine kiirzere Periode, wenn 
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notwendig, auch wiederholt, nichts zu essen, wahrend deren man dem Patiellten 
kleine Portionen (meistens Zucker) gibt, welche weder die Bauchspeicheldruse 
noch die Darme belasten. 

IX. Allgemeine Vorschriften fur Diabetiker. 
AIle Verbrauchsprozesse im Korper, die der Kohlenwasserstoffe bei Muskel

arbeit eingeschlossen, werden durch die Arbeit der Fermente der Bauchspeichel
driise aufrecht gehalten. Auf Grundlage unserer Beobachtungen ist es klar, 
daB Muskelarbeit eine gesteigerte Sekretionsarbeit der Bauchspeicheldruse er
fordert. Aus diesem Grunde sollten Zuckerkranke sehr vorsichtig sein und 
sich bei Korperubungen nicht uberanstrengen. Auch eine Abkiihlung des Korpers 
verursacht einen gesteigerten Verbrauch mit dem gleichen Resultat fur die 
Bauchspeicheldruse. Daher ist es klar, daB ein Diabetiker sich gegen Erkal
tungen schiitzen und sich bei kaltem Wetter warm anziehen solI. Dies ist nicht 
weniger wichtig fur ihn, als fur die, die an Lungentuberkulose oder Nierenkrank
heiten leiden. Unsere Versuche1 haben bewiesen, daB eine lange starke Ab
kiihlung bei Tieren mit geschwachter Bauchspeicheldriise (die entweder Pan
kreasfisteln oder spontane Zuckerkrankheit haben) zuerst eine Dbersekretion 
des Pankreassaftes auftreten laBt, woran sie dann sterben. 

Ein mildes warmes Klima ohne plotzlichen Wetterwechsel ist am besten 
fUr die Zuckerkranken. Trockene Gegenden sind vorzuziehen, da ihre SchweiB
drusen einen Teil der Arbeit der Nieren ubernehmen und auf diese Weise deren 
Befinden verbessern. Die beste Behandlung dieser Krankheit besteht in ihrer 
Vorbeugung. Bei Zuckerkranken, die eine lange Zeit krank waren, brechen 
die Nieren zusammen und werden bekanntlich krank. Deshalb sollte man eine 
solche Lebensweise planen, daB man diese mogliche Unannehmlichkeit ver· 
meidet. Warme Bader und Getranke helfen aus dem gleichen Grunde. Klinische 
Beobachtungen zeigen, daB die Zuckerkrankheit ott mit Lungentuberkulose ver
bunden wird. Man sollte alles Erdenkliche tun, um dieses zu vermeiden. Die 
zuverlaBigste MaBnahme ist ein Leben in frischer Luft, Schlafen bei offenem 
Fenster mit dem Kopf in der Richtung des Luftstroms 2• 1m Gegensatz zu der 
allgemeinen Annahme glaubt der Verfasser, daB der Patient dicke komprimierte 
Luft einatmen solI, und deshalb ist er der Ansicht, daB das Leben in hohen 
Gebirgslagen schadlich ist. Sich in einem Sanatorium aufzuhalten, ist wohl
tuend, da der Patient die richtige Lebensweise und Diat fUr seinen Fall kennen 
lernt, um seine Bauchspeicheldriise, Nieren und Lungen zu schonen. 

Rauchen ist fUr Zuckerkranke schiidlich und kann zu Gangran fiihren, wie 
es in einigen Schriften des verstorbenen Dr. C. C. RUBLY und auch in den Ar
beiten des Verfassers beschrieben wurde. Rauchen steigert den Prozentsatz 
an Zucker im Blut, was durch unsere Versuche an Runden und Menschen be
wiesen wurde. Auch die Zahl der Leukocyten steigt und die Koagulierbarkeit 
des Blutes wird durchs Rauchen herabgesetzt. Diese "Pankreastrias" wurde 
bei Zuckerkranken beobachtet und ihr Vorhandensein mag als ein Indicator 
fUr die Entwicklung der Krankheit dienen. 

1 In Le Progres Medicale 1933, Nr 3 und an anderer Stelle. 
2 Der Verfasser widmet eine besondere Arbeit der Hygiene schwacher Lungen, ein 

Resultat seiner vielja.hrigen Beobachtungen. 
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Man sollte nicht in einem Zimmer mit Kindern rauchen, die fUr Diabetes 
empfanglich sind, da nach unseren Beobachtungen Tabakrauch sogar schon in 
kleinen Mengen au Berst schadlich ist. Der Zuckerkranke sollte iiberhaupt nicht 
rauchen. Wenn er nicht genug Willens starke hat, vollig aufs Rauchen zu ver
zichten, sollte er wenigstens MaB halten (nicht iiber 5-10 Zigaretten, 2 oder 
3 Zigarren oder Pfeifen taglich). Er sonte im Freien rauchen und nur nach den 
Mahlzeiten, niemals bei der Arbeit und er sollte nicht inhalieren. Das Rauchen 
nach dem Essen zeigt das Bestreben, die Sekretion der Bauchspeicheldriise 
zu fordern, das Resultat ist ziemlich ahnlich dem des Insulins. 

Ansteckende Krankheiten verursachen gesteigerte Arbeit der Bauchspeichel
driise (W. N. BOLDYREFF) und sind deshalb besonders gefahrlich fiir Diabetiker. 
Sie sollten jede Beriihrung mit solchen Menschen vermeiden, die unter an
steckenden Krankheiten leiden, und absolute Sauberkeit am Korper, Kleider 
und personlichem Eigentum beobachten. 

Allgemeiner ausgedriickt, Zuckerkranke haben einen verminderten Stoff
wechselumsatz, nicht nur an Kohlenwasserstoffen, sondern auch an Fetten 
und Proteinen. Eine gesteigerte Arbeit der Bauchspeicheldriise ist notwendig 
fiir dessen Erhohung. Deshalb soUte man, um die Bauchspeicheldriise zu 
schonen, alles sorgfaltig vermeiden, was einen gesteigerten Stoffwechselumsatz 
herbeifUhren konnte, mit Ausnahme des Notwendigsten. Selbst starke Auf
regungen sollen vermieden werden. 

Wenn erst einmal die Prozesse des Stoffwechselumsatzes in den Zellen ge
schwacht wurden, ist deren Lebensfahigkeit herabgesetzt. Man muB auBer
gewohnlich vorsichtig bei Operationen an Zuckerkranken sein. Sie sind leicht 
empfanglich fiir Blutungen und Gangran, die ganz einfach kiinstlich bei Tieren 
durch ein Ausschneiden der Bauchspeicheldriise und in geringerem Grade durch 
eine Fistel an der Bauchspeicheldriise herbeigefiihrt werden konnen. Bei Not
standsoperationen an zuckerkranken Patienten muB der Chirurg ganz besonders 
vorsichtig die BlutgefaBe schonen. 

Unsere Versuche (A. BOLDYREFF) haben gezeigt, daB eine Verminderung 
der Sekretion der Bauchspeicheldriise sofort eine Verminderung der Gerin
nungsfahigkeit des Blutes herbeifiihrtl. 

1 Die Koagulation des Blutes hangt meistens davon ab, wieviel Pankreassaft (und 
vieUeicht auch Darmsaft) in das Blut ubergeht. Es ist deshalb klar, daB eine ungeniigende 
Sekretion der Bauch8peicheldrilse mehr oder weniger Hamophilie verursachen soUte. Auf 
diese Weise haben wir einen ZU8ammenhang zwi8chen Diabete8 mellitu8 und Hamophilie 
hergestellt. - Beide Krankheiten werden durch eine Unfahigkeit in der auBeren Sekretion 
der Bauchspeicheldruse hervorgerufen. Die Ahnlichkeit ist weiterhin aus der Tatsache er
sichtlich, daB beide Krankheiten besonders in der Kindheit auftreten und sogar in der Lage 
sind, ihre jungen Opfer zu tiiten. Mit dem Alter werden sie weniger gefahrlich und miigen 
beinahe voUstandig verschwinden. Es scheint dem Verfasser, daB die haupt8achlich8te 
Ursache der Hamophilie darin zu sehen ist, daB das koagulierende Ferment der Bauch
speicheldruse im Blut in ungenugender Menge ist; so ein erkranktes Blut verursacht sekun
dare Angriffe auf die BlutgefaBe und macht sie zerbrechlich. Wenn durch das Alter die 
Lebensprozesse des Kiirpers gemaBigter werden, mag die Menge des koagulierenden Pan
kreasfermentes sich genugend erweisen und die Krankheit wird schrittweise verschwinden 
(ebenso bei der Zuckerkrankheit). Hier liegt also ein Stichwort fiir eine zukiinftige Be
handlung dieses schrecklichen Gebrechens. Es ist bemerkenswert, daB die BlutgefaBe 
auch von Zuckerkranken angegriffen sind. Dieses unterstreicht weiterhin die Ahnlichkeit 
beider genannter Krankheiten. 

In den Artikeln des Verfassers ist die nahe Verwandtschaft dieser Krankheit mit Hamo
philie ausgefiihrt. Er erklart auch die physiologische Grundlage fiir die Verwandtschaft 
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Die Anwendung von Insulin (E. BOLDYREFF) vermindert noch mehr die 
Koagulierfahigkeitl; der Chirurg muB diese Tatsache beriicksichtigen. Dia
betiker sind Blutungen ausgesetzt, da ihr Blut sehr arm an koagulierenden 
Fermenten der Bauchspeicheldriise ist. Insulin hat die Tendenz, diese Situation 
noch zu verscharfen. 

Deshalb sollte man sehr vorsichtig mit der Anwendung von Insulin in Fallen 
sein, wo eine Gefahr fur Blutverlust (Hamophilie, Lungenblutung, Menstruation, 
Bluten von Magen- und Darmgeschwiiren, Hamorrhoiden u. a.) besteht (s. auch 
G. W. CRILE). 

Diabetiker sollten bedeutend langer als normale M enschen schlafen. Ihr Schlaf
zimmer sollte gut geliiftet sein, aber sie soUten sich nicht der Kalte aussetzen. 

Wahrend des Tages sollte der Patient genugend Rast und Ruhe haben. Muskel
arbeiten sind nur bei Kontrolle des Blutzuckers, Leukocytose und Koagulier
fahigkeit (Pankreastrias) erlaubt. ErschOpfende Arbeit ist absolut verboten. 

Indem wir die Vorschriften fur Diabetiker zusammenfassen, sehen wir, daB 
es gewisse Regeln gibt, die sich nicht nur auf die Diat, sondern auch auf die 
Bedingungen beziehen, die den Stoffwechselumsatz beeinflussen, soweit er im 
Zusammenhange mit der doppelten Funktion der Bauchspeicheldriise im Karper 
steht, die sich aus 

1. ihrer Teilnahme an der Verdauung und Ernahrung und 
2. dem allgemeinen Stoffwechselumsatz zusammensetzt. - Die Diat muB 

leicht und nicht zu reichlich sein, und die Lebensbedingungen sollten so ab
gestimmt werden, daB sie so weit wie maglich die Aktionen des Stoffwechsel
umsatzes oder den Verbrauch der Energie auf ein Minimum reduzieren. Eine 
richtige Diat und Behandlung wird die Anwendung des Insulins mit wohl
tuendem Resultat fUr den Patienten verringern. 

Nur dann wird die Bauchspeicheldriise die notwendige Ruhe erhalten, die 
fUr das erkrankte Organ so natig ist, und der Patient wird die beste Mag
lichkeit fUr die weitgehendste Besserung seines Leidens, wenn nicht sogar vollste 
Wiederherstellung erreichen. 

X. Die Vermeidung vou Erkaltungen. 
Bei der Behandlung des Diabetes, wie sie heute aUgemein akzeptiert ist, 

beachtet man hauptsachlich die Diat. Nichts ist weiter ausgefiihrt, was die 

zwischen diesen beiden Krankheiten, die immer in ihrem Wesen und ihrer Ursache fiir so 
verschieden gehalten wurden. 

Diese enge Verwandtschaft fand ihre Bestatigung in der Tatsache, daB zuckerkranke 
Frauen oft eine anhaltende und reichliche Blutung des Uterus vor und nach der Geburt 
haben. Der Verfasser schrieb einen speziellen Artikel iiber Hamophilie im Jahre 1937 
(Tohoku J. exper. Med., Sendai, Japan). 

1 Einige Verfasser bestehen darauf, daB Insulin die Gerinnung des Blutes beschleunigt. 
\Vesentlich widersprechen unsere Werte dieser Feststellung nicht. Man muB sich daran 
erinnern, daB viele Substanzen ihre Wirkungen umkehren (Morphium, Chloroform und 
andere) und daB der Zustand der Insulinreaktion, der von uns beschrieben wird, der weitaus 
charakteristischere ist. Die erste Phase der Insulinreaktion muB die Gerinnungsfahigkeit 
des Blutes steigern, da unter dem EinfluB des Insulins das blutgerinnende Ferment der 
Bauchspeicheldriise in das Elut iibertritt (s. vorhergehende FuBnote. Wir haben keine 
eigenen Versuche iiber dieser Phase). Dann kommt die zweite, viellangere Phase der In
sulinreaktion, in welcher die Gerinnungsfahigkeit des Elutes deutlich abnimmt. In gleicher 
Weise regt Morphin erst an und schlafert dann ein; Adrenalin zieht die GefaBe erst zu
sammen, verursacht aber spater deren groBe Erweiterung. 
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Grenzen (oder, wenn es notwendig sein sollte, Verbote) unter solchen Lebens
bedingungen anbetrifft, was eine Zunahme des Oxydationsprozesses im Organis
mus, z. B. eine Zunahme des allgemeinen Stoffwechselumsatzes, herbeifiihrt. 

Hierzu gehort alles, was den Korper abkuhlt, Muskeliibungen, ansteckende 
Krankheiten und andere Faktoren. 

Mehrfach hat der Verfasser in seinen Veroffentlichungen uber die Physio
logie der Bauchspeicheldruse ausgefUhrt, daB der allgemeine Stoffwechsel
umsatz von der Funktion seiner Druse abhangig ist. Es ist daher vollig klar, 
warum bei Schadigung der Bauchspeicheldruse und ihrer Funktion der gesamte 
Stoffwechselumsatz unvermeidlicherweise gestort ist. Deshalb ist ganz be
sonders beim Diabetes mellitus der OxydationsprozeB der verschiedenen Sub
stanzen (Kohlenwasserstoffe, Fette und Proteine) herabgesetzt, besonders bei 
einem angegriffenen Organismus, und ~ aus demselben Grunde ~ die Warme
produktion des Korpers. 

Es ist klar, daB unter solchen Bedingungen der Korper weniger vor einer 
Abkiihlung geschutzt ist, seine Widerstandskraft abnimmt und seine normale 
Hitzeregulierung gestort ist. Mit anderen Worten: die Zuckerkrankheit macht 
den Korper fUr Erkaltungen empfanglicher. Beide Parteien, Patienten, die 
unter dieser Krankheit leiden, und ihre A.rzte sollten immer daran denken; die 
ersteren sollten sich unermudlich gegen Erkaltungen schutzen. 

Diese Idee ist noch nicht vollstandig von der medizinischen Welt angenommen 
worden und deshalb widmet ihr der Verfasser dieses Kapitel. 

Weiter unten werden experimentelle Beweise fUr die Schadlichkeit einer 
Verkuhlung gegeben, die in einigen Fallen sogar einen todlichen Erfolg hatte, 
wenn es sich urn Tiere mit einer herabgesetzten Funktion der Bauchspeichel
druse handelte. Die Gefahr einer Verkuhlung des Korpers unter solchen Be
dingungen beruht auf einer verstarkten Oxydation (als ein Resultat dieser Ab
kuhlung), urn die herabgesetzte Korpertemperatur wieder auf die normale Hohe 
zu bringen. Eine Steigerung in der Funktion (besonders eine ausgesprochene 
und wiederholte) des angegriffenen (kranken) Organs hat ohne Zweifel einen 
verderblichen Erfolg, besonders in Fallen, in denen das Organ einer absoluten 
Ruhe bedfuftig ist. 

Daher sollten Arzte, die eine Diat fUr einen Zuckerkranken verschreiben, 
darauf achten, die Bauchspeicheldruse zu beschutzen, sie aber auch ebenso 
sorgfaltig vor anderen starken Anregungsmitteln zu bewahren, die vorkommen 
mogen. Es ist unschwer verstandlich, daB andere Sorten von Stimulantien, die 
eine plOtzliche Steigerung des allgemeinen Stoffwechselumsatzes im Korper 
herbeifiihren, ebenfalls entweder vollstandig oder wenigstens weitgehend von 
den zuckerkranken Personen gemieden werden mussen. Deshalb sollten alle 
unnotigen Muskelanspannungen des zuckerkranken Patient en unter einer strikten 
Kontrolle des Arztes ebenso wie der des Patienten stehen. 

Diese Idee wird der Verfasser noch einmal fUr sich allein an anderer Stelle 
diskutieren; er erwahnt sie hier nur, urn das Bild abzurunden, damit die eben 
erwahnte Seite im Leben eines Diabetikers nicht vergessen wfude. 

Was die experimentellen Grundlagen anbelangt, so wurde der Verfasser vor 
langer Zeit, ungefahr vor 25 Jahren, als er noch keinen definitiven Beweis fUr 
den EinfluB der Bauchspeicheldruse auf den allgemeinen Stoffwechselumsatz 
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hatte, zufallig Zeuge davon, wie groB der Schaden ist, der von einer Erkaltung 
(chronische Verkiihlung) bei Runden angerichtet wird, deren Bauchspeichel
driise aus dem physiologischen Gleichgewicht gebracht war. Er berichtet dar
uber hier zum ersten Male: 

Zwei Hunde von ausgesuchter Gesundheit, 2-3 Jahre a.lt, erhielten von dem Verfasser 
selbst eine Fistel an der Bauchspeicheldriise mit einer ziemJich weiten Offnung. In beiden 
Fallen war die Bauchspeicheldriise in guter Verfassung, ebenso wie der gesamte Verdau
ungskanal und die anderen Organe. Nachdem sie sich von der Operation erholt hatten, 
und nachdem die Einschnitte vollstandig von einer primaren Hautschicht iiberdeckt waren, 
ungefahr 3 Wochen nach der Operation, wurden beide Hunde, die einen langen und dichten 
Pelz hatten, und die vor der Operation gewohnt waren, auBerhalb des Hauses zu leben. 
durch einen Fehler und entgegen den Anordnungen des Verfassers wieder an ihren alten 
Platz gebracht. Das passierte im Januar in Petrograd, in einem ganz mittelmaBigen Winter 
(die Temperatur wechselte zwischen -50 herunter bis -150 R). Beide Hunde zeigten bald 
die Entwicklung einer stabilen und reichlichen Ubersekretion des Saftes der Bauchspeichel
driise, die die Hunde bereits nach 2 Wochen tiitete. 

Es totete also eine ausgedehnte, plotzliche Abkuhlung, die fur beide Hunde vor
her harmlos gewesen war, dieselben, sobald ihre DrUsen geschwiicht waren. 

Genau so werden alle verschiedenen Arten der Abkuhlung (kaltes Bad, 
Zug, reichliches Schwitzen im Wind, Leben in feuchten Raumen usw.), welche 
fUr jeden von uns und auch fiir den Zuckerkranken zur Zeit, in der seine 
Bauchspeicheldriise noch in Ordnung ist, absolut harmlos sind, fiir ihn gefahrlich 
und konnen sogar einen todlichen Ausgang haben, wenn die Druse stark an
gegriffen ist. Solche Beobachtungen von -obersekretion wurden oft an Runden 
beobachtet, die eine Fistel an der Bauchspeicheldriise haben; sie ist gewohnlich 
fruher oder spater die Ursache ihres Todes. Meistens aber liegt die Ursache des 
Todes an Diatfehlern, indem verkehrte oder ubermaBige Nahrung an sie ver
fUttert wurde. Es war aber bis jetzt nicht bekannt, daB eine Ubersekretion 
der Bauchspeicheldruse durch eine ausgedehnte Erkaltung (ebenso wie durch 
eine anstrengende Muskelubung1) bei Tieren mit einer verminderten Aktivitat 
der Bauchspeicheldriise verursacht werden kann. Es besteht kein Zweifel, 
daB ebenso bei Menschen, deren Pankreas in dieser oder jener Weise angegriffen 
ist, und bei Zuckerkranken, die unter Erkaltungen leiden (ebenso wie unter den 
anderen oben erwahnten gefahrlichen Einflussen), eine gesteigerte Funktion 
der Bauchspeicheldriise stattfindet, ein Phanomen, welches bei ihm weit mehr 
das Organ angreifen und mit tOdlichem Ende abschlieBen kann, als es bei den 
erwahnten Runden geschah. 

Daher sollten alle Diabetiker dauernd aufpassen und alles Mogliche tun, 
um Erkaltungen zu vermeiden, und besonders ausgedehnte und wiederholte 
starke Abkiihlungen "SichbloBstellen" des Korpers. Wenn wir nun Regeln 
fiir das Leben und Benehmen des Diabetikers aufstellen, sollten wir uns immer 
daran erinnern, daB die Bauchspeicheldruse nicht nur ein wichtiges Verdau
ungsorgan ist, sondern auch ein Rauptglied in dem ProzeB des allgemeinen 
Stoffwechselumsatzes. 

Indem man die doppelte Rolle der Bauchspeicheldruse zusammenfaBt: 
1. im FutterungsprozeB und 2. im ProzeB des allgemeinen Stoffwechselumsatzes, 
sollten die Regeln fur das Leben der Menschen, deren Bauchspeicheldruse in 

1 Infektionskrankheiten haben dieselbe Wirkung. 
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dieser oder jener Weise angegriffen ist (Diabetes oder einige andere Krank
heiten), nicht nur beziiglich der Diat bestimmt werden, sondern auch fUr alle 
anderen Bedingungen, die den Stoffwechsel des Korpers beeinflussen. 

Die Diat sollte so ausgesucht werden, daB sie leicht und nicht sehr reichlich 
ist, so daB der Stoffwechselumsatz auf ein Minimum reduziert werden kann. 
Nur dann wird die angegriffene Bauchspeicheldruse die fUr sie notwendige Ruhe 
erhalten und nur dann wird der Patient weitgehend die Moglichkeit haben, 
wenn auch nicht wieder vollstandig gesund zu werden, so doch wenigstens zu 
einer moglichst groBen Besserung fUr sein schweres Leiden zu gelangen. 

XI. Post mortem-Untersuchungen. 
Post mortem-Untersuchungen von Zuckerkranken haben wenig Licht auf 

ihren Zustand geworfen, und zwar aus folgenden Grunden: 

1. Die Pathologie der Veranderungen der Bauchspeicheldruse bei Zucker
kranken ist so schwierig und so wenig studiert worden, daB sie nur unter der 
mikroskopischen Linse stark vergroBert und nur fUr einen Spezialisten in der 
Physiologie und Pathologie der Bauchspeicheldruse sichtbar wird. Es ist not
wendig, die Druse unmittelbar nach dem Tode, ohne eine einzige Minute zu ver
lieren, zu untersuchen (oder zu praparieren), was beim Menschen gewohnlich 
unmoglich ist. 

2. Diese Eile ist darin begriindet, daB wahrend der ersten Minuten, nach
dem die Blutzirkulation aufgehort hat, wesentliche Post mortem-Verande
rungen in der Bauchspeicheldruse eintreten, die sich infolge einer Selbstver
dauung einstellen, die hier besonders schnell und ausgesprochen vor sich geht. 
(Der verstorbene Dr. A. A. MAXIMOFF und Dr. V. I. ROUBASHKIN, Professor 
der Histologie in RuBland, beides personliche Verbindungen.) Diese energische 
Selbstverdauung stammt daher, daB die Bauchspeicheldriise von allen Fer
menten, die in der Lage sind, Fette, Proteine und Kohlenwasserstoffe zu zer
setzen, durchdrungen ist. Unter den wohlbekannten Versuchen von ROUBASHKIN 
hat der Verfasser in PAVLOVs Laboratorium einige gesehen, bei denen man eine 
lebende Bauchspeicheldruse brauchte, die durch Selbstverdauung nicht be
schadigt war. Zu diesem Zwecke kopfte man einen Hund mit Hilfe einer spe
ziellen Methode, und zwar in weniger als 1 Min. Die Druse wurde dann in genau 
1 oder 2 Min. aus dem Korper entfernt, und anschlieBend sofort fixiert. Es 
wurde nicht gestattet, auch nur eine zusatzliche Minute zu verlieren. Die Re
sultate waren hervorragend; die Photographien der Bauchspeicheldriise im 
Zustande des Fastens und nach verschiedenartiger Tatigkeit, die von Rou
BASHKIN aufgenommen waren, zeigen sie in uniibertrefflicher Klarheit. Sie 
werden in vielen Textbiichern fUr Histologie und Physiologie gefunden. 

3. In fruheren Jahren ist es ublich gewesen, bei zuckerkranken Patienten 
nur die Bauchspeicheldruse zu untersuchen; man sollte aber genau so sorgfaltig 
und vorsichtig die mikroskopischen Veranderungen der Leber und der Schleim
haute des ganzen Dunndarms untersucht haben. 

Das ist wichtig, da die Arbeit dieser drei Organe (Bauchspeicheldriise, Leber 
und Diinndarm) so eng miteinander verbunden sind, daB Veranderungen des 
einen sich unweigerlich auf die beiden anderen auswirken. 
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XII. Zusammenfassung. 
Die Versuche. 

Wenn der kleine Ausfuhrungsgang der Bauchspeicheldruse bei einem Runde 
zugenaht und der groBe fiir eine Fistel gebraucht wurde, dann flieBt der gesamte 
Saft der Bauchspeicheldriise nach auBen (diese Operation ist in ihrer Auswirkung 
identisch mit einer vollstandigen Pankreatektomie, obwohl viel einfacher in 
ihrer Ausfiilirung). In 24 Stunden wird der Rund zuckerkrank, obgleich die 
sog. "innere" Sekretion der Bauchspeicheldruse nach wie vor besteht. Solche 
Runde entwickeln nicht nur Glykosurie und Azoturie, sondern auch Lipamie. 
(Der Stoffwechselumsatz der Kohlenwassersroffe, Fette und Proteine ist an
gegriffen.) AIle diese Symptome der Zuckerkrankheit zeigen sich bei diesen 
Runden in schwerer Form. 

Wenn wir die Abschniirung von dem kleinen Ausfiilirungsgang entfernen, 
vermindern sich sofort die ernsten Symptome der Zuckerkrankheit. Wenn wir 
aber die Fistel am groBeren Ausfiilirungsgang der Bauchspeicheldruse ver
stopfen (was sehr schwierig, aber ausfiilirbar ist, Versuch von Dr. V. N. VORO
BIEFF, s. Abb. 2), dann erholt sich das Tier schrittweise vollstandig. Diese Ent
wicklung zeigt, daB die vorangegangenen Manipulationen mit der Bauchspei
cheldriise dieselbe nicht ernsthaft beschadigt haben. Bei Wiederholungen des 
gleichen Experiments an demselben Rund wurden die gleichen Resultate erhalten. 

Ein ahnlicher Fall wurde von dem Sohn des Verfassers, E. BOLDYREFF, an 
einem Menschen beobachtet und beschrieben. Dieser war ohne Erfolg lange Zeit 
mit Insulin behandelt worden. AIs man festgestellt hatte, daB er keine Pan
kreasfermente im Zwolffingerdarm und einen Stein im Ausfiilirungsgang der 
Bauchspeicheldriise hatte, begannen die Arzte, ihn mit Pankreaspraparaten 
zu behandeln. Der Patient erholte sich schnell, aIle schweren Erscheinungen 
der Zuckerkrankheit verschwanden und sind jetzt schon seit 3 Jahren nicht 
mehr aufgetreten. 

Es luhrt also eine Entlernung der iiuperen Sekretion der BauchspeicheldrUse 
beim Tiere wie beim Menschen zur Zuckerkrankheit. Eine Wiederherstellung 
dieser Sekretion heilt den Versuchsdiabetes. Hieraus lolgt der direkte Schlup, 
Zuckerkranke mit Hille der Einluhrung von Bauchspeicheldrusen-Salt zu be
handeln1• 

Klinische Zusammenfassung. 
Diabetes ist ein Ausdruck fiir die geminderte "auBere" Sekretion der Bauch

speicheldriise, die unmittelbar ins Blut hinein absorbiert und so in eine wirkliche 

1 Der Rund mit einer gewohnlichen Fistel in einem der Ausfiihrungsgange der Bauch
speicheldriise ahnelt einem zuckerkranken Menschen. Diese Ahnlichkeit ist weiter durch
gefiihrt, da sich an solchen Runde genau wie bei Zuckerkranken immer eine Acidosis ent
wickelt, wenn sie 6-9 Monate nach der Operation noch leben. Professor PAVLOV hat £est
gestellt, daB deren Acidosis so groB ist, daB sie Osteomalacia hervorruft. Alle Knochen des 
Skelets (mit Ausnahme des Cranium und der langen Beinknochen), Rippen, Scapula, Riick
grat werden so weich, daB man sie mit einem Messer wie einen Knorpel durchschneiden kann. 

Jeder, der lange mit Fisteln an der Bauchspeicheldriise gearbeitet hat, weiB, daB junge 
Tiere (zum Unterschied von allen anderen chirurgischen Fallen) schlimmer unter der Fistel
operation leiden als erwachsene Tiere. Auf diese Weise ist die Analogie zwischen den beiden 
Runden, die mit einer Fistel an der Bauchspeicheldriise versehen wurden, und den zucker
kranken Menschen noch vergroBert, da in beiden Fallen die jungen Individuen schwerer 
von der Krankheit heimgesucht werden und friiher ala die Erwachsenen daran sterben. 
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"innere" Sekretion verwandelt wird. Eine Behandlung der Zuckerkrankheit 
und deren Verhutung bei den Menschen, die durch Vererbung fur sie leicht 
empfanglich sind, sollte deshalb vor allen Dingen auf einen Lebensstil auf
gebaut werden, welcher eine maglichst geringe Arbeitsleistung der Bauch
speicheldruse erfordert. Dazu ist eine mailige Diat notwendig, die aus leicht 
verdaulicher und schnell zu assimilierender Nahrung besteht, die gut gekaut und 
in kleinen Portionen verschluckt werden solI. Alle starken Reizmittel fur die 
Sekretion der Bauchspeicheldruse (Sauren, Fette usw.) muss en in weitestem 
Maile eingeschrankt werden. Man sollte karperliche Arbeit und nervose Span
nungen vermeiden. Der Patient muil sorgfaltig gegen Erkaltungen geschutzt 
werden. Insulin und andere Substanzen von ahnlicher Wirkung (welche die 
auilere Sekretion der Bauchspeicheldruse hervorrufen), sollen nur sehr vor
sichtig und selten benutzt werden. Abfiihrungsmittel, die eine Sekretion 
des Pankreas anregen, sind sehr gefahrlich. Die einzige vernunftige Medizin 
ist der natiirliche Saft der Bauchspeicheldruse, der von Tieren (Runden, Pfer
den usw.) erhalten wird, und den man auf dem naturlichen Wege per os ein
nehmen solI. Trotzdem wirkt auch der Saft der Bauchspeicheldruse, wenn er 
in zu groilen Quantitaten eingenommen wird, giftig, indem er anscheinend eine 
Atrophie der Leber herbeifiihrt. Der naturliche Saft der Bauchspeicheldruse 
solI in trockenem Zustande - aseptisch hergestellt - benutzt werden. 

XIII. Folgerungen. 
1. Diabetes ist eine Krankheit der Verdauungsorgane (hauptsachlich der Bauch

speicheldruse). Deshalb sollten zuckerkranke Patienten mit grailter Vorsicht 
darauf bedacht sein, ihre Verdauung in Ordnung zu halten. Vor allem solI 
die Verdauungsarbeit so klein wie nur maglich gehalten werden. Dann aber solI 
peinlich alles vermieden werden, was irgendwie in der Lage ist, die Verdauung 
zu hindern oder die Verdauungsorgane (vor aHem die Bauchspeicheldruse, die 
Leber und den Diinndarm) zu reizen. 

Ahnliche Ansichten wurden von den alten franzasischen Klinikern NICOLAS 
und GUAUDEVILLE (und anderen) wie folgt geauilert: "Le diabete est un trouble 
de la fonction digestive" - Diabetes ist eine Starung in der Verdauungsfunktion 
(s. CL. BERNARD, Legons sur Ie diabete, p.76). 

2. Diabetes mellitus oder pancreaticus mag als eine Folge der Verletzung 
der sezernierenden Zellen der Bauchspeicheldruse und als eine Schwachung 
deren sezernierenden Funktion angesehen werden, welcher gewahnlich eine 
Uberarbeit der Druse vorausgegangen ist. Die Krankheit zeigt sich in der Un
vollkommenheit der Fermente der Bauchspeicheldruse. 

3. Verhutung und Behandlung sollte auf diese Kenntnisse aufgebaut werden. 

4. Die Atiologie dieser Krankheit ist merkwurdig. Die Krankheit ist hinter
listig und entwickelt sich wie viele andere Funktionsstorungen schrittweise. 
Deshalb sollten Menschen, die durch Erbanlage fur sie empfanglich sind, be
sonders darauf bedacht sein, ihren Allgemeinzustand zu verbessern; das gleiche 
gilt auch fur die Opfer derselben. 

5. Es ist nicht nur eine spezielle Diat erforderlich, sondern die gesamte 
Lebensfiihrung ist fur den zuckerkranken Menschen und fur die, die fur diese 
Krankheit besonders veranlagt sind, von gleicher Wichtigkeit. 
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6. Ihre Nahrung soIl immer in mliJ3igen Quantitaten und leicht verdaulich 
sein. Kohlenwasserstoffe sind, wenn sie in richtiger Weise angewandt werden, 
nicht gefahrlich. Proteine, vorzugsweise aus Gemiisen, sollten so gewahlt werden, 
daB sie leicht assimilierbar sind, ebenso Fette, von denen ganz besonders emul
gierte Fette (Milch, Eidotter) genommen werden. 

7. Reizungen des Duodenum und der Bauchspeicheldruse, wie sie durch 
Alkohol, Senf, Pfeffer, Essig und ahnliche Materialien erzeugt werden, sind 
besser ganz zu vermeiden. 

8. Zuckerkranke sollten ein UbermaB an saurer Nahrung und Getranken, 
wie auch von Fetten vermeiden. 

9. Kurze Perioden vollstandigen Fastens (mit Wasser) sollen nutzlich sein. 
10. Fiir die allgemeine Lebensweise: Sie sollen Erkaltungen vermeiden, 

eben so ubertriebene Muskelarbeit, verschiedene ansteckende Krankheiten, 
starke Erregungen und Sorgen. Rauchen ist schadlich. Alle Substanzen und 
Arzneien, die die Bauchspeicheldruse angreifen, mussen vermieden werden. 

ll. Nachts ist genugend Schlaf mit frischer Luft und langer als bei nor
malen Menschen notwendig. Wahrend des Tages hanfige Ruheperioden. 

12. Insulin ist dasselbe fur den zuckerkranken Menschen, was Digitalis fur 
den Herzkranken bedeutet. In beiden Fallen kurieren diese Heilmittel die 
Krankheit nicht, sondern heJfen nur gegen deren Folgen. Der EinfluB des In
sulin ist kein direkter, sondern wird in Wirklichkeit durch die Sekretion 
der Bauchspeicheldruse und der Gedarme erreicht, die durch das Insulin an
geregt wurden1 . Da das Insulin giftig und seine Wirkung fluchtig ist, sollte 
man ein passenderes und besseres Heilmittel finden. 

13. Als ein solches Heilmittel wird der Saft der Bauchspeicheldruse emp
fohlen; die Zuckerkranken sollten unter Nachahmung der naturlichen Vorgange 
mit Hilfe der Einfuhrung des natiirlichen Saftes der Bauchspeicheldruse III 

getrocknetem Zustande in das Duodenum behandelt werden. 

1 Vielleicht verursacht Insulin auch eine Abscheidung der Galle. 
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I. Einleitung: Bedeutung des Rheumatismus nodosus 
und Abgrenzung. 

Von einer allgemein anerkannten Ubereinstimmung in bezug auf die weiter
hin stark unterschiedlich - um nicht zu sagen gegensatzlich - aufgefaBte 
Atiologie der mit dem Wort "rheumatisch" verkniipften Krankheiten scheinen 
wir weiter denn je entfernt. Bis zur Erreichung einer solchen wird ein von 
vielen Seiten als weitgehend eindeutig angesehenes, morphologisches Substrat 
unbedingt einer der Angelpunkte dieser Frage bleiben (POYNTON und P ArNE, 
WICK, LEICHTENTRITT U. a.). 

Oder wir miiBten plOtzlich ganz vergessen, daB uns die anatomisch-patho
logische Betrachtungsform einstmals Grundlagen fiir die Entwicklung der 
Medizin geschenkt hat. 

Als eine solche eindeutige Gewebsbildung werden die subcutanen rheuma
tischen Knotenbildungen auch heute von vielen Pathologen angesehen (ASCHOFF, 
GRAFF, FARR, CmARI, WEHRSIG U. a.). Dnd selbst KLINGE, der diese Ver
anderungen doch unter einem sehr weit gefaBten Gesichtspunkt betrachtet 
und ihre Entstehung auf dem Boden der "hyperergischen Entziindung" R6sSLES 
annimmt, halt dieselben fUr so bezeichnend, daB sie fUr ihn ein "sicheres, un
triigliches Bindeglied" zwischen akutem und chronischem Gelenkrheumatis
mus bedeuten. 

Wir werden zwar geneigt sein, fUr die Frage, wie weit eine spezifische 
Struktur· vorliegt, in erster Linie die Auffassung der Pathologen zu horen. 
Wir konnen aber finden, daB auch andere Fachdisziplinen ahnlich urteilen. 
WILKINSON schreibt: "Der subcutane rheumatische Knoten ist vielleicht das 
am meisten charakteristische Einzelzeichen eines akuten Rheumatismus." 
FINDLAY gibt der allgemeinen Einstellung Ausdruck, wenn er auf dem Inter
nationalen RheumakongreB 1938 horen laBt, daB vier Punkte zu beriick
sichtigen sind, um Klarheit iiber das Wesen der rheumatischen Infektion zu 
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erhalten, namlich: Arthritis, Chorea, Vitium cordis, subcutane Knoten. Er 
folgt damit wiederum der Auffassung der Kinderarzte (vgl. kiirzlich THoENES), 
die den Rheumatismus nodosus (Rh. n.) als eines der Kriterien des von ihnen 
als wohlabgegrenzte Krankheit aufgefaBten, akuten fieberhaften Rheumatis
mus ansehen. Diese Ansicht vertritt erneut GRENET auf demselben KongreB. 

Hatten wir also heute aus therapeutischen Griinden vielleicht keine Ver
anlassung, die Abgrenzung des Rh. n. beizubehalten, so doch sicher aus "Ober
legungen der Forschung und damit unseres zukunftigen arztlichen Handelns. 

1m Beginn einer Abhandlung, der in irgendwelcher Form das Wort chen 
"Rheuma" zugrunde liegt, besteht - unentwegt - die Notwendigkeit, zu 
erlautern, was der Leser diesesmal unter dem gebrauchten Ausdruck verstehen 
soil. Treten doch als Folge neugewonnener Erkenntnisse immer neue Bezeich
nungen und Theorien auf, bevor noch die bisherigen ausgeschaltet sind. Ihr 
Beitrag fur die Forschung darf nicht verkannt werden, aber obwohl die Un
zulanglichkeit der bisherigen Klassifizierung des groBen Gebietes der "rheu
matischen" Krankheitsbilder allen Anforderurtgen gegeniiber niemals bezwei
felt wurde, wird es trotzdem nicht der Sinn der Forschung sein, dem praktisch 
tiitigen Arzt eine neue Ordnung anzubieten, bevor diese sich nicht in der wissen
schaftlichen Debatte allseits bewahrt hat. In einer AuBerachtlassung dieses 
Gesichtspunktes scheint mir die bedriickende Unsicherheit des Hausarztes iiber 
die Frage der notwendigen BehandlungsmaBnahmen in erster Linie begriindet. 

AuBerdem mag eine, durch eigene Erfahrung gewonnene Sortderstellung fur 
die Tatigkeit des einzelnen Arztes, ja eines einzelnen Institutes tragbar sein. 
Fur die vertrauensarztliche Tatigkeit der groBen, gerade in Deutschland vor
handenen Versicherungstrager wird sie die schon bislang herrschende Unter
schiedlichkeit und Unsicherheit zum Nachteil einer einheitlichen Begutachtung 
nur vermehren, solange nicht ihre Anerkennung bei den Lehrern unseres arzt
lichen Wissens gesichert ist. 

Die in dem Schrifttum viel gebrauchte Bezeichnung "subcutaner rheu
matischer Knoten" ist oft der jeweiligen Krankheitsbenennung nur beigefiigt. 
Dadurch entsteht der Eindruck einer mehr oder minder zufalligen Begleit
erscheinung. Da im friiheren Sinne die Knoten jedoch in engstem Zusammen
hang mit der Grundkrankheit aufgefaBt sind, wird von mir der einstmals von 
REHN eingefiihrte Ausdruck Rheumatismus nodosus beibehalten, nur mit der -
jetzt iiblichen - Erweiterung, daB er sich heute auch auf Veranderungen dieser 
Art bei chronis chen Fallen mit Gelenkerscheinungen bezieht. 

Der Rh. n. ist also ein Teil des "Rheumatismus infectiosus spezificus" - GRAFF, 
des "akuten Gelenkrheumatismus" - VAUBEL, des "Rheumatic fever" der Eng
liinder, des "Rheumatismus verus" der Schweizer - v. NEERGARD, der "Febris 
rheumatica" - EDSTROM. 

Trotzdem ist ernicht gleichzusetzen dem "granulomatosen Stadium" - KLINGE, 
das samtliche histologischen Befunde der ortlich umschriebenen Gewebsreaktion 
im Stadium zwischen FrUhinfiltrat einerseits und rheumatischer Narbe als Ab
schluB andererseits zusammenfaBt; auch nicht der erheblich scharfer be
grenzten "rheumatischen Granulomatose" - FARR, bei der das Gegenstiick des 
AsCHoFFschen Knotchens, das "Bindegewebsknotchen" - FARR, "Sehnen
knotchen" - GRAFF, in all seinen Lokalisationen einbezogen ist, oder der 

18* 
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"Nodosis rheumatica" - STRAUSS u. a., von der nicht genau festgestellt werden 
kann, wie weit sie reichen soIl. 

Fur unsere Begriffsauffassung war maBgebend, daB zwar die subcutanen 
Knotenbildungen bei dem akuten fieberhaften Rheumatismus und den chroni
schen Fallen von Polyarthritis von Autoren, die sich besonders mit dieser 
Frage befassen, als wesensgleich angesehen werden. So faBt DAWSON die Er
gebnisse einer ausfiihrlichen Vergleichsstudie der Knoten bei den beiden Rheuma
formen dahin zusammen, daB es sich "bei den Knotchen beider Erkrankungen 
urn einen hoch charakteristischen ProzeB handelt. Die Knotchen steIlen ver
schiedene Phasen von demselben fundamentalen pathologischen Geschehen dar". 

Dagegen wird von einzelnen Seiten zwischen ASCHoFFschem Knotchen und 
den subcutanen rheumatischen Knoten - zwar nicht in der Spezifitat, wohl 
aber in der ganzen Verlaufsform 1 - ein wesentlicher Unterschied als Krank
heitsausdruck gesehen. CmARI vermerkt diese Tatsache in seiner kurzlichen 
Monographie: 

"Das Knotchen vom Rh. n., auch als Sehnenknotchen bezeichnet, wurde lange Zeit 
und wird von einigen Autoren auch he ute noch dem ASCHoFFschem Granulom in einem 
gewissen Gegensatz gegeniiber gestellt." 

Aus einer noch viel groBeren Unsicherheit bezuglich der Gleichstellung 
scheiden fur uns deswegen auch die FaIle von cutanen Knotenbildungen bei 
Rheuma (ROSENBERG u. a.) und der cutanen Form der "Periarteriitis nodosa" 
(CAROL) aus. 

Meine Arbeit bezieht sich also auf FaIle akuter oder chronischer Arthritiden, 
bei denen subcutane Knotenbildungen von der heute anerkannten eindeutigen 
Struktur im Sinne ASCHOFFs, GRAFFs, FARRs u. a. vorkommen. 

In bezug auf das klinische Verlaufsbild und die Histologie des Rh. n., kann 
kurz folgendes gesagt werden. 

Seit den ersten Veroffentlichungen uber sein V orkommen durch amerikanische 
(HILLIER), franzosische (JACCOUD, MEYNET) und deutsche (REHN) A.rzte, sowie 
den ersten histologischen Beschreibungen von BANG bereits 1881 bei ak-uter, 
und von HAWTHORNE 1900 und WICK 1904 bei chronischer Polyarthritis, hat 
sich das Bild bis etwa 1930 zwar verscharft, aber seit dieser Zeit nicht mehr 
grundsatzlich geandert. In den Abschnitten uber Rh. n. der Veroffentlichungen 
uber den akuten fieberhaften Rh. n. der Jahre seit dieser Zeit finden wir uber 
das Erscheinungsbild fast ausschlieBlich feststehende Tatsachen wiederholt. 
Als ein wirklich neuer Gesichtspunkt mag hinsichtlich der Prognose gelten, 
daB mit dem Bild des Rh. n. nicht so ausgesprochen eine schlechte Voraus· 
.sage verbunden sein muB, wie sie die alteren Mitteilungen anzunehmen gewohnt 
waren. 

Fur das Schrifttum sei deswegen bezuglich des klinischen Bildes mit dell 
zusammenfassenden Darstellungen friiherer Zeit, wie PRIBRAM, RoY, COATE~ 
und COOMBS U. a., auf LEICHTENTRITT in den Ergebnissen fur die deutsche 
FINDLEY fur die englische, SWIFT fur die amerikanische Literatur hingewiesen 

Fur das histologische Bild benennen wir nach den fruheren Zusammenstel 
lungen von FRANK, FARR die Arbeiten von GRAFF, FARE, FREUND, KLING} 
und jetzt CllAR!. 

1 GRAFF: Rheumaprobleme 1931, 93. 
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Insgesamt kann also auf eine - bei solchen Arbeiten wie unserer wohl 
ublichen - Darstellung des klinischen und histo pathologischen Bildes, da es 
sich um reine Wiederholungen handeln wftrde, verzichtet werden. Um so mehr 
Ursache liegt vor, nunmehr auf die Beitrage einzugehen, welche uns die Be
schaftigung mit dem Rh. n. fur die Frage der Entstehung rheumatischer Krank
heitsbilder in den letzten Jahren gebracht hat. 

II. Spezieller Teil. 
1. Beriicksichtigung der zusammenfassenden und der aufteilenden Forschungs

richtung als Voraussetzung zur Losung der ltiologie. 
Eine als besonders unglucklich zu bezeichnende Erscheinung in der Rheuma

forschung der letzten Jahre ist das Auseinanderstreben der zwei groBen Be
trachtungsformen, die wir als Arzte fiir alles organische Geschehen kennen. 
Auf der einen Seite steht die zusammenfassende, groBe Gemeinsamkeiten des 
Organismus in den Vordergrund stellende, auf der anderen die aufspaltende, 
feinste Unterschiede als Wichtigstes beurteilende Richtung. 

Auf unser Gebiet ubertragen, beschaftigt sich die erstere vorwiegend mit 
der Reaktionslage des erkrankten Korpers, die zweite mit der Aussonderung 
eines spezifisch wirkenden Agens. 

Es fehlt in der breiten Masse der Arzteschaft sicherlich das notwendige 
Verstandnis dafiir, daB sich dieses Vorgehen - und zwar nicht sosehr der je
weiligen Forscher selbst als ihrer gelegentlichen Interpreten - fast bis zu einer 
ausgesprochenen Gegensatzlichkeit mit immer scharferer Betonung der Unter
schiede entwickelt hat. 

In Wirklichkeit handelt es sich doch nur um die beiden Faktoren, deren 
jeder fiir sich notwendig ist, um das umstrittene Krankheitsbild zu erzeugen. 

Die Reaktionslage des KiYrpers wird immer fur den Ablauj des krankhaften 
Geschehens, zu dem in letzter Konsequenz gesehen auch die Infektion als 
erster Beginn zu rechnen ist, das Entscheidende sein. Denn ohne die entspre
chende Bereitschaft des Korpers wird kein Erreger haften und sich auswirken 
konnen (Toxin), selbst wenn ein Kontakt stattgefunden hat. Aber das Ur
siichliche, dieser Erreger selbst, muB doch uberhaupt erst einmal vorhanden sein. 

Aus dankbarem Herzen ist V AUBEL zuzustimmen, wenn er in seiner letzten 
Monographie schreibt: 

"Der Kampf zwischen beiden Richtungen (Allergie - spezifischer Erreger d. Ref.) 
erscheint una in keiner Weise gerechtfertigt und ist letzten Endes in der heutigen Form ein 
Hemmnis fiir weitere Fortschritte. 

An die Stelle der Allergie scheint in der letzten Zeit in ahnlicher Exponie
rung der Beherrschung aller in Betracht kommenden Vorgange die Fokal
infektion zu treten. Aber auch hier ware eine Differenzierung der Erreger, 
wie es die amerikanische Schule (ROSENOW) ja schon versucht hat, in weiterer 
Folge nicht zu entbehren. Zumal die Folgerung ungehemmter Sanierung -
von wen Autoren sicherlich nicht gewiinscht - in praxi schon friiher in Amerika 
und jetzt auch in Deutschland zu unnotiger Enttauschung von Arzt und Patient 
und tiefem MiBtrauen zwischen Krankem und Arzt gefiihrt hat. 

Halten wir hier folgendes fest: Nach der groBen Auseinandersetzung auf 
dem RheumakongreB in Stockholm, die sich dort zwischen Allergie und 
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Spezifitat abgespielt hat, wurde auf dem KongreB 1938 in London fUr das 
rheumatische Fieber und damit den Rh. n. wieder starker zugunsten einer 
Spezifitat desselben eingetreten. 

Die jiingsten Darstellungen des akuten fieberhaften Rheumatismus kehren 
diejenigen Eigenheiten wieder mehr hervor (EDSTROM, VAUBEL), die auf ein 
spezifisches Bild hinweisen. 1m letzten Band der Ergebnisse hat FAHR neuerlich 
die rheumatische Granulomatose zur Unterlage einer spezifischen Form des 
Rheumatismus gemacht. 

Wir miissen deshalb hier nochmals VAUBEL das Wort geben: 
"Die Annahme eines spezifischen, noch unbekannten Erregers schlieBt die Moglichkeit 

eines hyperergischen Geschehens keineswegs aus. Auch die Lehre von der allergischen 
Natur des rheumatischen Fiebers kann in der Konsequenz nicht auf einen Infekt verzichten; 
sie hat es daher auch nicht notig, einen spezifischen Erreger abzulehnen." 

Der Rh. n. hat uns im Laufe der Zeit seit 1930 nun durch Untersuchungen 
beider Richtungen allerlei weitere Erkenntnisse gebracht. 

2. Innerlich und auBerlich bedingte Einfliisse unbelebter Art zur Entstehung 
(wie traumatische Einwirkungen, Konstitution, Stoffwechselveranderungen, 

allergische Reaktionslage). 

Zu der einfachsten Frage, ob namlich ein traumatischer EinfluB zur Ent
stehung der Knoten bei Kranken mit rheumatischen Erscheinungen allein 
geniigt, kann fiir die FaIle von akutem fieberhaftem Rheumatismus mit den 
meistens sehr zahlreich in Erscheinung tretenden Bildungen schon von sich 
aus eine ablehnende Haltung eingenommen werden. Erscheinen diese Bil
dungen doch nicht nur iiber Korpergegenden, die ofteren Gewalteinwirkungen 
ausgesetzt sind, wie Gelenkumgebung von Ellbogen, Knie und anderen Stellen, 
sondern auch iiber Knochenvorspriingen vom Kreuzbein (vgl. letzter Beitrag 
von DAVISON) und selbst am Schadel, also im Zusammenhang mit Binde
gewebe iiberhaupt. Fiir Krankheitsfalle bei chronischer Form von Polyarthritis, 
bei welchen die Knotenbildungen schaner an Stellen fixiert sind, die haufigen 
leichten Gewalteinwirkungen, wie Zug und Druck als Angriffspunkte dienen, 
ist erst in der jiingsten Literatur auf die Fragestellung eingegangen. 

COLLINS hat zum Vergleich unter seinen 9 Fallen einen Fall mit einem 
cystischen, subcutanen, durch Trauma verursachten Knoten untersucht und 
schreibt: 

"Es besteht deutlicher klinischer Beweis dafiir, daB traumatische Einfliisse fiir die Lage 
dieser Erscheinnngen entscheidend sind und fortgesetzte Exponierung einem Trauma 
gegeniiber mag einen Teil zur spateren Entwicklung zu Strukturen schaffen, die einer Bursa 
gleichen. Eine histologische Beschreibung eines cystischen subcutanen Knotchens ist hier 
gegeben. Es entstand aIs Resultat von Gewalteinwirkung bei einem nicht rheumatischen 
Patienten. Es zeigt auch Verfliissigung einer Masse von nekrotischem fibrinoidem Gewebe, 
randstandige GefaBproliferation; aber die cellulare Reaktion, welche eine typische vasculare 
Gewebsgranulation mit polymorpher Infiltration ist, ist sichtlich different 1. Es ist deshalb 
klar, daB Gewalteinwirkung fiir das Knotchen bei Gelenkrheumatismus nicht allein ver
antwortlich ist." 

MASSEL, MOTE, JONES geben an, durch experimentelle Eigenbluteinsprit
zungen bei Rheumatikern, verbunden mit leichter traumatischer Schadigung 

1 Vom rheumatischen Knoten, Verf. (Die wortlichen Ubersetznngen aus fremdsprach
licher Literatur war mir oft nicht moglich, ohne im Deutschen schlecht klingende Bezeich
nungen beizubehalten.) 
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durch Massage, Knotenbildungen hervorgerufen zu haben. Nach ihrer Angabe 
war aber die Friktion (7 Minuten, 6mal taglich) allein kein geniigender Anreiz, 
die Bildung der Knotchen herbeizufiihren. 

Es kann also zusammenfassend iiber diese Frage gesagt werden: Die trau
matischen Einfliisse bei der Entstehung der unter der Haut Iiegenden Knoten
bildungen beim Rh. n. sind allgemein anerkannt. Sie geniigen aber nicht, um 
allein das Entstehen dieser Veranderungen bei einer allergischen Reaktions
lage des Korpers verstandlich zu machen. Es muB auBerdem - selbst wenn 
wir den Rh. n. nach GUDZENT, ROSSLE, VEIL u. a. als Ausdruck einer hyper
ergischen Reaktionslage des Korpers ansehen - immer noch ein weiterer Fak
tor - ob "bakterieIler, toxischer, virusartiger oder sonstiger Natur - hinzu
kommen, der besondere Auswirkung am Bindegewebe erkennen laBt. 

Inwieweit liegt ein solcher Faktor in besonders gearteten Verhaltnissen der 
Konstitution 1 

Eine familiar bedingte Bereitschaft zu "rheumatischen" Krankheiten ganz 
allgemein wird von mehreren Seiten mitgeteilt, so von WEITZ, SCHITTENRELM, 
CLAUSSEN und STEINER. Fiir den akuten fieberhaften Rheumatismus, ins
besondere des Kindesalters, geht aus den Ausfiihrungen von GrnsoN und von 
POYNTON auf dem RheumakongreB 1938 hervor, daB auch sie eine familiare 
Bereitschaft fiir gegeben erachten. Wieweit dieselbe aber der Einheit der 
Lebensgemeinschajt mit den Einfliissen der gleichen Umwelt oder aber auf einer 
Disposition des Organismus zu einer Bindegewebsanfalligkeit, also der Sippen
gemeinschajt, beruht, muB erst noch unterschieden werden. 

Wir haben AnlaB anzunehmen, daB die Einfliisse der Umwelt und der hier
durch bedingte Zustand des Korpers eine erhebliche Rolle spielen, wie KULBS 
und EDENS bereits auf der Rheumatagung in Aachen 1934 betonen. Denken 
wir an zeitliche Haufung der Krankheitsfalle, an klimatische Einfliisse, an 
schlechte soziale Verhaltnisse mit mangelnder Gesundheitspflege, besonders 
beziiglich Zahninfektion. Wir wissen ferner durch Mitteilungen aus Nord
amerika, daB Kinder aus dem dortigen Klima nach dem Siiden gebracht, ihre 
rheumatischen Krankheitssymptome verloren, nach der Riickkehr aber wieder 
erkrankten und neuerlich Streptokokken bei Rachenabstrichen gezeigt haben 
sollen. Wird doch auch nach allgemeiner Ansicht der fieberhafte Rheumatis
mus in den Tropen so gut wie nicht beobachtet. Eine sich aus der Berufsart 
ergebende Bereitschaft zur Entwicklung des Rh. n. kann ich fiir die chro
nischen Faile aus meinem Material nicht folgern. Der Rh. n. wurde von mir 
unter allerlei Berufsbedingungen vom Erdarbeiter bis zum reinen Biiroarbeiter 
gefunden. AuBerdem habe ich ihn in etwa gleicher Anzahl bei Mannern wie 
bei Frauen gesehen. Die von FISCHER in seinem Referat auf dem Pariser 
RheumakongreB mitgeteilte Haufung rheumatischer Symptome bei Schwer
arbeitern bezog sich auf deformierende Erscheinungen chronischer Arthritiden, 
hatte also mit unserem Krankheitsbild keine Beziehung. 

AuBer den hiermit beschriebenen Einfliissen der Umwelt kennen wir eine 
Reihe von Griinden, die auf eine erhebliche Anfalligkeit des Mesenchyms zu 
rheumatischen Erkrankungen schlie Ben lassen. Auf sie haben jetzt erst CLAUSSEN 
und STEINER und O. KAUFMANN und E. SCHEERER hingewiesen. EDENS schreibt: 

"Der Rheumatismus ist eben wie die Tuberkulose keine Infektionskrankheit schlechthin, 
sondem eine Auslesekrankheit, bei der die Korperverfassung die Auslese besorgt und das 
Krankheitsbild weitgehend bestimmt." 
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Auf eine Haufung von rheumatischen Erkrankungen des Gelenkapparates 
bei Storungen der Schilddrusentatigkeit haben ZIMMER u. a. aufmerksam ge
macht. Ein zeitliches Zusammenfallen der fruher chronisch primare Poly
arthritis rheumatica genannten Form mit dem beginnenden Klimakterium der 
Frau ist uns aus den Arbeiten von MUNCK und BAUER bekannt. Das erste 
Auftreten der Knoten bei den chronis chen Fallen zusammen mit dem Beginn 
der rheumatischen Symptome uberhaupt, kann jedoch meist in eine Zeit lange 
vor Beginn des Klimakteriums verfolgt werden. (V gl. WEHSARG, Fall 3 einer 
60jahrigen Buroangestellten, bei der die Knoten bereits 26 Jahre vorher, also 
im 34. Lebensjahre bemerkt waren.) 

Weiterhin sind fur unser therapeutisches Handeln die Beitrage uber Erfolge 
der Hormonbehandlung von MUNK, SCHITTENHELM, aus der MORAWITzschen 
Klinik u. a. von Bedeutung. 

Wir werden deshalb mit besonderem Interesse der angekundigten Arbeit 
von HANGARTNER in der "Der Rheumatismus"-Buchfolge von JURGENS ent
gegensehen konnen. Bis dahin scheint mir die konstitutionelle Bereitschaft 
zum Ausbruch eines Rh. n. nicht anders gewertet werden zu mussen, als die 
Neigung einzelner Gonorrhoiker zur gonorrhoischenPolyarthritis. Aber gerade hier 
muB wegen des eindeutigen Ansprechens auf Gonokokkenvaccine im Gegensatz 
zur Salicylbehandlung der Gonococcus als das Entscheidende angesehen werden. 

"Ober Storungen des Stoffwechsels ware hier zu sagen, daB wohl fur die 
Entwicklung der Arthropathia deformans und einzelner, chronisch rheumatischer 
Polyarthritiden gelegentliche Begunstigung durch falsche Ernahrung ange
nommen werden muB. Haben doch die Mitteilungen von HARPUDER, GERONNE, 
KAMMERER und besonders BRAUCHLE, einen mehr oder minder bemerkens
werten EinfluB von DiatmaBnahmen erkennen lassen. Fur den akuten fieber
haften Rheumatismus und insbesondere fur den Rh. n. lassen sich jedoch keine 
immer wiederkehrenden, groben Abweichungen des Stoffwechsels in der Literatur 
auffinden. Nur GUDZENT sieht hierin die Hauptursache. Er vertritt in zahl
reichen Veroffentlichungen die Ansicht, daB der Rheumatismus insgesamt 
ebenso wie die Gicht in seiner Grundlage eine "Oberempfindlichkeitsreaktion 
gegenuber artfremdem EiweiB sei. Einen Teil dieses artfremden EiweiBes 
leitet er vom NahrungseiweiB abo Die Ergebnisse der Testungen von GUD
ZENT - in jahrelanger Arbeit an sicherlich reichstem Material durchgefiihrt -
konnten in der angegebenen Haufigkeit positiver Befunde von einer Reihe 
von Nachuntersuchern nicht bestatigt werden, wie BODE und SCHLUTER, 
KEIFFENHEIM, GATZWEILER und PFEIFFER und erst jetzt wieder von KIRCH
HOF aus der SCIDTTENHELMSchen Klinik. Die Widerspruche in den beider
seitigen Resultaten mussen um so mehr uberraschen, als die Veroffentlichungen 
von GUDZENT von einer jahrelangen eingehenden Beobachtung der Krankheits
bilder Rheumatismus und Gicht Zeugnis ablegen. Hier muB doch wohl der 
Fehler in einer gewissen Unzuverlassigkeit der Priifungsmethode selbst liegen. 
In diesem Sinne ist neuerlich von dermatologischer Seite Stellung genommen 
worden. In einer Zusammenfassungder Ursa chen von Urticaria (500 Falle!) 
schreibt URBACH zur Priifung auf allergisch oder pathergisch bedingte Form: 

"Von cutanen oder intracutanen Testungen sehen wir im allgemeinen ab, da positive 
Reaktionen infolge der unspezifisch starken Reaktionsantwort der Raut, selbst auf leichte 
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Traumen wie eine Injektion, iiberwiegend nicht als spezifisch zu werten sind; andererseits 
besagen negative Reaktionen nichts, da die Haut meist nicht das primare Shockgewebe 
bei der Urticaria bildet." 

Das gleiche wie fur die Urticaria, kann auch fUr den Rheumatismus gelten 
insofern, als sich die Hyperergie nicht an dem Hautorgan, sondern am Mesenchym 
abspielt. 

Als Assistent konnte ich vor Jahren die geradezu unendlichen Testungen 
verfolgen, die ZIELER mit seiner Schule (HAMEL) zu den grundlegenden Arbeiten 
uber Reaktion der Haut bei Tuberkulose durchfiihrte. Uns allen wurden da
mals die enormen Schwierigkeiten vor Augen gefUhrt, welche die Erlangung 
eindeutiger Ergebnisse entgegenstehen. Aus diesem Grunde sei es mir auch er
laubt, hier zu auBern, daB ich die Auffassung von URBACH teile, ohne auf eigene 
Impfungen, die mir fur ein selbstandiges Urteil viel zu gering an Zahl waren, 
einzugehen. 

Zu kla~en blieben noch die von GUDZENT gemeldeten Behandlungserfolge 
mit Injektionen seiner Allergene. Sie konnen leicht als unspezifische Desensibili
sierung angesehen werden und sind dann nur mittelbar in Betracht zu ziehen, 
soweit es sich um Nachweis von NahrungseiweiB als Ursache der Allergie han
deln soIl. 

Dagegen waren noch Mitteilungen zu berucksichtigen, die eine erhebliche 
Almlichkeit im klinischen und histologischen Bild zwischen rheumatischen 
subcutanen Knoten und einzelnen Fallen von Gichtknoten im Schleimbeutel, 
besonders der Ellbogengegend hervorheben. Am deutlichsten wird die Ge
meinsamkeit des biologischen Geschehens beider Veranderungen in einer Studie 
von M. P. WElL und DELARUE aus der Klinik von BESANQON uber "Nodosites 
rhumatismales et tophi. Similitude des aspects histologiques dans Ie rheuma
tisme et la goutte" dargelegt. Sie nehmen die bei beiden Erscheinungen be
obachtete "necrose fibrinoide" und das "infiltrat precoce" als ein fur beide 
gemeinsam-spezifisches biologisches Geschehen hin, namlich als Ausdruck der 
hyperergischen Entzundung nach R6sSLE, ROULET und KLINGE. Immer
hin wird auch von ihnen neben dem Gemeinsamen noch ein faBbarer, scharf 
trennender Unterschied zugegeben. Es erscheint notwendig, hierauf hinzu
weisen. Ich selbst habe in einer fruheren Arbeit mit Absicht das histologische 
Bild eines rheumatischen und eines Gichtknotens auf zwei gegenuberliegenden 
Seiten zur deutlichen Erkennung dieser Unterschiede dargestellt. Berucksich
tigt man uberwiegend die Gemeinsamkeiten solcher subcutaner Knoten, muBte 
man sie folgerichtig noch weiter ausdehnen und kommt dann zu Ergebnissen 
wie MERKLEN, WEITZ und WARTER, die multiple Lipome beschreiben und sie 
in Beziehung zu einer Storung des Fettstoffwechsels und zur Klarung der 
allergischen Atiologie des Rheumatismus bringen. Hier wird uns Deutschen 
mit unserem Hang zu genauer Differenzierung die Neigung der Franzosen zu 
weitgehenden Verbreiterungen (Diathese, Arthritismus) aufs neue auffallen. 

Von den angegebenen Ausnahmen abgesehen, herrscht aber doch die Auf
fassung, daB der Rh. n. nicht die Folge eines Stoffwechselproduktes ist, auch 
nicht eines so]chen, das sich uber den Mechanismus der Allergie auf den Korper 
auswirkt. Jedenfalls fehlen hierfur bislang eindeutige Unterlagen. 

Vitaminmangel als Ursache scheidet aus, so sehr in der Klinik der rheu
matischen Krankheiten - wie bei vielen akuten und chronis chen Infektions-



282 F. K. WEHSARG: 

krankheiten anderer Genese - mit einem starken Abfall des Vitaminspiegels 
einzelner Vitamine und damit einer Beeinflussung durch therapeutische Zu
fuhrung derselben gerechnet werden muB. 

Hatten wir bisher eine vorhandene allergische Bereitschaft nur mittelbar 
in die Voraussetzungen zur Entstehung des Rh. n. einbezogen, sei dieselbe 
jetzt als unmittelbarer Faktor betrachtet. Hierzu mussen wir uns in erster 
Linie auf Erkenntnisse stutzen, die wir KLINGE und seiner Schule und R6sSLE 
zu danken haben. 

Die Grundlagen zu ihren Folgerungen gaben sowohl die von KLINGE er
hobenen histologischen Befunde bei seinen umfangreichen Studien an so ziem
Hch allen Organen, als auch die Ergebnisse der experimentellen Forschung 
mit dem Bild der Serumkrankheit abo 

Die ersteren fiihrten KLINGE dazu, in Bestatigung fruherer Mitteilungen 
TALALAJEWS, das Hauptgewicht nicht mehr auf das ausgebildete Granulom, 
sondern auf den primaren Schaden des Fruhinfiltrates zu legen. KLINGE 
schreibt: "In diesem primiiren Schaden, einer mit Aufquellung der Grund
substanz des Bindegewebes einhergehenden Entartung des Bindegewebes ist 
nach unserer Meinung das allen rheumatischen Schiiden Gemeinsame und der 
wesentlichste Teil des Rheumatischen im Gewebsbild zu sehen." In der Tat 
hat dann KLINGE auch zum spezifischen Zeichen fur Rheumatismus nicht nur 
das Granulom, sondern auch das "Friihinfiltrat" und in der Folge auch die 
"spezifische Narbe" gemacht. Mit der Unterlage dieser spezifischen Anzeichen 
muBte er dann allerdings Formen von Krankheitsbildern unter seinen Begriff 
des Rheumatismus aufnehmen, die aus der Frage um einen spezifischen in
fektiosen fieberhaften Rheumatismus liingst ausgeschaltet waren. 

FAHR nimmt neuerlich hierzu Stellung. Er gibt KLINGE recht, wenn dieser 
den alten Begriff von Rheumatismus in seiner Verschwommenheit und Un
brauchbarkeit als zu Grabe getragen ansehe. KLINGE habe aber dann einen 
gleichen Begriff unter anderen Zusammenfassungen wieder hergestellt. Er 
stimmt ferner KLINGE in der Meinung zu, daB der Rheumatismus als allgemeine 
Mesenchymerkrankung proklamiert werden musse. KLINGE habe dann aber 
Krankheitsbilder in seiner Arbeit untergebracht, auf die diese Begriffsbestimmung 
kaum zutreffe. 

Mir scheint es naturlich, nach der Durchsicht der Arbeit KLINGES zu der 
Ansicht zu kommen, daB KLINGE ein groBes gemeinsames histologisches Ge
schehen fur ein Gebiet gefunden hat, iihnlich dem klinischen Symptom "rheu
matisch". Es liiBt uns krankhafte Auswirkungen am ganzen Bindegewebs
apparat erkennen, ohne uns uber die Ursa chen etwas mitzuteilen. KLINGE 
schreibt auch: 

"So laBt sich die rheumatische Krankheit unter Einbeziehung aller infektiasen Rheuma
formen im weitesten Sinn vom biologisch-anatomischen Standpunkt dahin auslegen und 
diesen biologisch-anatomisch einheitlichen Rheumabegriff aufstellen: Rheumatisch heiBt 
ein Gewebsschaden, der gekennzeichnet ist durch eigenartige Aufquellung der Bindesub
stanzen, mit oder ohne Zellwucherung, entstanden durch Bakteriengift bzw. EiweiBgift, 
das iiber den Umweg einer Gewebsiiberempfindlichkeit, eines Hyperergiemechanismus, 
im allergischen Karper wirkt." 

KLINGE stellt also fur eine ganze Reihe klinisch verschiedener Krankheits
bilder einen gemeinsamen histologischen Nenner her. Auf dieser Grundlage 
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kann er keine Anzeichen finden, die einen akuten spezifischen Rheumatismus, 
z. B. von einem Kokkenrheumatismus unterscheiden lassen. 

Weiter ist aber auch eine Unterscheidung gegenuber den pathologisch
anatomischen Veranderungen der Serumkrankheit nicht moglich. 

Wie KLINGE mitteilt und an Bildern belegt, hat er (zusammen mit FRICKE) 
durch Seruminjektionen bei sensibilisierten Tieren (besonders Kaninchen), 
abgesehen von wechselnden Befunden auch Veranderungen gefunden, die allen 
Versuchen gemeinsam sind. Diese stellt er unter Zugrundelegung der Arbeiten 
von RassLE und GERLACH der hyperergischen Entzundung RassLEs, die ja eine 
Gewebsuberempfindlichkeit darstellt, gleich. Mit V AUBEL konnte er beim sensi
bilisierten Tier durch intravenose Serumeinspritzung Veranderungen yom Herz
muskel und den Klappen erzielen, "die dem rheumatischen Fruhinfiltrat und 
dem rheumatischen Granulom gleichzusetzen sind." 

Das Grundsatzliche fur KLINGE war, daB die Befunde immer nur an vorher, 
durch mindestens mehrere Injektionen, sensibilisierten Tieren gelangen. Denn 
mit JUNGHANS hat er bei Injektionen yom Schweineserum beim Kaninchen
versuch, also eines primar toxisch wirkenden Serums, die Veranderungen gleich
falls erst bei wiederholten intravenosen Injektionen erreichen konnen. Dieselben 
hyperergischen Veranderungen sind nach seiner Arbeit mit VAUBEL am sensi
bilisierten Tier auch durch Unterkiihlung zu erreichen. 

Die Ergebnisse KLINGES sind von anderer Seite nachgepruft. Absolut all
gemein scheint anerkannt zu sein, daB ein besonderer Zustand der Allergie den 
Organismus auf verschiedene Reize mit der hyperergischen Entzundung ant
worten laBt und Produkte, die dieser hyperergischen Entzundung gleichen, 
dem groBen Kreis, den KLINGE in der Folge als "Rheumatismus" zusammenfaBt, 
gemeinsam sind. 

ASCHOFF zusammen mit MESSEN, GRAFF, FAHR u. a. sehen aber im einzelnen 
im rheumatischen Granulom noch eine weitergehende Spezifitat, die dieses 
Produkt noch yom experimentell gewonnenen hyperergischen Granulom unter
scheiden laBt. So schreibt ASCHOFF: 

"Von einer Ubereinstimmung der Knotchen des spezifischen Rheumatismus mit dem 
experimentell durch Seruminjektion gesetzten allergischen Knotchen kann aber nicht 
gesprochen werden." 

Sie lehnen damit fur jene ab, daB sie auf Grund der Hyperergiebereitschaft 
durch unspezifische Reize zu erzeugen seien. 

AuBerdem sind von verschiedenen Seiten (nach KALBFLEISCH) Mitteilungen 
erschienen, die besagten, daB fibrinoide Verquellung bzw. Nekrose und Granulom
bildung auch beim nicht sensibilisierten Tier, also nach erstmaliger Einwirkung 
auftreten und diese Produkte deshalb nicht als Ausdruck der Allergie in Form 
der hyperergischen Entzundung aufgefaBt werden miissen. 

V AUBEL selbst betont aufs Neue, daB infolge der auffallenden Ubereinstim
mung in wesentlichen Punkten zwischen den beim hyperergischen Experiment 
gewonnenen Bildern und den Gewebsveranderungen beim rheumatischen Fieber 
der Gedanke einer Identitat naheliege, man aber nicht berechtigt sei, diesen 
SchluB auch zu ziehen, da ahnliche oder gar ubereinstimmende Veranderungen 
auch ohne hyperergische Reaktion erzielt werden konnen. Er habe in den 
Arbeiten mit KLINGE die erzeugten Gewebsveranderungen mit dem rheumatischen 
Fieber nie identifiziert, sondern stets nur von Ahnlichkeit und Vergleichbarkeit 
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gesprochen. Zusammen mit KLINGE habe er also nie die Moglichkeit einer 
Infektion abgelehnt "auf Grund des tierexperimentellen Tatsachenmaterials 
scheint es mir nicht gut angangig, das Rheumaproblem einzig und allein vom 
Standpunkt eines unbekannten Erregers anzusehen, vielmehr scheint es mir 
unerlaBlich, auch die Reaktionsfahigkeit der Gewebe in den Kreis der Betrach
tung zu ziehen". U nd in seiner letzten Arbeit zieht er den SchluB: 

"Auch klinisch ist, wie aus dem friiher Gesagten hervorgeht, ein Beweis fiir die hyper
ergische Reaktionslage des rheumatischen Fiebers nicht durchfiihrbar." 

Fiir den Rh. n. konnen wir also folgern, daB die Notwendigkeit nicht besteht, 
ihn auf einen besonderen aUergischen Zustand des Korpers allein zuriickzufiihren 
und damit als hyperergische Entziindung aufzufassen, auf der anderen Seite 
ein allergischer Zustand als mitbestimmendes Moment keinesfalls auch aus
geschlossen ist. 

Wir konnen diesen Abschnitt iiber die allergische Reaktionslage des Korpers 
und der hyperergischen Entziindung als das Wesentliche beim Zustandekommen 
"rheumatischer Krankheiten" damit abschlieBen, daB gerade die Kliniker heute 
am ersten geneigt sind, ein Zusammenspiel von allergischer Reaktionslage und 
pathogenen Keimen anzunehmen, wie es A. MAYER am Ende einer Abhandlung 
iiber "Rheumatismus nodosus-artige" Erkrankungen ausdriickt: "Der Rheu
matismus nodosus wird als hyperergische Entziindung aufgefaBt". Er schreibt 
aber in derselben Arbeit weiter: 

"Es diirfte damit nicht daran gezweifelt werden, daB die Knoten des Rh. n. ihre Ent
stehung einem infektiosen Agens verdanken. Die Tatsache aber, daB ganz gleichartige 
Knoten durch verschiedene, zum Teil gut bekannte Erreger, wie die Syphilis- oder Fram
boesiespirochaten, erzeugt werden, spricht nicht dafiir, daB der Rh. n. oder ganz allgemein 
der Rheumatismus infectiosus durch ein spezifisches Virus hervorgerufen wird." 

3. Infektion mit bekannten oder unbekannten Erregern als Ursache 
(Streptokokken, sonstige Keime, Toxinwirkung von Herden). 

Foiglich miissen wir uns nun weiterhin mit denjenigen Ergebnissen befassen, 
die uns die' neue Literatur iiber ein infektioses Agens als Urspruch des Rh. n. 
gebracht hat. 

Inwieweit sind nun Streptokokken als Ursache angeschuldigt? 
In der bereits als Literaturiibersicht bis 1930 angegebenen Arbeit von LEICH

TENTRITT teilt der Autor mit, selbst bei 2 eigenen Fallen einen Streptococcus 
aus den Knoten haben ziichten zu konnen. 

Zu gleicher Zeit hat aber der Bakteriologe MANTEUFEL die Literatur und 
Ergebnisse der Frage bakterieller Rerkunft des Rh. spec. i. bzw. der rheumati
schen Erkrankung iiberhaupt, auf dem Aachener RheumakongreB 1930 zu
sammengefaBt. Da er selbst einen Teil der von anderer Seite angegebenen 
bakteriellen Befunde nachgepriift hat, ist seine ablehnende Raltung sowohl 
gegeniiber Streptokokken als auch anderen gemeldeten Erregern bemerkenswert. 

Mit Riicksicht auf die immer wiederkehrende Auffassung einer Strepto
kokkenatiologie wurde dann von dem Aachener Rheumaforschungsinstitut 
unter der Leitung von KREBS - aus dem FISCHER auch die histologische Unter
suchung von subcutanen Knoten bei der primaren chronis chen Polyarthritis 
rheumatica meldete - systematisch umfassende Kontrollversuche vorgenommen, 
so von WEILL, WEHRSIG und WEILL, FISCHER und WEHRSIG. Den letzteren 
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war es zufallig moglich, ihre Blutkulturen "gleich bei Beginn des Fieberanstieges 
und des Auftretens neuer Gelenkergusse, in einem Fall gleichzeitig mit dem 
Auftreten multipler rheumatischer Hautknotchen, anzulegen". Aile ihre Zuch
tungsversuche, also auch bei dem Fall mit dem Auftreten frischer rheumatischer 
Hautknotchen, waren negativ ausgefallen. 

Nun berichten aber CLAWSEN und WETHERBY kurz danach in Bestatigung 
der fruheren Befunde von POYNTON und PAINE, COSTA, IRISH, SWIFT, BILLINGS, 
COLEMAN und HIBBS neuerlich uber 17 Falle kulturell untersuchter Rheuma
knoten. Sie fanden in der ungewohnlich hohen Zahl von 12 Fallen, also 70,6 %, 
Streptokokken. Sie hatten allerdings auch in der sehr hohen Anzahl von 29,5% 
chronischer Arthritis (aus 200 Untersuchten) rheumatische Knoten nachweisen 
konnen. 

Es mussen hierbei schon besondere Verhaltnisse zugrunde gelegen haben. 
Denn trotz genauer Kontrolle meiner letzten 1000 Falle von Gelenkerkran
kungen, die nach dem friiheren Verfahren als chronisch rheumatische Poly
arthritiden zu bezeichnen waren und die von mir und meinen Mitarbeitern auf 
das Vorhandensein von subcutanen Rheumaknoten genau uberpriift sind -
vgl. die Krankengeschichten aus meiner Arbeit uber Rh. n. aus dem Jahre 1936-
konnten nur in 3,8 % der Falle rheumatische subcutane Knoten gefunden werden. 

Ailerdings verfiihren einzeln vorhandene Knoten, die klinisch den sub
cutanen rheumatischen Knoten gleichen konnen, haufig zu einem Irrtum. Denn 
erst die histologische Untersuchung laBt bei derartigen Bildungen die Diagnose 
sicherstellen und vor einem gelegentlichen Irrtum bewahren. Wie leicht aus 
histologisch nicht uberpriiften Knotenbildungen falsche Schlusse gezogen 
werden konnen, wird von WEHRSIG und mir wegen der Wichtigkeit in einer 
anderen kurzen Arbeit demonstriert sein. Es handelte sich dabei um zwei 
gleichzeitig zur Beobachtung gekommene Patienten mit einer chronis chen 
Polyarthritis des friiher mit primar chronisch bezeichneten Bildes. Wahrend 
bei dem ersten Patienten nur ein einzelner Knoten an der Pradilektionsstelle 
uber der Ulnarkante in der Nahe des rechten Olecranon aufzufinden war, zeigte 
der andere Patient symmetrische Gebilde an derselben Stelle beider Ellbogen. 
Die Veranderungen waren im klinischen Bild weder nach Lage, nach GroBe, 
nach Tastempfindung oder Schmerzempfindung, noch bezuglich der so haufig 
fuhlbaren stilformigen Verbindung zum unterliegenden Periost zu unterscheiden. 
Auch das klinische Bild der Gelenkerkrankung selbst war bei beiden Patienten 
uberraschend iihnlich, wie unter anderem auch die Rontgenaufnahmen der 
Struktur der Hand- und Fingergelenke ergaben. 

Trotzdem handelte es sich bei dem vereinzelten Knoten um eine Lipom
bildung, die sich ganz klar von dem rheumatischen Knoten des anderen Patienten 
mit symmetrischer Anlage abtrennen lieB. 

Ich habe geglaubt, hier auf diese Fehlerquelle hinweisen zu mussen, da ich 
im Laufe der letzten Jahre selbst eine ganze Reihe von Knotenbildungen mit 
der rheumatischen Grunderkrankung in Beziehung gebracht hatte, wenn mich 
nicht der histologische Befund, der jeweils von WEHRSIG erstellt war, und 
bekannte Bildungen anderer Art zeigte, vor falschen SchluBfolgerungen 
bewahrt hiitte. 

Die von mir bemerkte prozentuale Haufigkeit von Rh. n. bei chronischer 
Polyarthritis steht im Einklang mit CECIL, der gleichfalls 3-4 % angibt. CLAWSON 
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und WETHERBY berichten aber in ihrer Abhandlung auch iiber einen Knoten 
bei einem Patienten mit einer "Hypertrophic arthritis", ebenso wie CROUZON 
und GAUCHER. Die ersteren schreiben aber, die mikroskopische Struktur 
dieses Knotens habe ein Bild ergeben "ahnlich" (similar) demjenigen bei chro
nischer Arthritis und rheumatischem Fieber. AuBerdem sind sie der Ansicht, 
daB die Knoten denjenigen, die der eine von ihnen experimentell bei Kaninchen 
durch intradermale und subcutane Injektionen von Streptokokken erzeugen 
konnte, ahnlich seien. Nach oben angefiihrten Ergebnissen von WEHRSIG sind 
solche Bildungen aber von rheumatischen Knoten deutlich unterscheidbar. 

DaB nun CLAWSON und WETHERBY aus ihren Ziichtungsergebnissen den 
SchluB ziehen, es handele sich mit groBer Wahrscheinlichkeit um eine gemein
same Streptokokkenatiologie, kann nicht iiberraschen. 

Auch die Schweizer Forscher GRUMBACH und ALBERTINI folgern aus ihren 
experimentellen Studien, in denen ihnen mit Streptokokken die Erzeugung 
entziindlicher Veranderungen gelungen ist, die nach ihrem Glauben dem ASCHOFF
schen Knotchen entsprechen, daB die Streptokokken den Infekt setzten. Zur 
Erklarung der Pathogenese des rheumatischen Geschehens nehmen sie eine 
Virulenzverminderung bei Abwehrsteigerung des Korpers ahnlich VEIL an, 
halten also das rheumatische Geschehen fiir die Folge einer durch teilweise 
Immunitat des Korpers bedingten, abgeschwachten Herdinfektion auf bakteri
eller Grundlage mit Streptokokken. 

Reichliche Untersuchungen an Knoten 'l)om Rh. n. stehen nun diesen Befunden 
und Folgerungen gegeniiber. 

Wie FREUND (1928) iiber negativen Ausfall seiner histologischen, seiner 
Tierversuche und seiner Ziichtungsversuche an seinem Material berichtet, 
auBert sich auch KATZ. Weder die histologischen Untersuchungen, noch "Ober
impfungen und Driisenokulation bei 4 Fallen "haben eine luische oder andere 
Infektion ergeben". Bei seinem ersten ]'all konnte er zwar aus dem rechten 
vereiterten (!) Ellenbogengelenk bei der Obduktion Streptokokken nachweisen, 
bezeichnet aber selbst einen Sekundarinfekt als in Frage kommend. 

COLLINS, der 9 Falle 1937 anfiihrt, gibt an, daB bak~eriologische Unter
suchungen negativ blieben, ohne genauer auf die Untersuchungsanordnung 
einzugehen. 

Bei kultureller Untersuchung von Fallen subcutaner Knoten bei chronischer 
Arthritis waren die Ergebnisse von DAWSON, OLMSTEAD und BOOTS ebenso 
negativ wie ihre mikroskopischen Praparate. 

C. GIORDANO gibt in einer ausfiihrlichen Wiedergabe von 24 Fallen von 
rheumatischer Polyarthritis die kulturellen Untersuchungen aus Kapselteilen 
nach der Methode ROSENOW samtlich als negativ an. Und zwar auch bei Fall 12, 
bei dem histologisch rheumatische Sehnenknotchen nachgewiesen sind und bei 
Fall 19, bei dem histologische rheumatische subcutane Knoten differenziert sind, 
ebenso bei Fall 23, bei dem auch die kulturelle Untersuchung des Knotens 
selbst kein positives Ergebnis zeitigte. 

Notwendig ist es hier noch darauf hinzuweisen, daB GRAFF in seiner Mono
graphie 1936 den Rh. n. zum Rh. i. sp. rechnet und betont der Infektarthritis, 
fiir die er mit Streptokokken als den haufigsten Erregern rechnet, gegeniiber
stellt, daB F AHR den Rh. n. in der kiirzlich in den Ergebnissen erschienenen 
Arbeit weiterhin in seine rheumatische Granulomatose einbezogen wissen will 
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und ASCHOFF sich in den Rheumaproblemen 1934 neuerlich gegen die Strepto
kokkenatiologie der ASCHoFFschen Knotchen sowie der sonst im Korper vor
kommenden gleichartigen Knoten9ildungen wendet. Er fUhrt hierbei eine 
ganze Reihe neuerer Arbeiten an, die seit 1928 erschienen sind. Bei dem Versuch, 
Streptokokken aus dem Blut Rheumakranker zu ziichten oder durch Injektion 
von Blut, Serum und Perikardfliissigkeit Rheumakranker in Tiere verschie
denster Art - iiber Wochen und Monate fortgesetzt - konnten keine den 
Noduli rho gleichwertige Produkte erzielt werden (so L. GROSS, L. LOEVE und 
B. ELIASOPH, R. N. NYE und E. B. WAXELBAM, L. E. COOLEY U. a.). 

SCHOTTMULLER als Kliniker schreibt: 
"Wie ich in sahr zahlreichen Fallen von dem Blute der Kranken Kulturen ausnahmslos 

mit negativem Ergebnis anlegte, so habe ich regelmaBig in den Fallen, bei denen ich Gelenk
fliissigkeit durch Punktion gewinnen konnte, vergebIich die leukocytenhaltige Fliissigkeit auf 
Bakterien, insbesondere auf Streptokokken, untersucht." 

ASCHOFF betont nochmals 1935, daB die bei der kiinstlichen Streptokokken
infektion, ja auch bei der gewohnlichen EiweiBinjektion gelegentlich beobachteten 
KnotchenimHerzmuskel nicht als spezifische N odulirheumatici anzusprechen sind. 

Dieser Ablehnung der Streptokokkenatiologie fiir den spezifischen Rheumatis
mus tritt auch ein solch guter klinischer Beobachter mit reichstem, iiber lange 
Jahre hinaus verfolgten Material, wie W. KREBS, kiirzlich neuerlich bei. 

Da von einigen Forschern, wie bereits mehrfach bemerkt, immer wieder 
das Bild des rho Kn. als Produkt einer hyperergischen Entziindung auf ver
schiedene Erreger angegeben wird, sei auch auf die Literatur iiber bakterielle 
Befunde anderer Art berichtet und nach den Streptokokken auf die Staphylo
kokken als nachstliegendes eingegangen. 

Die positiven Meldungen iiber derartige Nachweise sind immerhin erheblich 
seltener. CLAWSON und WETHERBY, von denen die Mitteilung iiber die vielen 
positiven Ergebnisse von Streptokokkenziichtungen aus ihren subcutanen 
Knoten stammt, haben unter ihren 17 kulturell untersuchten Patienten neben 
den gemeldeten 12 positiven Streptokokkenbefunden auch ein positives Er
gebnis mit Staphyloc. pyog. aur. erzielt. A. MEYER erwiihnt in der bereits 
gleichfalls schon angefUhrten Arbeit, daB es in einem, dem seinen ahnlichen 
Fall von Rh. n. EL. FISCHER gelang, zahlreiche Staphylokokken aus dem Blut 
zu ziic,ttten. Hierzu sei bemerkt, daB erstens der Fall MEYER noch nicht einmal 
so weit zu klaren war, daB das Vorliegen einer kongenitalen Lues bei dem Madchen 
mit Sicherheit hatte ausgeschlossen werden konnen, auch nicht als der Fall 
von BOLLAG zum zweitenmal beschrieben worden ist. Ferner ist keine An
deutung dariiber enthalten, daB von dem Fall FISCHER iiberhaupt eine histo
logische Untersuchung vorgenommen wurde, was nach meinen unangenehmen 
Erfahrungen in dieser Hinsicht ausschlieBt, einen solchen unsicheren Fall zur 
Unterlage fiir eine sowieso nur fraglicherweise in direktem Zusammenhang 
stehende Erscheinung zu machen. Damit ist der Befund nicht anders als bei 
WICK, bei dem bereits ein zur Vereiterung gekommener Fall den Staphylococcus 
aureus hat ziichten lassen und angeblich in einem histologischen Praparat 
staphylokokkenahnliche Gebilde entdeckt werden konnten, aber Knoten von 
4 anderen Fallen, die steril entnommen waren und kulturell untersucht werden 
konnten, stem geblieben sind. Diese gelegentlichen Nebenbefunde scheiden 
also, was die Ursache betrifft, aus. 
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In einer jungsten sehr umfangreichen Monographie berichtet F. ScmcK 
erneut uber die Zuchtung eines grammfreien Mikrococcus ScmcK-FIscHER aus 
dem Blut von vier akut erkrankten, bis dahin noch unbehandelten Arthritikern. 
Da von dem Verfasser sehr genaue Angaben uber die Untersuchungs- und 
Zuchtungsmethode gemacht sind, muBte hier eine Kontrolle von Knoten
untersuchungen auf diesen Erreger nicht schwer und - sehr verstandlich -
von weitreichender Bedeutung sein. Kann der Erreger in diesen Knoten nach
gewiesen und dann auch allseitig bestatigt werden (vgl. friihere Ergebnisse 
COSTA und BOYER), ware die Ansicht des Verfassers auch fur den spez. Rh. 
unterbaut. Andernfalls muB auch dieser Keim sich mit der Verursachung von 
Infektarthritis begnugen. 

fiber die Frage eines Virus als atiologischen Faktor (vgl. MANTEUFEL und 
DEMMER) des Rheumatismus hat auf dem KongreB 1938 H. EAGLES referiert. Er 
fiihrt zuerst die Arbeiten SCHLESINGERs, SIGNYS und AMIEs, an, die aus rheumati
schen Exsudaten gewisse Bestandteile gewannen und fanden, daB suspendierte 
Partikel dieser Art durch Serum von Patienten mit akutem Rheumatismus 
agglutiniert werden. Von EAGLES, EVANS, FISHER und KLEITH wurden die 
gleichen Korperchen auch in Noduli gefunden. Die bei Kontrollen in Ergussen 
nichtrheumatischen Ursprungs gefundenen Formelemente lie Ben aber keine 
Differenzierung von den vorhergenannten zu. Agglutinationsversuche von 
Serum akut Rheumakranker mit diesen Partikelchen lieB eher an ein ursach
liches Moment denken. Die fiberimpfung auf Mfen ergab bei gelegentlicher 
Herzschadigung Ansammlungen entzundlicher Zellen im Myokard, die nur bei 
oberflachlicher Untersuchung den ASCHoFFschen Knotchen ahnlich waren. 

Eine weitere bakterielle Erkrankung, die in unserer Besprechung nicht wegen 
Fehlanzeige ubergangen werden kann, ist die Tuberkulose, nachdem LOWEN
STEIN-REITER immer wieder mitteilten, daB zahlreiche positive Zuchtungen von 
Tuberkelbacillen aus Rheumatikerblut gelungen seien und dann in einem auBert 
hohen Prozentsatz alles Rheumatische auf diesen Bacillus zuruckgefuhrt werden 
sollte. Ohne mich im einzelnen mit diesem strittigen Punkt zu befassen, kann 
doch darauf hingewiesen werden, daB nach den Mitteilungen aus dem Aachener 
Rheumainstitut, die aus groBen und umfangreichen Serienuntersuchungen 
stammen, von FISCHER und FISCHER und HENNES nicht daran zu denken war, 
fiir den Rh. n. vom Gelenkrheumatismus die tuberkulose Xtiologie ubernehmen 
zu mussen. 

Im selben Sinne berichtet der Bakteriologe MANTEUFEL mehrfach, sowohl 
auf dem dritten internationalen RheumakongreB in Aachen als auch kiirzlich 
noch mit DEMMER zusammen. Bei dieser letzten Arbeit wurde nicht mehr die 
Suche nach dem Tuberkelbacillus, als vielmehr die Priifung mit einer Sero
reaktion auf Tuberkulose durchgefiihrt. MANTEUFEL erklart sehr offen, daB er 
mit diesen Untersuchungen einen uberzeugenden Beweis fur die Unhaltbarkeit 
einer tuberkulOsen Xtiologie fiihren wollte, die Erfolge aber anders als erwartet 
ausgefallen sind und eine ganze Rewe von positiv reagierender Falle nachweisbar 
waren. Diese positiven Ergebnisse betrafen aber in erster Linie chronische 
Arthritiden, und zwar um so haufiger, je langer die rheumatischen Erscheinungen 
bestanden hatten. Akute FaIle von Pol. rho reagierten negativ. 

Und wenn dann auch auf dem internationalen RheumakongreB in Paris 
1932, auf dem das Thema "Rheumatismus und Tuberkulose" zum Referat 
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stand, die Referenten aus den verschiedenen Landern (WElL, FRUGONI, VAN 
BREEMEN und ORY) sich dahingehend einig waren, daB zwar tuberkultise Rheu
matoide haufig vorkommen, die Annahme der tuberkulosen Atiologie der echten 
rheumatischen Polyarthritis mehr oder minder entscheidend abzulehnen sei, 
konnen wir auch ruhig die ofters gemeldeten positiven Befunde von saurefesten 
Stabchen und positiver Tierversuche bei juxtaartikularen Knoten (J. Kn.) un be
riicksichtigt lassen (BRUNAUER, COSTE, SAENZ und COSTIL u. a.), selbst wenn 
man die Knoten bei Rh. n. nicht mehr als wesentlich verschieden von den J.Kn. 
ansehen will. Jedenfalls ergeben die Falle von Rheumatismus nodosus keine 
Anhaltspunkte fiir die tuberkultise Atiologie und hierin ist eigentlich eine iiber
einstimmende Ansicht gefunden. 

Fiir die im vorausgegangenen Teil besprochenen Keime konnte fast nur der 
positive oder negative Ausfall der Suche nach dem Erreger selbst eine Grundlage 
fiir die Beurteilung seiner ursachlichen Bedeutung e:rbringen. 1nfolgedessen 
war es moglich, daB Gelegenheitsbefunde, deren AusschluB ja wegen eventueller 
Mischinfektion nicht immer gelingt, ein absolut einheitliches Ergebnis von 
vornherein nicht zustande kommen lieBen. 

1m folgenden kann dagegen tiber Arbeiten aus einem 1nfektionsgebiet 
berichtet werden, in welchem der Biologie des Erregers entsprechend eine gut 
ausgebaute serologische Reaktion eine erheblich groBere Sicherheit fiir Vorhan
densein oder AusschluB dieses Erregers gewahrleistete. Deswegen haben wir fiir 
diesen Keim nunmehr auch zu einer abschlieBenden Beurteilung kommen konnen. 

Es handelt sich urn die von seiten der Dermatologen immer wieder - und 
zwar in ihren Handbtichern - erhobenen Zweifel an der Moglichkeit, daB tiber
haupt subcutane rheumatische Knotenbildungell von der GroBe und Derbheit 
der J. Kn. ohne Lues oder FrambOsie als Grunderkrankung vorkommen konnten 1. 

Solche Zweifel waren fiir die Dermatologie erst aufgekommen, als sich durch 
einschlagige Mitteilungen herausgestellt hatte, daB die J. Kn. nicht allein in den 
Tropen vorkommen, sondern auch bei Leuten zu finden sind, die die gemaBigten 
Breiten nie verlassen hatten. Und als dann weiter infolge der Seltenheit des 
Krankheitsbildes mehrlach tiber Einzelfalle berichtet wurde (STRAUSS), bei 
denen rheumatische Gelenkerscheinungen bestanden und eine Lues nicht vor
handen schien, aber mit Sicherheit auch nicht auszuschlieBen war. Ein Beispiel 
hierliir stellt der Fall von MAYER und BOLLAG dar. Die Folge davon war, daB 
sich sowohl auf seiten der Dermatologen, als auch auf seiten der inneren Medizin 
die Stimmen mehrten, die endlich eine Klarung dieser UngewiBheit forderten. 

Deshalb konnte es auch nicht wunder nehmen, sondern unterstrich nur das 
Bedii.rlnis nach Klarung dieser Frage, als etwa zu gleicher Zeit mehrere Ver
offentlichungen erschienen, in denen besondere Sorgfalt darauf verwandt war, 
zeigen zu konnen, daB es Kranke mit rheumatischen Gelenkerscheinungen gibt, 
bei denen Knotenbildungen bestehen, die klinisch den J. Kn. vollkommen 
gleichen, eine Lues oder Frambosie aber sicher nie bestanden hat. Wahrend 
noch in dem Bericht von GINSBURG und STOJANOF die Verlasser selbst zugeben, 
daB zum mindesten in einem betrachtlichen Teil ihres Krankenmaterials eine 
gleichzeitig bestehende oder friiher durchgemachte Lues nicht ausgeschlossen 

1 Vgl. HOFFMANN: JADDASOHNS Handbuch der Haut- und Geschlechtskrankheiten, 
Bd. XII/I. 1932. 
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werden konnte, erschienen dann 1936 kurz hintereinander die Arbeiten von 
KATz, WERSARG, KUMER und LANG, in deren wiedergegebenen Kranken
geschichten der AusschluB der Syphilis gesichert erscheint. Da es sich bei 
KATZ um 5, bei meiner Arbeit um 8 und in der Veroffentlichung von KUMER
LANG um 3 Falle handelt, muB jetzt eine prinzipielle Ausschaltung der Lues 
als Ursache solcher rheumatischen Knotenbildungen als erwiesen gelten. 

Der bisherige Einwand, daB bei den histologischen Untersuchungen eine 
klinische Prufung des Patienten (Wa.R. usw.) nicht mehr erfolgen konnte, 
wie es fUr das von pathologischer Seite verOffentlichte Material teilweise zu
getroffen haben mag, ist nun hinfallig. Damit £allt aber fur den Rh. n. der 
einzige Punkt auch endgiiltig weg, auf dem die Xtiologie der Infektion mit einer 
bekannten Spirochate als Ursache hatte aufgebaut werden konnen und teilweise 
fUr die chronis chen Falle auch aufgebaut war. 

So bleibt mir noch ubrig, die Frage einer toxischen Einwirkung als Ursache 
des Rh. n. zu besprechen. Als Toxinbildner konnen uns bereits bekannte Erreger 
betrachtet werden. Wie sind dann aber genotigt, als Bildungsstatte dieses 
Toxins Keime anzunehmen, von denen wir wissen, daB sie im Korper uber 
langere Zeit erhalten bleiben und sich dadurch immer aufs neue auswirken 
konnen, da wir ja auch diejenigen Falle von Rh. n. erklaren mussen, welche uns 
als chronische vorkommen. Denn es spricht gegen die Wahrscheinlichkeit, das 
eine Mal bei dem chronis chen Rh. n. eine Bakteriensiedelung, das andere Mal 
bei dem akuten Rh. n. eine Toxinstreuung - oder umgekehrt - als ortlich 
wirkenden AnlaB zur Knotenbildung zu erwarten. DaB aber nebenbei zeit
weise auch eine bakterielle Aussaat erfolgen kann mit allen ihren Begleit
erscheinungen (wie Fieber, positiven Blutkulturen) und Folgerungen (wie 
Herdnephritis, ja sogar Milzbeteiligung der STILLS chen Form) ware verstandlich, 
fUr die Knotenbildung aber nicht direkt mitbestimmend. 

Ein solcher Zustand, bei welchem pathogene, toxinbildende Keime uber 
langere Zeit, ja gelegentlich dauernd im Korper erhalten werden, ist uns nun 
seit Jahren als Fokalinfektion bekannt. 

Es erscheint also angebracht von einer Darstellung auszugehen, die ANDREI 
und RAVENNA entwickelt haben. Sie fassen den Gelenkrheumatismus als eine 
chronische Erkrankung auf, bei welcher der Rh. acutus nur den ersten akuten 
Schub darstellt. Ais Zeichen fur die Chronizitat fUhren sie auBer der Neigung 
zu Ruckfallen auch die Granulombildung an. Nun tritt die Granulombildung 
in der Tat spat auf. Selbst bei den akuten Anfallen des Kindesalters erscheinen 
die multiplen Knotenbildungen friihestens nach 14 Tagen, zumeist spater. 

Wir mussen uns also mit der toxischen Wirkungsmoglichkeit der Fokal
infektion beschaftigen. Eine der ausfiihrlichsten Zusammenstellungen des 
Schrifttums uber Fokalinfektion und Rheumatismus bis zu 1930 findet sich 
in der bereits angefuhrten Schrift von SCHICK. Zum Ausgangspunkt fUr die 
Beurteilung der tonsillaren Infektion sei eine Ubersicht genommen, die GRARE 
in den Veroffentlichungen der deutschen Rheumagesellschaft 1930 wiedergibt. 
Sie vertritt den deutschen Standpunkt in einem gewissen Gegensatz zu der 
Meinung der Amerikaner, wie ich sie in dem Vortrag von ROSENOW (in Aachen) 
kennenlernen konnte. Fur die dentale Infektion lege ich das Referat von Loos im 
Rheumajahrbuch 1930/31 zugrunde. Loos zitiert darin GRAFF mit folgendem Satz' 
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"Der Ausgangspunkt oder die Quelle der rheumatischen (rheumatoiden) Gelenkerschei
nungen ist irgendein Herd im menschlichen Korper, der den Erreger oder auch nur seine 
Toxine ins Blut abgibt." Er schreibt dann selbst, nachdem er vorher von bakterieller Aussaat 
gesprochen hat: "Die zweite Moglichkeit ist die einer toxiimischen Wirkung auf den durch 
die Primiirinfektion sensibilisierten Wirt oder auf bestimmte seiner Organe_" 

Am SchluB schreibt er: 
"Der Begriff dentaler Herdinfektion hat die von PXSSLER begriindete Bedeutung nicht 

nur nicht eingebiiBt, sondern er hat auch in Deutschland seine Bestiitigung und Erweite
rung gefunden, jedoch nicht in der unbedingten Atiologie, dem direkten Abhiingigkeits
verhiiltnis und den radikalen therapeutischen Forderungen der Amerikaner." 

"Ober Herbeifiihrung "generalisierter Granulome" auf Grund experimentell 
gesetzter subcutaner Foci beim Kaninchen, wobei die Wirkung von Toxinen 
ursachlich in Betracht gezogen wird, berichtet vor kurzem MAGRASSI. 

Als Ausbreitungsweg fiir Giftstoffe ware darnach, wie in dem oben ange
gebenen Referat von Loos, die Blutbahn anzusprechen, es wiirde sich also um 
eine Toxamie handeln. Dann konnte der Angriffspunkt immer noch an zwei 
verschiedenen Stellen liegen; einmal am Ort des Bindegewebes selbst, wo sich 
die Knotenbildung vollzieht, als eines infolge schadigender Einfliisse (Trauma 
u. a.) geschaffenen locus minoris resistentiae. Dazu ware zu fordern, daB die 
Toxinmenge doch auBerordentlich groB, die Konzentration in der Blutbahn 
also sehr hoch sein miiBte. Fiir eine solche Annahme vermissen wir jedoch 
eine gleichzeitige Schiidigung der Leber. Als der andere mogliche Angriffs
punkt ware das Zentralnervensystem mit seiner erheblich hoheren Empfind
lichkeit gegen geringe Giftmengen zu betrachten. Eine ganz wesentliche 
Beteiligung des Zentralnervensystems am akuten Rheumatismus (Chorea, hyper
pyretischer Verlauf) ist bekannt. Auch diejenige Form chronischer Polyarthri
tiden ohne vorausgegangenes akutes hochfieberhaftes Stadium - also mog
licherweise eines akuten spezifischen Rheumatismus -, welche meinen Erfah
rungen nach die subcutane rheumatische Knotenbildung zeigt, namlich das 
friiher als chronisch primare Polyarthritis rheumatica bezeichnete Bild, hat 
immer wieder an solche Ursachen denken lassen, welche sich iiber das Zentral
nervensystem auswirken. Zu solchen Anzeichen gehorte der seit langem auf
gefallene symmetrische, fast fieberfreie Verlauf, der Beginn mit Parasthesien, 
die friihzeitige Atrophie, die gelegentliche nicht durch Schlafmittel, sondern 
nur durch Salicyl oder Pyramidon erfolgreich zu bekampfende Schlaflosigkeit. 
Es sind aus dem amerikanischen Schrifttum Versuche bekannt, ein Fort
schreiten dieser Krankheitsform durch operative Ausschaltung der Ganglien 
von Lenden- und Halsteil aufzuhalten. ROWENTREE und AnsoN, von denen die 
Mitteilung stammt, behaupten in einigen Fallen das ausgepragte Krankheits
bild zu hervorragender Riickbildung gebracht zu haben. BASCH hat versucht, 
denselben Erfolg durch Herabsetzung der Erregbarkeit des Zentralnervensystems 
mit Darreichung von Genoscopolamin, iiber lange Zeit gegeben, auf unblutigem 
Wege zu erreichen. Auch er berichtet von guten Erfolgen. An dem Rheuma
Forschungsinstitut Aachen war noch unter KREBS diese BehandlungsmaBnahme 
nachgepriift worden. Eine "Oberlegenheit des Genoscopolamin gegeniiber Pyra
midon hatte sich dort nicht ergeben. 

Wie letzten Endes das Zentralnervensystem als Mittler die Entstehung der 
Knoten veranlaBt, erscheint noch nicht klar. Immerhin konnte hierfiir die Theorie 
in Anspruch genommen werden, die SLAUCR aufgesteUt hat. Sie sieht die toxische 

19* 
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Schadigung der Vorderhomganglienzelle als erwiesen und die Einbeziehung 
weiterer nervoser ZeUelemente, insbesondere sympathischer Zellsysteme, in die 
Toxinschadigung als wahrscheinlich an. Die Schadigung der Innervation der 
Capillaren fuhrt zu deren groBerer Durchlassigkeit. Capillarinsuffizienz und 
Permeabilitatsbeeinflussung geben die Grundlage fur eine pathologische 
Mesenchymarbeit abo Infolge des Reichtums der CapiUaren wird ein solcher 
Mesenchymschaden in erster Stelle an Sehnenscheiden, Schleimbeuteln und 
Nervenscheiden in Erscheinung treten. 

Nun hat ja SLAUCK in seinen Arbeiten uber sein "fokaltoxisches Krankheits
bild" einen anderen Weg als die Blutbahn fur die Ausbreitung der aus den 
Eiterherden stammenden Toxine anzeigen konnen. Und hierin besteht doch 
fur die Frage der Fokalinfektion etwas prinzipiell Neues. Er nimmt an, daB 
die Wanderung yom Fokus zum Liquor nicht uber die Blutbahn erfolge, son
dem auf dem Lymphweg peri- oder auch endoneural. Betrachten wir die 
Krankheitsbilder, die nach SLAUCK immer eine solche Fokaltoxikose zur Ur
sache haben, namlich die chronisch-primare Polyarthritis rho und die Spondyl
arthritis ankylopoetica, so ist doch auffallend, daB sich beide dem Rh. n. 
gegenuber grundlegend unterscheiden. 

Bei der ersten Form kommt der subcutane rho Kn., wie gerade meine letzte 
Arbeit hieruber zeigen konnte, in einer Anzahl vor, wie sie nicht mehr als 
Zufallsbefund gewertet werden kann. Demgegeniiber wird das Vorkommen 
subcutaner rho Kn. bei der Spondylarthritis ankylopoetica (BECHTEREW) nach 
der bisherigen Literatur uberhaupt vermiBt. 

KREBS und seine Schule, deren Arbeiten wir sicher die Kenntnis der Fruh
symptome des klinischen und rontgenologischen Bildes yom Bechterew und 
damit die so notwendige friihzeitige Behandlungsmoglichkeit verdanken (Kreuz
darmbeinfugen und Thoraxdehnung, s. FISCHER und VONTZ), kennen keine 
Falle von subcutanen rho Kn. bei der Sp. ankyl. Letztere geben in ihrer Ver
offentlichung uber die Klinik der Sp. ankyl. an: 

"Die Entscheidung, ob es sieh urn einen Rh. i. Sp. irn histologischen Sinne von GRAFF 
handelt, laBt sich rnangels ausreiehender anatorniseher Untersuchungen nicht treffen. Die 
Zugehiirigkeit der chronisehen Infektarthritiden zu dieser irn histologischen Sinne spezi. 
fischen Erkrankung ist jedenfalls noeh ungeklart und kann nur dann verrnutet werden, 
wenn sich die Erkrankung aus einern akuten Gelenkrheurnatisrnus entwickelt oder wenn 
subcutane Kniitchen von spezifischer Struktur nachweisbar sind." 

Dagegen betonen sie in derselben Arbeit den haufigen Befund einer chro
nischen Tonsillitis mit leukocytenhaltigen Pfropfen oder eines Wurzelgranuloms, 
also eines Fokus. Sie ziehen daraus auch den SchluB, die Entfemung sicher 
erkrankter Tonsillen und Zahne zur Vermeidung des Fortschreitens oder spa
terer Ruckfalle zu empfehlen. 

Mir selbst und meinen Mitarbeitem war es bei den letzten 150 Fallen von 
sichergestellter BECHTEREwscher Erkrankung, die in unserem Institut zur 
Beobachtung kamen, nicht moglich, einen einzigen Fall, der subcutane rheu
matische Knoten gezeigt hatte, aufzufinden. , 

Es ist jedoch als sicher zuzugeben, daB in der Tat bei der bisher als chronisch 
primare Polyarthritis rheumatica bezeichneten Verlaufsform ein als Fokal
infekt anzusprechender Herd auBerst haufig zu finden ist und Muskelfibrillieren 
auch von mir fast immer beobachtet werden konnte. Die Schwierigkeit der 
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Losung eines ursachlichen Zusammenhangs wird nur dadurch immer wieder 
erschwert, daB es bekanntermaBen zahllose Menschen mit Fokalinfekt gibt, 
die nicht an Rheumatismus leiden, ebenso wie Muskelfibrillieren gleichfalls 
ohne Rheumatismus zur Beobachtung kommt. Ob allerdings die fibrillaren 
Zuckungen anders zustandekommen als SLAUCK annimmt, erscheint noch um
stritten (vgl. GRUND). Jedenfalls muB man SLAUCK hieriiber die groBere Er
fahrung an Hand seiner langjahrigen Arbeiten auf diesem Gebiete zugute halten. 

LaBt sich nachweisen, daB die von KLINGE gefundenen und histologisch 
nachweisbaren Erscheinungen vom Friihinfiltrat bis zur spezifischen Narbe 
durch Toxineinwirkung iiber den Weg des Zentralnervensystems hervorgerufen 
werden konnen, ware immerhin der GroBteil "rheumatischer Veranderungen", 
wie sie KLINGE beschreibt, erklart. Dann ware allerdings noch festzustellen, 
ob auch die als hoher spezifisch angesehenen Produkte der rheumatischen 
Granulomatose (FAHR), also ASCHoFFsches Knotchen, Sehnenknotchen (GRAFF), 
rheumatische subcutane Knoten, derselben Ursache ihre Entstehung verdanken. 

4. Zusammenfassung mit SchluBfolgerung einer notwendigen weiteren Suche 
nach spezifischem Keirn. 

Unter Beriicksichtigung des bis zum Jahre 1930 erschienenen Schrifttums 
und Zusammen/assung der Forschungsergebnisse seit dieser Zeit, kommen wir 
zu nachstehenden SchluBfolgerungen iiber das Krankheitsbild des Rh. n. : 

Der Rh. n. zeigt klinisch auffalIige Bildungen subcutaner Knoten, deren 
enge Beziehung zum ASCHoFFschen Knotchen mehr denn je anerkannt werden. 
Dadurch ist uns eine M(jglichkeit an Hand gegeben, unter der Unzahl der akuten 
'und chronischen Gelenkerkrankungen solche Feille als spezi/ischen Rheumatismus -
sofern es iiberhaupt einen solchen gibt - triihzeitig sicherzustellen, iiber die uns 
andernfalls oft erst die Sektion GewiBheit verschaffen kann. Hierin liegt eine 
besondere Bedeutung des Rh. n. fiir die weitere Forschung begriindet. 

1m Hinblick auf die Arbeiten von HAWTHORNE, WICK, FREUND, FAHR, 
GRAFF, KLINGE, DAWSON, CLAWSON und WETHERBY, COATES und COOMBS, 
COLLINS, KATZ, WEHSARG, KUMER und LANG und vielen anderen, miissen wir 
als bewiesen ansehen, daB der Rh. n., abgesehen vom akuten Rheumatismus, 
auch bei chronisch verlaufender Polyarthritis vorkommt und sich damit als 
Bindeglied solcher - aber auch nur solcher - Fane hat zugrunde legen lassen. 
D. h., daB also der Rheumatismus speci/icus in/ectiosus ein sicheres chronisches 
Verlau/sstadium kennt. 

Eine Spezifitat der beim Rh. n. auftretenden subcutanen Knoten fiir einen 
einzigen - unbekannten - Erreger wird von einigen Seiten bestritten. Eine 
- auch histologische - exakte Unterscheidungsmoglichkeit von auf Lues und 
Framboesie zuriickgefiihrten J. Kn. wird von verschiedenen Seiten als unmog
lich angesehen. Als allgemein giiltig scheint anerkannt, daB experimentelle 
Streptokokken- und Serumbehandlung von Tieren zu sehr ahnlichen Bildungen 
fiihren kann, ebenso wie Eigenblutbehandlung bei Fallen von fieberhaftem 
Rheumatismus. 

Man kann also annehmen, daB eine besondere Reaktionslage des befallenen 
Organismus die Voraussetzung ist, auf der erst ganz allgemein die Bereitschaft 
des Korpers zu solchem krankhaften Ansprechen in Form der Knoten aufgebaut 
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ist. Diese Bereitschaft beruht auf einem allergischen Zustand besonderer Art, 
der zu Manifestationen hyperergischer Entzundung fiihrt. Diese hyperergische 
Entzundung ist weit verbreitet und lie Be die Befunde KLrNGES von der fibri
noiden Verquellung bis zur "rheumatischen Narbe" leicht als eine gemeinsame 
Manifestation begreifen. 

Fur viele Pathologen, die sich mit dem subcutanen Knoten besonders ein
gehend beschaftigt haben, lassen sich trotz allem zwischen den experimentell 
erzielten Knotchen, den Knotchenbildungen bei Scharlach und anderen Infektio
nen noch Unterschiede finden, die darauf hinweisen, daB bei dem Rh. i. spez. 
(und Rh. n.) ein zweiter Faktor vorhanden sein wird, der dieses besonders ein
heitliche Bild erklart. Fur einen solchen Faktor in Form eines Infektions
erregers spricht die Auffassung der meisten Kliniker, besonders der Kinderarzte 
fur den akuten fieberhaften Rheumatismus. 

Traumatische Einfliisse bei Patienten, die an solchem Rheumatismus er
krankt sind, geniigen nicht, um nun an beliebigen Stellen die Knotenbildungen 
hervorzurufen. 

Konstitutionellen, hormonalen oder stoffwechselbedingten Abweichungen kann 
nur ein fordernder EinfluB, aber keine ausschliepliche Bedeutung zuerkannt 
werden. 

Die Streptokokkeniitiologie wird fur den Rh. n. und damit auch fur das Bild 
des Rh. i. sp. nicht gestiitzt, sondern unwahrscheinlich, zumindesten soweit als 
es sich um Folgen bakterieller Aussaat handeln solI. 

Die Annahme von anderen bekannten Bakterien als Erreger (Staphylokokken, 
Enterokokken, Tuberkelbacillen) wird immer unwahrscheinlicher. 

Syphilis oder Framboesie als Ursache scheiden nunmehr - nicht nur wie 
bisher fUr die Falle des Rh. n. bei akutem Rh. - auch fUr chronische solcher 
FaIle endgiiltig aus. 

Eher als durch die Raftung bisher bekannter Erreger ware eine Entstehung 
der Knoten des Rh. n. auf dem Wege der Toxinstreuung eines Fokus im Sinne 
des fokaltoxischen Krankheitsbildes von SLAUCK moglich. Rierbei lieBen sich 
die Zusammenhange berucksichtigen, die auf eine besonders geartete Beteili
gung des Zentralnervensystems hinweisen. 

Ob die Fokalinfektion das V orhandensein einer wirklich spezitischen Form 
des Rheumatismus ausschalten kann, hangt also in erster Linie davon ab, wie
weit sich die Entstehung des Rh. n. durch eine Fokaltoxikose beweisen lassen kann. 

Zu schlie Ben habe ich diese Abhandlung mit dem Ergebnis: Unsere For
schung auf dem Gebiet des Rheumatismus hat trotz oder besser wegen der 
bisherigen Erfolglosigkeit ihrer Bemiihungen als eine ihrer wichtigsten Aufgabe1). 
weiterhin die Pflicht, nach einem bisher noch unbekannten Erreger fur eine 
klinisch und pathologisch anatomisch abgegrenzte Form der Krankheit zu suchen. 
Hierzu bieten ihr die Fane mit subcutanen rheumatischen Knoten - der Rheuma
tismus nodosus - ein besonders leicht faBbares Betatigungsfeld. 
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I. Einleitung. 
Die Elliptocytose ist eine seltenere, familiar-erbliche Formanomalie der 

menschlichen roten Blutkorperchen, die auBer dem wissenschaftlichen Interesse, 
wie wir sehen werden, auch eine 
gewisse praktische Bedeutung 
beanspruchen darf. Die Trager 
dieser Anomalie zeichnen sich 
dadurch aus, daB ihre roten Blut
korper nicht wie normalerweise 
rundlich gestaltet sind, sondern 
in einem hohen Hundertsatz 
eine breit- bis schmalelliptische 
Gestaltaufweisen. Die beigefiigte 
Abbildung (Abb. 1) zeigt die 
EIliptocytose in einem Mikro
photogramm eines ungefarbten 
Blutausstrichs. 

1m Schrifttum, besonders dem 
der letzten Jahre, werden diese 
eigenartig gestaIteten Erythro
cyten zumeist als Ovalocyten und 
ihr Vorkommen beim Menschen 

Abb.1. 

als Ovalocytose bezeichnet. Dieser Ausdruck ist aber insofern nicht gliicklich 
gewiihlt, als die damit bezeichneten roten Blutelemente nicht ovale, d. h. eiformige 
UmriBformen haben, sondern in ihrer Form durchaus dem geometrischen 
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Begriff der Ellipse entsprechen. Es durfte sich deshalb aus Grunden der 
etymologischen Korrektheit empfehlen, den treffenderen und auch von den 
ersten Beobachtern benutzten Ausdruck Elliptocytose beizubehalten und aus
schlieBlich zu verwenden. 

Wenn in den folgenden Darlegungen auf die Elliptocytose naher einge
gangen wird, so geschieht es deshalb, weil wir Gelegenheit hatten, 16 FaIle in 
drei Sippen aufzudecken und zum Teil in unserer Klinik naher zu untersuchen. 
Insbesondere ergaben sich bei ihrem Studium wichtige Gesichtspunkte, die 
eine bestimmte und bisher umstrittene klinische und hamatologische Ein
ordnung der interessanten Erscheinung zulassen. AuBerdem solI das im Schrift
tum zerstreute und in den letzten 5 Jahren wesentlich vermehrte Beobachtungs
gut moglichst vollstandig gesammelt und mit den eigenen Ergebnissen in Be
ziehung gesetzt werden. 

II. Historisches und Literaturiibersicht. 
Unter dem Titel "Elliptical human red corpuscles" beschreibt im Jahre 

1904 DRESBACH, ein Physiologe an der Universitat des Staates Ohio, erstmals 
das Vorkommen elliptisch gestalteter roter Blutkorperchen bei einem gesunden 
mulattischen Medizinstudenten, der in einem physiologischen Kurs zum Er
staunen des Assistenten die Erythrocyten eines eigenen Blutausstrichs in EI
lipsenform aufzeichnete. Tatsachlich entsprachen die gezeichneten Erythro
cyten in ihrer UmriBform den im Mikroskop eingestellten roten Blutzellen des 
Studenten. Weitere Blutentnahmen und Kontrolluntersuchungen im Laufe 
von 4 Monaten ergaben in Ausstrichen und bei Aufschwemmung in verschie
denen isotonischen Losungen in der Zahlkammer immer wieder ellipsenformige 
Gestaltanderung bei 90% der Erythrocyten. Die mikrometrische Messung 
ergab fur den groBten Durchmesser Werte von 8,5/1 und 10,3/1, wahrend die 
GroBe der kleinsten Durchmesser zwischen 3,9/1 und 4,8/1 schwankte; das Ver
haltnis von Lange zur Breite betrug also etwa 2,5: 1. Die von DRESBACH an
gegebenen MaBe wurden von mehreren Autoren nachgepruft und konnten im 
wesentlichen bestatigt werden. Sonst fand DRESBACH auBer einer geringeren 
Bikonkavitat der Elliptocyten keine Abweichung von den Normalerythrocyten. 
Die spatere Erkrankung des Mulatten an Polyarthritis rheumatica nach Angina 
und sein Tod an komplizierender Endocarditis rheumatica lenkte noch einmal 
das Interesse auf die gefundene Formanomalie, zumal FLINT, der ein Praparat 
einsehen konnte, die Gesundheit des Studenten zur Zeit der Entdeckung der 
Elliptocytose anzweifelte und, ohne die eigentliche Todesursache zu kennen, 
als Poikilocytose bei Purpura deutete. DRESBACH sah sich deshalb zu einer 
zweiten Veroffentlichung gezwungen, in der er nochmals mit Nachdruck fest
stellte, daB die Anomalie angeboren und ein Zusammenhang mit einer der be
kannten Blutkrankheiten nicht zu erkennen sei. 

DRESBACH vermerkt iibrigens, daB er gelegentlich einer Europareise Praparate der 
von ihm gefundenen Elliptocytose unter anderen auch EHRLICH, ARNETH und EWALD 
gezeigt habe. Den ersten beiden Gelehrten war die Anomalie unbekannt, wahrend EWALD 
auBerte, daB seines Wissens 20--30 Jahre friiher in Konigsberg eine ahnliche Beob
achtung gemacht worden sei. Hochstwahrscheinlich meint FULD in seiner kurzen Bemer
kung zu einer Arbeit von HIJMANS v. D. BERGH die gleiche Beobachtung. Danach hat 
GOLTZ wahrend seiner Ausbildung in Konigsberg die Elliptocytose bei einer Frau gesehen und 
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als Physiologe in StraBburg im Kolleg immer wieder erwahnt. Damit ware also die Anomalie 
bereits in den 60er Jahren des vorigen Jahrhunderts in Konigsberg bekannt gewesen. 

Die zweite wichtige Veroffentlichung erschien 10 Jahre nach der ersten 
DRESBAcHschen Arbeit und stammt von BISHOP, dem erstmals der Nachweis 
des familiaren Charakters der Elliptocytose gelang. DRESBACH hatte sich be
reits urn die Untersuchung der Familie seines Probanden bemuht, konnte aber 
aus auBeren Grunden nur einen Bruder erreichen, dessen rote Blutkorperchen 
unauffallig waren. 

Nach weiteren Beobachtungen durch amerikanische Autoren (HUCK und 
BIGALOW sowie SYDENSTRICKER) folgte 1928 die erste deutsche und wahr
scheinlich europaische Arbeit von BERNHARDT. In den folgenden Jahren 
mehren sich die Veroffentlichungen uber Elliptocytose sowohl im amerikanischen 
(HUNTER und ADAMS, LAWRENCE, CHENEY, TERRY und Mitarbeiter, HUNTER, 
STEPHENS und TATELBAUM) als auch im europaischen Schrifttum. Soweit wir 
die europaische Literatur ubersehen, finden sich Arbeiten mit eigenen Beob
achtungen in Deutschland (GUNTHER, GRZEGORZEWSKI, ROSENOW, ROTTER, 
SCHEMENSKY, SCHULTEN, STEINBRINCK und HAHNELT), Italien (PENATI, IN
TROZZI, BABUDIERI), Schweiz (ROTH und JUNG, GIGON) , England (MCCARTY, 
STRAUSS und DALAND), Holland (HUMANS v. D. BERGH, HUMANS V. D. BERGH 
und REHORST), Schweden (SCHARTUM-HANSEN), Polen (FINKEL), Tschecho
slowakei (JANOUSEK und Mitarbeiter) und RuBland (LJUDWINOWSKI). Bemer
kenswerterweise stammen allein 18 der insgesamt 31 Arbeiten uber Ellipto
cytosefalle aus den vergangenen 5 Jahren. 

III. Eigenes Beobachtuugsgut. 
1. Diagnostische Methodik. 

Das besondere Interesse, das unsere Klinik der Kugelzellenkrankheit 
entgegenbringt, war Veranlassung, auch der Elliptocytose als einer ebenfalls 
angeborenen Formabweichung der Erythrocyten 
un sere Aufmerksamkeit zu schenken. 

Bekanntlich sind die roten Blutkorper aller Saugetier
klassen rundliche, kernlose, bikonkave Scheiben, die sich 
aus kernhaltigen Vorstufen entwickeln. Von dieser Regel 
machen nur die Cameliden, die einzige iiberlebende Familie 
aus der Gruppe der Tylopoden, eine Ausnahme. Bei den 
Vertretern dieser Familie, zu der das zweihockrige Kamel, 
das Dromedar und die iibrigen durch Domestikation und 
Kreuzung entstandenen Arten (Guanaco, Vicuna, Lama 
und Paco) geh6ren, sind die Erythrocyten auch kernlose 
und elliptisch gestaltete, aber bikonvexe Scheiben. Infolge 
giinstiger Umstande gelangten wir in den Besitz von 
Blutausstrichen eines im Frankfurter Zoologischen Garten 
gehaltenen zweih6ckrigen Kamels. Ohne irgendeinen 

Abb.2 . Erythrocyten des zwei
hiickrigen Kamels. 

inneren Zusammenhang zum Ausdruck bringen zu wollen, geben wir in Abb. 2 ein Mikro
photogramm von gefarbten Kamelerythrocyten wieder; die Unscharfe der Randkonturen 
hangt mit der bikonvexen Gestalt der Blutk6rper zusammen, die man etwa mit Reisk6rpern 
vergleichen k6nnte. 

An dieser Stelle erscheint es angebracht, einen kleinen Irrtum richtigzustellen, der 
sich in das hamatologische Schrifttum hier und da eingeschlichen hat. Auf GOLTZ geht 
die gelegentlich verwendete Bezeichnung "kameloide Degeneration der Erythrocyten" 
zuriick. Nach FULD hat GOLTZ aber diesen Ausdruck nur im scherzhaften Sinn gebraucht; 
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GOLTZ hat damit also nichts tiber das Wesen der Anomalie aussagen wollen. Es erscheint 
deshalb empfehlenswert, die GOLTzsche Bezeichnung nur in dem yom Autor beabsichtigten 
Sinn anzuwenden. 

Bevor wir auf unsere eigenen Untersuchungen eingehen, ist es notwendig, 
einige methodische Bemerkungen zu machen. In ganz besonderem MaBe hat 
sich GUNTHER in mehreren Arbeiten mit den Formproblemen der normal en 
roten Blutkorperchen beschiiJtigt. Ein wichtiges Ergebnis seiner exakten 
Messungen ist die Feststellung, daB die Erythrocyten zum groBten Teil nicht 
kreisfOrmig begrenzt sind, sondern daB die Ellipse die in der ganzen WirbeItier
reihe vorherrschende Grundform der rei fen roten Blutelemente ist. Durch 
Messung des groBten (a) und kleinsten (b) Durchmessers einer groBen Zahl 
menschlicher Erythrocyten, bestimmte GUNTHER den Grad der Abweichung 

0,25 0,5 

00 
0,75 0,0 

00 
..I.bb. 3. 

von der Kreisform oder die numerische Exzentrizitiit 
nach der Formel E = yl- (a: b)2. Mit Hilfe dieser 
Methode ergaben sich fiir den Menschen Normgrenzen 
der Exzentrizitiit der Erythrocyten zwischen E = 0,08 
bis 0,71 mit einem Mittelwert von E = 0,46. Es ist 
leicht einzusehen, daB der Kreisform eine numerische 
Exzentrizitiit von Null entspricht, wiihrend mit Zunahme 
von E die Ellipsenform immer deutlicher wird. Zur Ver
anschaulichung der Korrelation zwischen GroBe der Ex
zentrizitiit und der dieser GroBe entsprechenden geo
metrischen Form dient die Abb. 3 mit den eingezeichneten 

Werten fiir E nach GUNTHER. Fiir klinische Zwecke ist die Bestimmung der Form
verhiiltnisse der Erythrocyten mit Hilfe der zeitraubenden mikroskopischen 
Messung einer groBen Blutkorperzahl zu umstiindlich. GUNTHER hat deshalb ein 
vereinfachtes Verfahren angegeben, nach dem die Erythrocyten bei mikrosko
pischer Betrachtung in vier Gruppen eingeordnet werden, die das sonst fiir geringe 
Formunterschiede nicht sehr empfindliche menschliche Auge ausreichend sicher 
zu unterscheiden vermag. Es gehoren kreisrunde ZeIIen zur Gruppe I, rund
liche zur Gruppe II, deutlich elliptische zur Gruppe III und schmalelliptische 
Erythrocyten zur Gruppe IV. Auf Grund dieser Einteilung kam GUNTHER 
bei Auswertung von jeweiIs 300 bis 400 Erythrocyten zu den in der foIgenden 
Tabelle wiedergegebenen Normalwerten. 

Exzentrizitatsgrade der 
Erythrocyten 

N ormalwerte nach: 
GUNTHER ..... . 

PENATI ...... . 

Eigene Untersuchungen 

I Gruppe I II Gruppe II I Gruppe III Gruppe IV I kreisrund ! rundlich elliptisch ~f.hTalh 

'0 1000 
% I % % I % 

74,4 
51,7 
72,97 

I I 

14,9 
38,1 
17,45 

8,2 
10,0 
8,49 

2,5 
0,2 
1,09 

Gruppe 
III + IV 

% 

10,7 
10,2 
9,58 

PENATI, der die Untersuchungen GUNTHERs nachpriifte, fand die in der 
gleichen Tabelle enthaltenen Normalhundertsatze. Fiir den klinischen Gebrauch 
empfiehlt GUNTHER noch die Errechnung der Summenwerte von Gruppe I 
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und II bzw. III und IV, die in der Tabelle fiir die beiden letzten Gruppen 
durehgefUhrt ist. Bei Beriieksiehtigung dieser Summenwerte ergibt sieh aueh, 
daB die Ergebnisse PENATIS praktiseh den Normalwerten GUNTHERS ent
spreehen. Trotz der von GUNTHER eingehend dargelegten statistischen und 
methodischen Fehler dieser Sehatzungsmethode ergeben sieh aber bei ihrer 
Anwendung ausreichende Anhaltspunkte fiir den Exzentrizitatsgrad der Ery
throeyten im einzelnen Blutausstrieh. Ais Grundlage fiir die Beurteilung der 
Exzentrizitat der Erythrocyten bei verschiedenen Blutkrankheiten haben 
Fraulein METZ und Herr JUNK aus unserer Klinik mit Hilfe eines Mikroprojek
tionsapparates 100 gefarbte Blutausstriche von Blutgesunden naeh der Sehat
zungsmethode GUNTHERS ausgewertet und die in der vorstehenden Tabelle 
mitgeteilten Hundertsatze als Normalwerte erreehnet. Zur Einsehrankung der 
in der Subjektivitat der Methode gelegenen Fehlerquellen wurden in besonders 
diinnen Aus'ltriehen jeweils 1000 (nach GUNTHER geniigen 200-300) einwandfrei 
isoliert liegende Erythroeyten beriieksiehtigt. Die Summenwerte der Gruppen I 
und II bzw. III und IV stimmen iibrigens mit den von GUNTHER und PENATI 
angegebenen Zahlen ziemlich gut iiberein. 

Nieht unerwahnt solI die Feststellung GUNTHERS bleiben, wonaeh bei Sus
pension der Zellen in isotonisehen Losungen und bei Auswertung in der Zahl
ka.mmer mehr Ellipsenformen erseheinen als im Troekenpraparat, eine Beob
aehtung, die aueh eine Reihe von Autoren bei der Elliptoeytose maehen konnten 
(HUMANS V. D. BERGH, CHENEY, STEPHENS und TATELBAUM u. a.). Nach 
GUNTHER sind diese unterschiedlichen Werte damit zu erklaren, daB die eIIip
tischen Seheiben in Aufsehwemmungen nach einer Seite, und zwar in Richtung 
des kleinsten Durehmessers starker gekriimmt sind, und daB diese Kriimmung 
beim Auflagern und Eintrocknen auf dem Objekttrager beseitigt und damit 
der Grad der Exzentrizitat der einzelnen Zelle vermindert wird. Trotz dieser 
Abweichung lassen sieh aber die naeh der immer gleiehen Methode an Troeken
praparaten gefundenen Werte vergleiehen und damit fUr die klinisehen Zweeke, 
insbesondere fiir die Diagnostik von weniger deutlich ausgepragten Fallen von 
Elliptocytose verwenden. Praktisch wurde dabei so vorgegangen, daB bei 
Familienmitgliedern von EIIiptoeytentragern eine Elliptocytose erst dann 
diagnostiziert wurde, wenn die Summe der in Gruppe III und IV gefundenen 
Zellwerte mindestens 25 % der Gesamtzahl der ausgezahlten Erythrocyten be
trug. Dieser Wert liegt um mehr als das Doppelte iiber den von GUNTHER, 
PENATI und uns selbst erreehneten Normalwerten, die zwischen 9,58 und 10,7 
sehwanken. Damit diirften die Fehlermogliehkeiten ausgeschaltet sein, die sich 
aus der normalen Sehwankungsbreite ergeben konnten. GUNTHER fordert aueh 
etwa diese Grenzziehung fiir die Annahme einer abnormen Exzentrizitat der 
Erythroeyten. MCCARTY u. a. verlangen fUr die Diagnose einer Elliptoeytose 
einen Elliptocytengehalt von 20 bis 25 %. Wie wir spater sehen werden, erreichen 
die Gruppen III und IV zusammengereehnet bei den meisten Elliptoeytentragern 
weitaus hohere Werte. Andererseits ist aber aueh diese Grenzziehung fiir die 
Erkennung sog. latenter Elliptoeytentrager von erheblieher, insbesondere erb
biologiseher Bedeutung. 

2. Untersuchungsbefunde. 
Wir wenden uns nun den eigenen Beobachtungen von Elliptocyto8e/iillen zu. Zwei 

unserer Ausgangsprobanden entstammen unserem poliklinisehen Krankengut. 
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Kurz vor ihrer Auffindung hatten wir mit Hilfe von Abbildungen die Ellipto
cytose in unserem Laboratorium eindringlich bekanntgemacht. Eine derartige 
"Sensibilisierung" der Augen unserer Mitarbeiter scheint uns nicht ohne Be
deutung fUr die mikroskopische Erkennung unserer Falle gewesen zu sein; 
jedenfalls mochten wir nach unseren Erfahrungen annehmen, daB die Ellipto
cytose besonders in ihren geringeren Auspragungsgraden von dem auf die 
abweichende UmriBform nicht aufmerksam gemachten Auge leichter ubersehen 
wird als man gemeinhin denkt (SCHB"LTEN). 

Bei der nun folgenden Wiedergabe der Anamnesen und Befunde stehen uns 
ausfUhrliche Angaben nur bei den in der Klinik untersuchten Ausgangsprobanden 
zur Verfugung. Bei den Sippenuntersuchungen konnten im Rahmen eines 
Hausbesuches aus verstandlichen auBeren Grunden umfangreichere klinische 
Untersuchungen nicht durchgefUhrt werden. 

Sippe I (schla.). Pro/;andin: Susanne Schla. (Stammbaum-Nr. II. 6). Alter: 21 Jahre. 
Kinderkrankheiten nicht deutlich erinnerlieh. Mit 9 Jahren voriibergehend Gelbsucht_ 
1m 11. Lebensjahr Grippe. 1936 habe wieder eine 6 Woehen dauernde Gelbsueht bestanden. 
Da seit einigen W oehen im Ansehlul3 an cine ErkiiJtung wieder eine an Starke zunehmende 
Gelbverfarbung der Haut eingetreten sei, auf die sie ihre Arbeitskameradinnen immer 
wieder aufmerksam machten, habe sie sich in die Behandlung ihres Hausarztes begeben; 
dieser iiberweist die Patientin zur genaueren internen Untersuchung unserer Poliklinik_ 
Bei der Aufnahme bestehen keinerlei subjektive Beschwerden; der Appetit ist gut, es 
besteht keine Abneigung gegen bestimmte Speisen, insbesondere nicht gegen Fett. Stuhl
gang regelmaBig, Stuhl nicht entfarbt. Wasserlassen o. B. Der U rin sei in den letzten Wochen 
meist dunkelbraun gefarbt gewesen. Keine Gewichtsabnahme. Menarche mit 14 Jahren. 
~ienstruation regelmal3ig. 28/3. Keine Dysmenorrhoe. 

Be/und. MittelgroBes Madchen in gutem Ernahrungs- und Korperzustand. Gewicht 
62,8 kg. Sichtbare Schleimhaute ausreichend durchblutet. Leichte Gelbverfarbung der 
Haut, Skleren deutlich ikterisch. Breitgesattelter, flacher Nasenriicken. Verbreiterte 
Lidwinkeldistanz. Auffallend hoher Gaumen, enge Zahnbogen, unregelmaBige Zahn
stellung, besonders im Unterkiefer mit Vorspringen der Eckzahne. Zunge und Rachen 
o. B. Halsorgane regelrecht. Brustorgane physikalisch und riintgcnologisch o. B. Puis 
regelmaBig, 96/Min. RR. 120/70 mm Hg. Leib weich, iiberall tief eindriickbar, kein deut
licher Druckschmerz. Milz und Leber palpatorisch und perkutorisch nicht vergroBert. 
Nierenlager klopffrei. Extremitaten: Andeutung von Plannageln am linken Daumen und 
Zeigefinger, sowie am rechten Zeige- und Mittelfinger. Zentralnervensystem: Reflexe 
regelrecht. 

Urin. Farbe: dunkelbraun. Reaktion: sauer. EiweiB und Zucker: 0. Urobilin: ++. 
Urobilinogen (in der KaIte): 0. Bilirubin: 0. 

Stuhl. Farbe: dunkelbraun. Konsistenz: ungeformt. Benzidin: (+). Wohlgemuth: 0. 
Wurmeier: 0. Urobilin: +. Bilirubin: 0. Ausnutzung: Schleim: 0, reichlich grobe Speise
reste. Reaktion: sauer. Garung: 12 ccm. Starke: reichlich. Muskelfasern: vereinzelt. 
Fett: maBig. Clostridien: mal3ig. 

1flageninhalt. Niichtern 20 CCIll. Saurewerte: 18/34. Die fraktionierte Ausheberung 
ergibt nach Coffein 0,2: 300,0 eine normale Saurekurve. Saurewerte 35/50. 

Duodenalsonde. Olreflex: +. Sediment 1: Viol Schleim, Detritus, ganz vereinzelt 
Gallenfarbstoffkrsstalle, vereinzelt Leukocyten. Lamblien: 0. Sediment II: Schleim, 
Detritus, maBig Gallenfarbstoffkrystalle. 

Diastase. 1 und II: 2048. Wa.R. 0. BSG. (WESTERGREN): 2/7 mm. HIJMANS V. D. 

BERGH: 5,3 mg-%. 

Blutstatus. Erythr.: 3,9 Mill., Hgl.: 72 %, FI.: 0,91. Geringe Aniso- und Poikilocytose. 
Reticulocyten: 25%0' 

Resistenzbestimmung. Beginn der Hamolyse: 0,51 % NaCl. Ende: 0,38%. Leukoc.: 
5300, Neutr.: 72,5, Eos.: 1,5, Baso.: 5,0, Lymph.: 21, Mono.: 4,5. 
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Sternalpunktat (Doz. Dr. DUESBERG). 
Proerythroblasten . 2,0% Stabkernige. . . . . . 5,5% 
Makroblasten . 11,5% Segmentkernige. 20,5% 
Normoblasten. 26,0% Eosinophile . . 1,0% 
Myeloblasten . 1,0% Lymphocyten . 0,5% 
Promyelocyten 7,0% Megakaryocyten 0,5% 
Melocyten . . 10,0% Plasmazellen. . 0,5% 
Jugendliche. . 14,0% Reticulumzellen. 0,5% 

Beurteilung. Deutlich vermehrter Zellreichtum. Steigerung der Erythropoese mitt
leren Grades. Normale Reifungstendenz der Erythroblasten. Die Normoblasten zeigen 
deutliche Ramoglobintinktion. Die kernhaltigen erythrocytaren Vorstufen sind rundlich, 
wahrend die kernlosen Erythrocyten auch im Punktat vorwiegend elliptische UmriB
formen zeigen. 

Die Erythrocyten des peripheren Blutes erscheinen in der Zahlkammer so
wie in gefarbten und ungefarbten Ausstrichpraparaten als mehr oder weniger 
schmalelliptische Scheiben. 
Bei Aufschwemmung der 
Zellen in physiologischer 
Kochsalz- sowie in Normo
sallosung behalten sie sowohl 
bei Zimmertemperatur als 1l 

auch im Brutschrank noch 

z 3 

nach mehreren Tagen ihre 
elliptische Gestalt bei. In 1ll 

hypotonischer KochsalzlO
sung nehmen die Zellen ellip
tische Stechapfelform an; 

Abb. 4. Sippe ISchia. !IJ Proband. • Elliptocytosc mit Hnndert· 

satz der Gruppe III + IV. e Cholelithiasis. <3 nntersncht. 
t gestorben. 

in hypertonischer Losung 
behalten sie die Ellipsenform bis zum Eintritt der Hamolyse bei; die Erythro
cytenschatten sind meist noch elliptisch geformt. 

Bei der Auszahlung von 1000 Erythrocyten mit dem Mikroprojektions
apparat nach der Schatzungsmethode GUNTHERS ergaben sich fUr die vier 
Gruppen foIgende Werte: Gruppe I: 0%, Gruppe II: 0,5%, Gruppe III: 12,5%, 
Gruppe IV: 87,0%, Gruppe III + IV: 99,5%. 

Diagnose. Elliptocytose mit leichter Anamie und hamolytischem Ikterus. 

Bei der Untersuchung der Sippenmitglieder, die JUNK unter Uberwindung 
erheblicher Schwierigkeiten fast restlos erfassen konnte, fanden sich 6 weitere 
Falle von Elliptocytose, und zwar bei 4 Frauen und 2 Mannern (Abb.4). 

1m einzelnen konnten foIgende anamnestische und hamatologische Befunde 
erhoben werden: 

1. Mutter (I. 8), 58 Jahre. Nie Ikterus. 1932 Appendektomie, einige Jahre vorher 
Gallensteinoperation und Magenresektion wegen Cholelithiasis und Ulcus duodeni. Keine 
Skeletanomalien. Ery. 3,9 Mill., Rb. 78%, FI: 1,0. 

2. Vater (I. 7), 59 Jahre. Nie ernstlich krank gewesen. Keine Skeletanomalien. Ery. 
4,4 Mill., Rb.89%, FI: 1,0. GruppeI: 4,0, II: 19,7, III: 66,8, IV: 9,5, III + IV: 76,3. 

3. Stiefbruder (II. 2), 38 Jahre. Nie ernstlich krank gewesen. Keine Skeletanomalien. 
Ery. 5,04 Mill., Rb. 102%, FI: 1,0. Gruppe I: 73,2, II: 23,2, III: 3,6, IV: 0, III + IV: 3,6. 

4. Stiefbruder (II. 3), 37 Jahre. Bisher nicht ernstlich krank gewesen. Intern o. B. Ery. 
4,6 Mill., Rb. 90 %, FI: 0,98. Gruppe I: 96,5, II: 2,7, III: 0,8, IV: 0, III + IV: 0,8. 

5. Schwester (II. 4), 32 Jahre. 1931 Cholecystektomie wegen Cholelithiasis. Nie Ikterus. 
Andeutung von Plannageln am rechten Daumen und Zeigefinger, sonst keine Anomalien. 
Ery. 4,05 Mill., Rb. 82 %, FI: 1,0. Gruppe I: 27,6, II: 38,0, III: 31,0, IV: 3,4, III + IV: 34,4. 
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6. Schwester (II. 5), 29 Jahre. Als Kind gelegentlieh Gelbsucht durehgemacht. 1934 
Ikterus von 6 Wochen Dauer, deshalb Cholecystektomie, bei der Steine gefunden wurden. 
Angedeuteter Turmsehadel, hoher Gaumen, enger Oberkieferzahnbogen. An Stelle des 
zweiten Schneidezahns links oben ein persistierender Milchzahn. Etwas blasse Gesichts
farbe, keine ikterische Verfarbung. Ery. 3,2 Mill., Rb. 70 %, FI: 1,09. Gruppe I: 0, 
II: 0,8, III: 5,6, IV: 93,6, III + IV: 99,2. 

7. Schwester (II. 6), 26 Jahre. Angeblich nie ernstlich krank gewesen, nie Ikterus. 
Abgesehen von gering vorspringenden Eckzahnen im Unterkiefer keine auJ3eren Auffallig
keiten. Ery.4,3Mill., Rb.87%, FI: 1,0. GruppeI: 12,8, II: 19,2, III: 48,3, IV: 19,7, 
III + IV: 68,0. 

8. Bruder (II. 7), 23 Jahre. Kic krank gewesen, kein Ikterus. Roher Gaumen, briiehige 
Nagel. Ery. 4,5 Mill., Rb. 90 %, FI: 1,0. Gruppe I: 64,6, II: 22,4, III: 12,5, IV: 0,5, 
III + IV: 13,0. 

9. Bruder (II. 9), 18 Jahre. Rat als Kind angeblich einmal leiehte Gelbsueht durch
gemaeht. Ery. 4,65 Mill., Rb. 92%, FI: 0,99. Gruppe I: 68,0, II: 25,0, III: 6,4, IV: 0,6, 
III + IV: 7,0. 

10. Sehwester (II. 10), 16 Jahre. Anamnese o. B. Schmales langes Gesieht, hoher 
Gaumen, enge Zahnbogen, unregelmaBige ZahngroJ3e und Zahnstellung. Ery. 4,3 Mill., 
Rb.80%, FI: 0,95. Gruppe I: 7,2, II: 16,6, III: 64,6, IV: 7,2, III + IV: 71,8. 

II. Neffe (III. 2), 12 Jahre. War immer gesund, kein Ikterus. Ery. '1,3 Mill., Rb. 85%, 
FI: 0,99. Gruppe I: 92,4, II: 4,8, III: 2,6, IV: 0,2, III + IV: 2,8. 

12. Brudes des Vaters (I. 3), 70 Jahre. Friiher nie ernstlieh krank gewesen. Vor einigen 
Jahren apoplektischer Insult. Kein Ikterus. Ery. 4,75 Mill., Rb. 94%, FI: 0,99. Gruppe I: 
14,4, II: 28,0, III: 54,0, IV: 3,6, III + IV: 57,6. 

13. Bruder des Vaters (I. 5), 63 Jahre. Anamnese o. B. Ery. 4,6 Mill., Rb. 91 %, 
FI: 0,99. Gruppe I: 81,0, II: 15,6, III: 3,4, IV: 0, III + IV: 3,4. 

14. Base (II. 1),41 Jahre. Anamnese o. B. Ery. 4,7 Mill., Rb. 92%, FI: 0,98. Gruppe I: 
71,8, II: 17,0, Ill: 10,4, IV: 0,8, III + IV: 1l,2. 

15. Tochter von II. I, 16 Jahre. Nie krank gewesen. Ery. 4,5 Mill., Rb. 88%, FI: 0,99. 
Gruppe I: 74,0, II: 20,6, III: 5,4, IV: 0, III + IV: 5,4. 

16. Bruder des Vaters (I. I), 74 Jahre. Friiher nie ernstlich krank gewesen. Vor 
6 Monaten apoplektischer Insult. Ery. 4,6 Mill., Rb.90%, FI: 0,98. Gruppe I: 75,0, 
II: 18,2, III: 6,4, IV: 0,4, III + IV: 6,8. 

Sippe II (Ge.). Probandin. R. Ge. (Stammbaum-Nr. III. 3). Die 19jahrige Ausgangs
probandin wurde gelegentlieh einer Anstellungsuntersuchung in unserer Poliklinik als 
Elliptocytentragerin erkannt. Die Anamnese ergab keine Besonderheiten; Probandin ist 
nur die verzogerte Reilung selbst kleiner Rautwunden aufgefallen. Es fand sich kein Rin
weis auf durchgemachte Blutarmut oder Gelbsucht. Die einmalige klinische Untersuchung 
ergab an den inneren Organen regelrechte Verhaltnisse. Die Wa.R. war negativ_ 

Blutstatus. Ery_ Rb. in % FI. Reticulocyten 
6. 10. 37 4,23 Mill. 85 1,0 12%0 

25. 5. 38 4,40 Mill. 86 0,98 4%0 
25. 8. 38 4,47 Mill. 91 1,01 

Leukocyten (6. 10.37): 4800, Keutro.: 57, Eos.: 5,0, Baso.: 2,0, Lymph.: 32, Mono.: 4,0. 
Resistenzbestimmung. Beginn der Ramolyse bei 0,50% NaCl. Ende der Ramolyse 

bei 0,38% KaCl. 
Bei der Auswertung der Erythrocyten naeh GUNTHER ergaben sieh folgende Werte: 

6.10.37 25.8.38 
Gruppe I . 1,2% 0,2% 
Gruppe II 3,9% 3,0% 
Gruppe III 29,7% 2,4 % 
Gruppe IV 65,2 % 94,4 % 
Gruppe III + IV 94,7% 96,8 % 

Diagnose. Elliptocytose mit geringgradiger Anamie. 

Bei der genealogischen Bearbeitung der Sippe hat Fraulein METZ in fleiBiger 
Arbeit 47 Familienmitglieder erfaBt und in 27 Fallen von den insgesamt 32 
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lebenden Personen hamatologische Untersuchungen durchgefiihrt. In einer 
Seitenlinie konnten weitere 53 Sippenmitglieder namhaft gemacht, aus auBeren 
Grunden aber nur zum geringen Teil untersucht werden. In der in Abb.5 
abgedruckten Sippen- d' 
tafel wurde deshalb auf I t <f t 
die Einzeichnung dieser 
Seitenlinie verzichtet. 
1m Gegensatz zu der 
groBen Zahl der unter
suchtenPersonen haben 
sich nur 4 weitere Ellip
tocytentrager aufdek
ken lassen. Der Kurze 
halber werden nur von 
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Abb. 5. Sippe II. Ge. (Zeichen \Vie bei Sippe I.) 

diesen Fallen die roten Blutwerte und die Ergebnisse der Gruppenbestimmung 
nach GUNTHER in einer Dbersicht zusammengestellt. 

Nr.d. Ery.in I Hb. in FI I GrufPe I Gruppe Gruppe ! Gruppe Gruppe I Retic. 
Sta. T. Mill. % II III I IV III + IV 0/ 00 

II. 2 3,79 78 1,02 3,1 
I 

6,9 38,1 51,9 90,0 12 
II. 4 3,54 78 1,09 1,4 I 18,7 55,9 24,2 81,1 11 
II. 5 7,2 23,8 39,0 30,0 69,0 
II. 7 4,50 92 1,02 0,2 9,4 36,0 54,4 90,4 17 

Von II. 7, der Mutter der Probandin, konnen aus einer Untersuchung in 
der poliklinischen Sprechstunde noch verschiedene Angaben und Befunde mit
geteilt werden. Von Wichtigkeit erscheint in der Anamnese ein seit 8 Jahren 
bestehendes Gallenblasenleiden; die Beschwerden stehen in ausgesprochener 
Abhangigkeit von dem GenuB fetter Speisen. Die klinische Untersuchung 
ergab an den inneren Organen keine deutlichen krankhaften Veranderungen. 
Milz und Leber waren palpatorisch nicht vergroBert. 

Urin: EiweiB: 0. Zucker: 0. Urobilin und Urobilinogen: 0. HUMANS V. D. BERGH: 
0,30mg-%. Wa.R.: 0. Blutgruppe: A. Resistenz der Erythrocyten: Beginn der Hamo· 
lyse: 0,48% NaCl. Ende der Hamolyse: 0,30% NaCl. 

Es sei auf die Tatsache hingewiesen, daB die Probandin (bei der ersten 
Untersuchung) und 3 weitere Trager der Anomalie (II. 2, II. 4, II. 7) neben 
einer deutlichen Herabsetzung der roten Blutwerte in 2 Fallen (II. 2 und II. 4) 
blutmorphologisch die Zeichen eines geringgradig verstarkten Blutumsatzes 
mit Erhohung der vitalgranulierten Elemente auf 12 bzw. 17%0 aufweisen. 
Es wird an anderer Stelle auf diese Befunde zuruckzukommen sein. 

Sippe III (Vo.). Die Entdeckung der Ausgangsprobandin dieser Sippe ver
danken wir der folgenden Anfrage eines Kollegen im Fragekasten der Munchner 
med. Wochenschrift (1937, Heft 53, S. 1991): "lch habe seit mehreren Jahren 
eine Kranke in Behandlung, die gelegentlich gelb wird, eine groBe Milz hat, 
herabgesetzte Resistenz der roten Blutkorperchen aufweist und deren Vater 
an ahnlichen Erscheinungen litt. Es handelt sich also wohl um einen erblichen 
hamolytischen Ikterus. 1m gefarbten Blutausstrich fiel es mir auf, daB die 
meisten Erythrocyten nicht eine runde Scheibenform hatten, sondern oval 
waren ... " 

Ergebnisse d. inn. Med. 55. 20 
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Nach unseren bisherigen Elliptocytosebeobachtungen lag der Verdacht auf 
einen hamolytischen Ikterus bei Elliptocytose auBerordentlich nahe. Wir haben 
uns mit dem Fragesteller, Herrn Dr. med. KIRSCHT, einem deutschen Kollegen 
in Posen, in Verbindung gesetzt und bereitwiIligst Blutausstriche, ausfuhrliche 
anamnestische Angaben und Untersuchungsbefunde der Patientin erhalten, die 
im folgenden mitgeteilt werden. 

Probandin: M. Vo. (V. I), 30 Jahre. Als Kind die iiblichen Kinderkrankheiten und 
Mittelohrentziindung durchgemacht; sei immer zart und blutarm gewesen. Mit 15 oder 
16 Jahren erstmals Gelbsucht. Mit 21 Jahren Appendektomie; der Appendix zeigte aber 
keine sicheren entziindHchen Veranderungen. Wahrend der Rekonvaleszenz starke Schmer
zen in der linken Bauchseite, die als Nierensteinkoliken angesehen wurden, deshalb Kur 
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Abb. 6. Slppe III. Yo. 

in Bad Wildungen. Seit 1927 in Behandlung wegen Psoriasis, die 1929 durch Rontgen
bestrahlung voriibergehend gebessert werden konnte. 1931 Partus, Wochenbett o. B. 
1934 Angina mit Gelbsucht, MilzvergroBerung und Schmerzen in der Hnken Oberbauch
gegend, starke Miidigkeit, keine Temperatursteigerung. 1m gleichen Jahre operative Ent
fernung einer etwa 500 g schweren Fettgeschwulst der rechten Glutealhaifte. Verzogerte 
Wundheilung, Operationswunde war erst nach 3 Monaten geschlossen. Seit diesem Ein
griff haufiger Anfane mit Schmerzen in der Hnken und rechten Oberbauchgegend mit 
Druckgefiihl im Leib und allgemeiner Gelbverfarbung der Haut. Die Schmerzen dauern 
jeweils 2-3 Tage an und werden durch Magenverstimmung, Halsentziindungen oder auch 
Aufregungen ausgelost. 1935 normaler Partus. 

Der behandelnde Kollege sah die Patientin erstmals als junges Madchen, als sie an 
Grippe und Gelbsucht erkrankt war; die Milz wurde damals vergroBert gefunden. Ebenso 
bestand ein Leber- und Milztumor nach der Tumoroperation im Jahre 1934. Es lag auBer
dem in dieser Zeit eine deutliche Anamie mit zwischen 60 und 80% schwankenden Hamo
globinwerten vor. Die Hamolyse begann bei 0,6 % NaCl, war bei 0,58 % deutlich, 0,56 % 
stark und bei 0,42% beendet. Auf Behandlung mit Rohleber, Hepamult, Campolon, So
larson und Eisen sei eine wesentliche Besserung der roten Blutwerte und ein Riickgang 
des Ikterus eingetreten. Es sei noch bemerkt, daB die Milz oft gar nicht fiihlbar, zeitweise 
aber bis zu Dreiquerfingerbreite unterhalb des Rippenbogens zu tasten war. Die Haut
farbe war dauernd gelblich blaB. Die Erythrocyten verteilen sich auf die vier Gruppen 
mit folgenden Hundertsatzen: Gruppe I: 0,5, II: 4,5, III: 9,5, IV: 85,5, III + IV: 95,0. 
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Bei der genealogischen Durchforschung der Sippe konnten durch die tatkriiftige Mit
arbeit von Herrn Dr. med. KIRSCHT iiber die groJ3e Zahl von 86 Sippenmitgliedern per
sonelle Angaben in Erfahrung gebracht werden. Von einer geringeren Zahl IieJ3en sich 
durchgemachte Krankheiten und Todesursachen feststellen. Von 6 Fallen konnte Herr 
Kollege KIRSCHT und von 2 Fallen in dankenswerler Weise Herr Prot Dr. BASS (Hannover) 
Blutausstriche bzw. klinische Untersuchungsergebnisse zur Verfiigung stellen. Unter 
diesen insgesamt 8 Sippenmitgliedern be
finden sich 3 weitere Elliptocytentrager. 
Die entsprechenden Gruppenwerle dieser 
SippenangehOrigen sind in der ne ben
stehendea Ubersicht zusammengestellt. 

Der Kiirze halber wird auf die 
Bekanntgabe der Ergebnisse der Au'3-
wertung bei den ubrigen untersuchten 

Nr.d. 
Sta.T. 

III. 6 
IV. 3 
VI. 2 

I Gruppe I Gruppe I II 
% % 

0,0 3,0 
36,0 23,6 

1,0 2,2 

Gruppe Gruppe Gruppe 
III IV III + IV 
% % % 

7,6 89,4 97,0 
24,2 16,2 40,4 
10,8 84,0 95,8 

Familienmitgliedern verzichtet. Mit besonderem Nachdruck sei auf den in der 
Stammtafel (Abb. 6) verzeichneten Angaben uber Gelbsucht bzw. Galleleiden 
bei Nr. Iil. 5, III. 6, III. 7 und IV. 2 hingewiesen. Die Ahnlichkeit mit der 
Haufung von Gallenblasenerkrankungen bzw. Gallenblasenoperationen in der 
Sippe I (Schla.) ist offensichtlich und wird uns spater noch beschaftigen. 

IV. Klinische Erscheinungsformen der Elliptocytose. 
1. Vollbild der Krankheit. 

Von den hier mitgeteilten Fallen erscheinen uns in kIinischer Hinsicht die 
Probandin der Sippe I und die Probandin der Sippe III am bemerkenswertesten, 
wei! sich bei den beiden Patientinnen auBer der Formanomalie der Erythro
cyten ahnlich lautende anamnestische Angaben, bei Probandin der Sippe III 
ausgepragte subjektive Beschwerden und bei beiden Kranken mehr oder weniger 
einheitliche kIinische und hamatologische Krankheitszeichen nachweisen lassen. 
In den Familien beider Probandinnen findet sich eine groBere Zahl von Mit
gliedern, die an Gelbsucht gelitten haben (Sippe I, Nr. il. 5, il. 8; Sippe III, 
Nr. ill. 6, III. 7, IV. 1, IV. 2), in einzelnen Fallen waren SippenangehOrige an 
Cholelithiasis oder an "Gallenleiden" erkrankt (Sippe I, Nr. II. 4, I. 8; Sippe ill, 
Nr. III. 5), die bei einigen eine Gallenblasenoperation notwendig machte (Sippe I, 
Nr. I. 8, II. 4, II. 5). Probandin der Sippe 1 suchte den Hausarzt wegen einer 
sonst beschwerdefreien Gelbverfarbung der Haut auf und kann sich daran er
innern, daB sie bereits zweimal in ihrem Leben eine Gelbsucht durchgemacht 
hat. Die auswartige Patientin ist seit ihrer Jugend wiederholt im AnschluB 
an operative Eingriffe, grippale Infekte, Aufregungen usw. mit Schmerzen in 
der rechten, a.ber auch linken Oberbauchgegend an Gelbsucht erkrankt. Zu
meist lieB sich bei dieser auch anfallsweise auftretenden Gelbsucht eine Ver
groBerung der Milz nachweisen. Die Hamoglobinbestimmung durch den Haus
arzt ergab eine erhebliche Verminderung des Blutfarbstoffgehaltes. Bei unserer 
eigenen Patientin bestand ebenfalls eine deutliche Verminderung der roten Blut
werte. Die Resistenz der Erythrocyten beider Patientinnen gegenuber Kochsalz
lOsung war deutlich herabgesetzt. Es sei damit ein Teil der wichtigeren Unter
suchungsergebnisse skizziert, die uns den Gedanken an einen etwa moglichen 
Zusammenhang zwischen der Formanomalie der roten Blutkorper und den 
klinischen Zeichen nahelegte. 

20* 
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Von den Autoren, die iiber eigene Beobachtungen berichten, wird fast all
gemein ein Zusammenhang der Elliptocytose mit irgendeiner der bekannten 
Blutkrankheiten oder mit einer Erkrankung iiberhaupt abgelehnt. Noch in 
jiingster Vergangenheit hat sich GIGON dafiir eingesetzt, daB man zur Kenn
zeichnung des mangelnden Zusammenhangs mit einer Blutarmut nur von 
Ovalocytose und nicht etwa von einer Ovalocytenanamie sprechen solIe. In 
vielen Fallen werden zwar in den Krankengeschichten mehr oder weniger aus
gepragte Krankheitszeichen bei Elliptocytentragern mitgeteiIt, ein Zusammen
hang mit der Blutkorperanomalie aber nicht erwogen oder als unwahrschein
lich abgelehnt (LAWRENCE, CHENEY, ROTTER, MCCARTY, STRAUSS und DA
LAND u. a.). Nur HUNTER und ADAMS, die bei ihren 12 Fallen zwei deutIiche 
Anamien und bei den iibrigen Anomalietragern Blutwerte an der unteren 
Grenze der Norm feststellten, sind der Ansicht, daB zwar kein unmittelbarer 
Zusammenhang der Elliptocytose mit ihren Befunden bestehe, daB eine gewisse 
Beziehung aber doch wahrscheinlich sei. In einer spateren Arbeit (1933) meint 
HUNTER, daB die Elliptocytose zwar die Entstehung einer Anamie begiinstige, 
aber nicht zu Anamie disponiere. 

Nach den Kenntnissen iiber den hamolytischen Ikterus (Kugeizellenkrank
heit), die wir zu einem groBen Teil den Arbeiten GANSSLENS verdanken, fiel 
uns schon beim Studium der Literatur der Elliptocytose eine schwer iiberseh
bare A.hnlichkeit mit den Krankengeschichten auf, wie wir sie aus eigenen Be
obachtungen von Kugelzellenanamie oder aus deren Schrifttum kennen. So 
geben, um nur die klassischen Zeichen des hamolytischen Ikterus zu beriick
sichtigen, BERNHARDT, HIJMANS V. D. BERGH, ROTH und JUNG, GRZEGORZEWSKI 
(bei 4 Geschwistern und deren Vater) und INTROZZI bei ihren Fallen Gelbsucht 
an. GUNTHER, ROTH und JUNG, TERRY und Mitarbeiter, ROSENOW, MCCARTY, 
SCHARTUM-HANSEN, SCHULTEN, BABUDIERI u. a. finden mehr oder weniger 
deutliche Herabsetzung der roten Blutwerte. Uber ausges'[fTochene Blutarmut 
berichten SYDENSTRICKER (E. 3,4 Mill., Hb. 68 %), BERNHARDT (E. 3,9 Mill., 
Hb.55%), HUNTER und ADAMS (E. 3,0 Mill., Hb.69%), GRZEGORZEWSKI 
(E. 3,9 Mill., Hb. 71 %), MCCARTY (E. 3,2 Mill., Hb. 68 %), INTRozZI (E. 4,0 Mill., 
Hb. 50%), SCHULTEN ("sehr schwerer Grad von Blutarmut"), JANOUSEK 
(E. 4,4 Mill., Hb. 69 %) u. a. Einen Milztumor konnten HIJMANS v. D. BERGH, 
BERNHARDT und INTROZZI nachweisen; in vereinzelten Fallen wurde auch eine 
VergroBerung der Leber festgestellt. Die Ergebnisse der Resistenz'[fTufung der 
Elliptocyten gegen KochsaIzlOsung werden nur in einzeinen Arbeiten mitgeteilt. 
Eine deutliche Erniedrigung verzeichnen GRZEGORZEWSKI, der bei 5 seiner 
14 Elliptocytosen den Beginn der Hamolyse bei 0,66 bis 0,60% NaCI fest· 
stellen konnte, ferner HIJMANS v. D. BERGH, ROTH und JUNG und schlieBlicb 
LJUDWINOWSKI. Bei den von GRZEGORZEWSKI mitgeteilten Werten fallt auBer· 
dem eine deutliche Einengung der Resistenzbreite auf; die Hamolyse war be: 
seinen Fallen spatestens in einer 0,43 %igen NaCI-LOsung eingetreten, wahrenc 
die untere Resistenzgrenze bei 0,30 % zu Iiegen pflegt; einen ahnIichen Befunc 
konnte Kollege KmSCHT bei der Probandin von Sippe III erheben. 

Aus den im Schrifttum niedergeIegten Befunden und unseren eigenen Be 
obachtungen, insbesondere angesichts des ausgepragten klinischen Krankheits 
biides der Probandin von Sippe TIl, wird man wohl die Berechtigung ableitel 
diirfen, die Elliptocytose in die Gruppe der mit einer angeborenen Formanomali, 
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cler Erythrocyten einhergehenden hamolytischen Anamien einzubeziehen und 
ihr damit einen bestimmten Platz in der Hamatologie zuzuweisen, und zwar 
mochten wir auf Grund der bisher vorliegenden klinischen Daten annehmen, 
daB es sich bei der Elliptocytose um die im allgemeinen leichteste Form der kon
stitutionellen hiimolytischen Anamien handelt. NAGELI hat iibrigens diese klinische 
Einordnung bereits vollzogen. In seiner Einteilung der Anamien rechnet er 
zu den konstitutionell bedingten Formanomalien der roten Blutkorperchen, die 
mit Anamie einhergehen konnen, unter anderem die Kugelzellen, die Sichel
zellen und die Elliptocyten. Auch INTRozzI bringt im Titel seiner umfangreichen 
Arbeit die Beziehungen der Elliptocytose zu den hamolytischen Anamien zum 
Ausdruck. DaB man in manchen Fallen durchaus berechtigt ist von Ellipto
cytenanamie zu sprechen, haben wir an den bereits mitgeteilten Befunden ge
zeigt. Es konnte auf Elliptocytentrager hingewiesen werden, bei denen sich 
das Vollbild einer hamolytischen Erkrankung mit Ikterus, Anamie und Milz
tumor nachweisen laBt. Bei einer weiteren Zahl von Fallen steht meist nur 
eines der hamolytischen Zeichen, zumeist die Verminderung der roten Blut
werte, im Vordergrund des klinischen Bildes. Diese Uneinheitlichkeit des 
klinischen Erscheinungsbildes ist iibrigens eine bei der Kugel- und Sichelzellen
krankheit ganz gelaufige Erscheinung, steht deshalb der obengenannten Ein
gliederung in diese Krankheitsgruppe nicht im Wege. Die pathogenetische 
Erklarung des voll ausgepragten hamolytischen Krankheitsbildes und der 
milderen, nur durch Blutarmut gekennzeichneten Formen gelingt am besten, 
wenn wir die als ge3ichert geltenden Verhaltnisse bei der Kugelzellenkrankheit 
heranziehen, wie sich iiberhaupt ein Vergleich mit der Kugelzellenanamie fiir 
das Verstandnis der Elliptocytose und deren Folgeerscheinungen als sehr frucht
bar erweist. 

Die charakteristische Gestaltsanderung der roten Blutelemente bei der 
Elliptocytose ist wohl nur der fUr unser Auge wahrnehmbare Ausdruck einer 
tieferen konstitutionellen Abweichung, die etwa in einer Anderung der uns 
schwer zuganglichen feineren Geriiststruktur der roten Blutzelle gelegen sein 
konnte. Wie wir in Analogie zu der Kugel- und Sichelzelle und auf Grund 
der Ergebnisse der Resistenzpriifung gegen Kochsalzlosung annehmen diirfen, 
geht die angeborene Formanderung der Elliptocyten mit einer gewissen Wider
standsschwache und damit mit einer gewissen Herabsetzung der durchschnitt
lichen Lebensdauer des einzelnen roten Blutelementes einher. Es darf dann 
auch angenommen werden, daB es infolge einer gesteigerten Verletzlichkeit der 
Elliptocyten bei den Tragern dieser Anomalie zu einem erhohten Blutunter
gang kommt. Bei den einzelnen konstitutionellen hamolytischen Anamien be
stehen deutliche Unterschiede hinsichtlich der Intensitat des Blutuntergangs derart, 
daB wir mit einer hochgradigsten lebensbedrohenden Steigerung des Blut
zerfalls bei der ebenfalls zu den hamolytischen Anamien gehOrenden Erythro
blastenanamie (COOLEYSche Anamie) und den Vollbildern der bereits erwahnten 
Sichelzellenanamie zu rechnen haben, wahrend die Kugelzellenkrankheit mit 
einer zwar geringeren, aber doch deutlichen und schlieBlich die Elliptocyten
krankheit mit einer verhaltnismaBig geringgradigen ErhOhung des Erythro
cytenzerfalls einhergehen. Eine Bestatigung der Annahme eines verstarkten 
Blutuntergangs diirfen wir in der deutlich vermehrten Urobilin- bzw. Urobilinogen
ausscheidung in Urin und Stuhl und in der ErhOhung des Serumbilirubinspiegels 
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sehen, wie das fur die Beobachtungen von ROTH und JUNG, GRZEGORZEWSKI, 
MCCARTY, INTROZZI und unsere eigenen FaIle zutdfft. Der durch den verstarkten 
Blutuntergang vermehrt anfallende Blutfarbstoff wird nach seiner Umwand
lung in Bilirubin durch die Leber ausgeschieden. Angesichts der gegenuber 
den anderen konstitutionellen hamolytischen Anamien verhaltnismaBig gering
gradigen Steigerung des Blutuntergangs wird die Leber im allgemeinen die 
notwendige Mehrarbeit leisten konnen. In einzelnen Fallen kann es aber ent
weder infolge eines erheblich verstarkten Elliptocytenzerfalls wahrend einer 
hamolytischen Krise oder auf Grund einer mangelhaften Leistungsfahigkeit der 
Leber zu Bilirubinamie und damit zu Ikterus kommen. 

In engerer Beziehung zu dem gesteigerten Blutkorperchenverbrauch steht 
weiterhin die Tiitigkeit des Knochenmarks. Hier bedingt der verstarkte Untergang 
von EIliptocyten in der Peripherie eine Steigerung der Erythropoese. Einen 
wertvollen Einblick in die regenerative Tatigkeit des erythropoetischen Systems 
erlaubt uns die Zahlung der im peripheren Blut kreisenden vitalgranulierten 
roten Zellelemente (Reticulocyten) , die wir bei der Probandin der Sippe I mit 
25%0 deutIich und bel der Probandin der Sippe II mit 12%0 und bei 3 weiteren 
Anomalietragern der gleichen Sippe mit 11, 12 und 17%0 ganz leicht vermehrt 
fanden. Diese Befunde, denen aus dem Schrifttum die Reticulocytenwerte der 
FaIle von HIJMANS v. D. BERGH, TERRY und Mitarbeitern, STEPHENS und 
TATELBAUM und INTROZZI an die Seite zu stellen sind, lassen auf eine Ver
starkung der Blutmauserung schlieBen. Die Untersuchung des Knochenmarks 
mit Hilfe der Sternalpunktion gestattet in noch sicherer Weise die Beurteilung 
des Funktionszustandes im Erythrocytenapparat. Das Sternalpunktat eines 
eigenen Falles mit Ikterus und Anamie (Probandin von Sippe I) laBt eine deut
liche Vermehrung der erythropoetischen Vorstufen erkennen und damit auf 
eine gesteigerte Tatigkeit des Knochenmarks schlieBen. 1m Sternalpunktat des 
BERNHARDTSchen Falles wurden nach der Beurteilung durch SCHILLING die 
Normoblasten in kleinen Herden ebenfalls vermehrt gefunden, wahrend ROTH 
und JUNG, CHENEY und SCHARTUM-HANSEN bei ihren Untersuchungen des 
Sternalmarks normale Verhaltnisse vorfanden. Bemerkenswert erscheint der 
autoptische Befund am Femurmark eines von TERRY und Mitarbeitern be
schriebenen Falles von Elliptocytose. Danach war die Marksubstanz nicht wie 
normalerweise von gelblicher Farbe und fester Konsistenz, sondern "purpur
rotlich und halbflussig". Es muB auch dieser Befund im Sinne einer Hyper
aktivitat des Markorgans gedeutet werden. 

Ein Wort ware noch zu sagen zu der differentialdiagnostischen Abgrenzung 
des lkterus bei Elliptocytose, den wir auf die Hyperbilirubinamie infolge ver
starkter Hamolyse zuruckgefiihrt haben, gegen die durch mechanische Ver
legung der Gallenwege oder durch entzundliche bzw. toxische hepatocellulare 
Prozesse bedingten Ikterusformen. 1m Gegensatz zu den Zeichen dieser Gelb· 
suchtsarten stehen nach unseren Beobachtungen und denen des Schrifttum~ 
die seit Kindheit mehr oder weniger haufig auftretenden und durch zusatzlichf 
Belastung des Organismus ausgelOsten Gelbsuchtsperioden bei verhaltnismaBi~ 
gutem AIIgemeinbefinden (GRZEGORZEWSKI), das Fehlen der Acholie des Stuhles 
weiterhin das Fehlen von Hautjucken und Pulsverlangsamung, schlieBlich dal 
Fehlen von Bilirubin in Harn und Stuhl, wahrend Urobilin und Urobilinoger 
in Urin und Stuhl deutlich vermehrt gefunden wurden. Wir haben aber aucl 
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gesehen (Sippe I und III), daB in ElliptocytosefamiIien in auffalliger Weise 
Gallenblasenaffektionen gehiiuft auftreten konnen. So wurden in Sippe I bei 
2 Elliptocytentragerinnen Cholecystektomien wegen Cholelithiasis durchgefiihrt; 
die Diagnose konnte jeweils durch den Operationsbefund gesichert werden. 
Da Gallensteine sowohl bei der elliptocytenfreien Mutter als auch bei zwei ihrer 
elliptocytenkranken Tochter aufgetreten sind, ware allerdings auch an das 
Vorliegen eines familiar-hereditaren Steinleidens ohne engeren Zusammenhang 
mit der Elliptocytose zu denken. In anderen Fallen kann der hamolytische 
Anfall mit Milz- und Leberschmerzen infolge der durch den verstarkten BIut
untergang bedingten VergroBerung dieser Organe fehlgedeutet und eine Gallen
steinkolik angenommen werden. In der Tat besteht aber bei den hamolytischen 
Anamien eine erhOhte Neigung zu Konkrementbildung in der Gallenblase. 
Wahrend der Zeiten verstarkter Hamolyse kommt es infolge des erhohten 
Blutfarbstoffangebotes zu einer vermehrten Bilirubinausscheidung in die Gallen
wege und damit zu Begiinstigung der Steinbildung. Cholelithiasis ist ja be
kanntlich auch bei der Kugelzellenanamie eine haufige Komplikation, und zwar 
werden in den meisten Fallen Bilirubinkalksteine gefunden. 

2. Kompensierte Form. 

Gemessen an der Gesamtzahl der uns bekanntgewordenen Elliptocytose
beobachtungen sind die mit den klassischen Zeichen des hamolytischen Ikterus 
einhergehenden FaIle gering. Trotzdem glaubten wir auf ihre klinische Heraus
arbeitung besonderes Gewicht legen zu miissen. In viel groBerer Zahl stoBen 
wir im Schrifttum und bei unseren eigenen Untersuchungen auf die klinisch 
unauffalIigen Anomalietrager, die nach GXNSSLEN in Analogie zur Kugel
zellenkrankheit als kompensierte FaIle anzusprechen waren. Das Uberwiegen 
dieser Elliptocytentrager diirfte auch am ehesten die Tatsache erklaren, daB 
bisher von den meisten Autoren ein Zusammenhang zwischen Elliptocytose 
und einer Blutkrankheit abgelehnt wurde. Die klinische Symptomenarmut 
der kompensierten FaIle wird dadurch bedingt, daB entweder die Steigerung 
der Hamolyse so geringgradig ist, daB ihre Kompensierung durch Leber und 
Knochenmark ohne Ausfallserscheinungen seitens dieser Organe gleichsam 
spielend bewaltigt wird, oder aber, daB die besondere Leistungsfahigkeit von 
Leber und Knochenmark auch einen starkeren Blutzerfall praktisch sympto
menlos iiberwindet. Bei einem Teil unserer kompensierten Anomalietrager lieB 
sich trotzdem eine leichte Erhohung der Reticulocytenwerte feststellen, und 
es darf erwartet werden, daB sich bei Anwendung der notwendigen hama
tologischen und chemisch-physiologischen Untersuchungsmethoden (Sternal
punktion, Serumbilirubinbestimmung, Urobilinbestimmung in Stuhl und 
Harn u. a.) auch hier eine deutlichere Steigerung der Blutmauserung fest
stellen IieBe. AuBere Schwierigkeiten, wie sie Sippenuntersuchungen mit sich 
bringen, verhindern leider die Heranziehung diesel' Methoden. Es ist aber 
wohl moglich, die klinisch freien EIliptocytentrager bei der Betrachtung der 
Erythrocyten in der Zahlkammer oder im gefarbten BIutausstrich zu erkennen; 
bei der Auswertung nach der GUNTHERSchen Schatzungsmethode konnen 
dann bis iiber 90% der breit- und schmaleIIiptischen roten Blutkorperchen 
gezahlt werden. 
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b 

c 
Abb. 7 a-c. a Elliptocytengehalt: 34,4%. 
b Elliptocytengehalt: 68%. c Normalblut. 

3. Latente Form. 

Eine weitere Erscheinungsform der 
EIIiptocytose liegt bei den Mitgliedern 
von Elliptocytosesippen vor, die sich 
durch einen erheblich geringeren Gehalt 
an abnorm geformten Erythrocyten 
auszeichnen und die GANSSLEN bei der 
Kugeizellenkrankheit als latente Krank
heitstrager bezeichnet hat. Die Zahl der 
Elliptocyten im Blutausstrich dieser 
latenten Formen ist so gering, daB sie 
bei der ublichen Betrachtung ubersehen 
werden. Bei der genauen Auszahlung 
ergibt sich aber, daB mehr als 25% 
der Erythrocyten als breit- und schmal
elliptisch angesprochen werden mussen. 
So findet sich in Sippe I die alteste 
Schwester der Probandin (II. 4), bei der 
wir 34,4 % Elliptocyten der GUNTHER
schen Gruppen III + IV auszahlen 
konnten. In Abb. 7 ist ein Mikrophoto
gramm vom Blutausstrich dieseslatenten 
Anomalietragers neben dem seiner jun
geren Schwester (II. 6) mit 68 % Ellipto
cyten und zum Vergleich eine Auf
nahme von Normalblut abgebildet. Auf 
diese Weise lassen sich die geringgra
digen Unterschiede auch fUr das Auge 
deutlich machen. 

Eine gleichsinnige Erscheinung ha ben 
wir ubrigens auch bei der Sichelzellen
krankheit in Gestalt der sog. latenten 
Sichler, bei denen ebenfalls nur ein ganz 
geringer Hundertsatz der Erythrocyten 
Sichelgestalt annehmen. Untersuchun
gen amerikanischer Forscher an einer 
jeweils groBeren auslesefreien Zahl von 
anscheinend gesunden Negern haben die 
auffallende Tatsache ergeben, daB bei 
6-8% der amerikanischen Negerbevol
kerung mit latenter Sicheizellbildung 
gerechnet werden muB (V AUBEL). 

Erbbiologisch sind solche latenten 
Elliptocytentrager von groBer Bedeu
tung, weil ihr Unerkanntbleiben unter 
Umstanden zu Fehldeutungen des Erb
modus der Anomalie AniaB geben 
kann. Es muB hier bei darauf hingewiesen 
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werden, daB wir bei der Elliptocytose wegen der besonderen Zuganglichkeit und 
fast sicheren optischen Unterscheidbarkeit in verhaltnismaBig einfacher und 
sicherer Weise einen Einblick auch in gering ausgepragte Erscheinungsformen 
der Anomalie nehmen konnen. So sind im Gegensatz zur Kugelzellenanamie 
bei der Elliptocytose latente Erbtrager im Blutpraparat bei Auszahlung einer 
groBeren Zahl verhaltnismaBig leicht zu diagnostizieren. 

Es konnte in diesem Zusammenhang der Einwand erhoben werden, daB ein 
Anomalietrager mit hohem EIliptocytengehalt auch nur von einem Volltrager 
der Anomalie abstammen konne. Wenn wir zu dieser Frage die Verhaltnisse 
bei der Kugelzellenkrankheit heranziehen, so ist zu sagen, daB unter den Nach
kommen eines latenten Kugelzellentragers sehr wohl Volltrager d~r Krankheit 
vorkommen konnen. Diese Erscheinung kann entweder als das Ergebnis unter
schiedlicher peristatischer Einfliisse im weitesten Sinne des Wortes auf das 
krankhafte Gen bzw. als Ausdruck einer verschieden groBen Durchschlagskraft 
der Erbanlage oder aber als zum Wesen der Elliptocytose gehorende Schwan
kungen im abnormen Zellgehalt aufgefaBt werden. Uber die Konstanz bzw. 
die Schwankungen des EIliptocytengehalts beim einzelnen Anomalietrager gehen 
die Ansichten der Autoren auseinander. BISHOP, SYDENSTRICKER, ROTH und 
JUNG, TERRY und Mitarbeiter, SCHARTUM-HANSEN konnten, wie wir selbst 
allerdings nur in einzelnen Fallen, bei Nachuntersuchungen einen prakti'lch 
unveranderten Hundertsatz der elliptischen Zellen auszahIen, wahrend GUNTHER, 
STEPHENS und TATELBAUM u. a. mehr oder weniger starke Unterschiede fest
stellten. SchlieBlich lassen die Beobachtungen von GRZEGORZEWSKI, TERRY 
und Mitarbeitern, die bei ihrem Krankengut in der gleichen Familie mehr oder 
weniger ausgepragte hamolytische Krankheitszeichen gehauft auftreten sahen, 
an das Vorliegen intrafamiliarer Schwankungen auch im kIinischen Erscheinungs
bild denken. Diese Annahme gewinnt an Wahrscheinlichkeit, wenn wir an die 
gleichen Unterschiede bei anderen konstitutionellen Krankheiten, insbesondere 
an die Unterschiede im Krankheitsbild der Kugelzellenanamie in einzelnen 
Familien denken (GANSSLEN). Einer Entscheidung diirften diese Fragen bei 
der EIliptocytose erst durch wiederholte Nachuntersuchungen einzelner Sippen 
iiber einen groBeren Zeitraum nahergebracht werden konnen. 

v. Konstitutionsanomalien bei der Elliptocytose. 
Angesichts der vielfaltigen und engen Beziehungen der Elliptocytose zu 

den anderen konstitutionellen hamolytischen Anamien lag es nahe, bei unseren 
Familienuntersuchungen unser besonderes Augenmerk auf die von GANSSLEN 
erstmals an einem groBeren Beobachtungsgut der Kugelzellenanamie heraus
gestellten Skeletveranderungen zu richten. Bekanntlich hat GANSSLEN bei Kran
ken mit Kugelzellenanamie in einem hohen Hundertsatz charakteristische Ano
malien des Gehirn- und Gesichtsschadels, wie Turm- oder groBe Rundschadel, 
Abflachung des Nasenriickens mit Verbreiterung der inneren Lidwinkeldistanz, 
enge Zahnbogen mit Spitzbogengaumen und Stellungsfehlern der Zahne u. a., 
nachweisen konnen. In einer neueren Arbeit GANSSLENB konnten die Verande
rungen am Gehirnschadel durch charakteristische rontgenologische Befunde er
weitert und erhartet werden. Weiterhin konnten gleichsinnige Abweichungen 
bei den meisten mit Hyperaktivitat des Knochenmarkapparates einhergehenden 
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Krankheiten nachgewiesen werden. Die Ursache fUr die Schadel- und Skelet
anomalien sieht deshalb GANSSLEN in der Funktionssteigerung des Knochen
marks, die an der Schadelkalotte zu Markhypertrophie und an den einzelnen 
Schadelknochen zu vorzeitiger Nahtsynostose fuhrt. Als Folge dieser vorzeitigen 
Nahtverknocherung kommt es dann zu den eben skizzierten Formabweichungen 

Allb.8. 

im Bereich des Gehirn- und Gesichts
schadels. Theoretisch konnten auch bei 
Elliptocytenanamie derartige Schadel
und Gesichtsveranderungen erwartet wer
den. Da aber der Grad der Skeletver
anderungen vom Grad der Hyperaktivitat 
des Markorgans abhangt, war angesichts 
der nur geringen Steigerung des BIut
umsatzes bei der Elliptocytose nur in den 
schwersten Fallen mit leichteren Verande
rungen zu rechnen. Tatsachlich lieBen 
sich bei der Probandin von Sippe I eine 
deutliche Verbreiterung der inneren Lid
winke1distanz bei breitgesattelter Nase 
(Abb. 8) und die in Abb. 9 dargesteIIten 
Stellungsfehler der Zahne nachweisen. Bei 
einer Schwester der Probandin (Sippe I, 

II. 5) fanden wir angedeuteten Turmschadel, hohen Gaumen, engen Oberkiefer
zahnbogen mit persistierendem Milchzahn, eine weitere 16jahrigeSchwester (Nr. II, 
10) wies auBer hohem Gaumen und engem Zahnbogen unregelmaBige Zahnstellung 

h 
Abb. 9 a uud h. 

und ZahngroBe auf. Die rontgenologische Untersuchung der Probandinnen 
von Sippe I und II ergab am Schadel- und Handskelet regelrechte Verhalt
nisse, insbesondere fand sich keine Verdickung der Schadelkalotte infolge Mark
hypertrophie, wie sie GANSSLEN bei schwereren Fallen von Kugelzellenkrank
heit nachweisen konnte. Dem Einwand der Zufalligkeit der beschriebenen 
Anomalien steht die Tatgache gegenuber, daB es sich bei den ebengenannten 
Elliptocytentragern urn Vollfalle der Anomalie handelt, von denen zwei (II. 5, 
I. 10 der Sippe I) wiederholt an hamolytischem Ikterus erkrankt waren, und 
bei denen zur Zeit der Untersuchung noch eine deutliche Verminderung der 
roten Blutwerte bestand. AuBerdem sind derartige Befunde bei der Kugel
zellenanamie vielfach bestatigt worden. Aber auch im Schrifttum der El1ipto-
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cytose finden sich bereits zwei verwertbare Angaben. So rand ROSENOW bei 
einem Zweig seiner Elliptocytosesippe in drei Generationen eine Kieferanomalie 
insofern, als die oberen auBeren Schneidezahne fehlten. GUNTHER beschreibt 
bei einer seiner Beobachtungen einen Turmschadel. 

Bildungsanomalien an anderen Organen, wie sie fUr die Kugelzellenanamie 
charakteristisch sind, wurden, soweit wir sehen, bei der Elliptocytose bisher 
nicht beobachtet. 

AuBerdem haben wir in Analogie zu den Befunden bei anderen mit Hyper
aktivitat des Knochenmarks einhergehenden Blutkrankheiten auf innere Driisen
st6rungen geachtet. Auch darauf hat besonders GXNSSLEN hingewiesen, der 
beides - Skeletanomalien und innersekretorische Storungen - unter der 
Bezeichnung "hamolytische Dysplasie" zusammengefaBt hat. Meist handelt es 
sich urn mehr oder weniger ausgepragte infantiIistische Ziige, so daB LEHN
DORFF in solchen Fallen von "hiimatischem Infantilismus" spricht. Eine deut
liche Entwicklungsverzogerung verzeichnen HUNTER und ADAMS bei ihrer 
Probandin, die bei ausgesprochener Elliptocytenanamie ihre Menarche erst 
mit 20 Jahren hatte. Von unser en eigenen Fallen ware die Angabe eines Ano
malietragers der Sippe III (Nr. III. 6) zu verwerten, der uns mitteilte, daB er 
friiher sehr blutarm und unterentwickelt war, so daB er erst mit 8 Jahren in 
die Schule kam. 

Es solI schlieBlich das Vorkommen von Psoriasis als einer mit Elliptocytose 
kombiniert vorkommenden konstitutionellen Erkrankung hingewiesen werden, 
die CHENEY und wir in je einem Fall (Probandin von Sippe III) vermerken 
konnten. Die hier mitgeteilten Beispiele fiir Wechselbeziehungen zwischen der 
EIliptocytose, also einer Erbkrankheit, und Skelet, ~orperbau, endokrinem 
System und anderweitigen Konstitutionsanomalien sind zahlenmaBig gering; 
sie sind aber wohl nicht als zu£allige Erscheinungen aufzu£assen, sondern 
miissen als Auswirkungen der fehlerhaften Erbanlage angesehen werden, gehoren 
also gleichsam zum weiteren Symptomenbild der Elliptocytose. Zur Erklarung 
des Entstehungsmechanismus dieser Auffalligkeiten miissen sowohl genetische 
Koppelungserscheinungen als auch die Auswirkung der abnormen Erythro
poese in Betracht gezogen werden. Bei den klinisch schwerer verlaufenden 
konstitutionellen hamolytischen Anamien werden iibrigens die hier angedeuteten 
korrelationspathologischen Befunde viel haufiger und in starkerer Auspragung 
erhoben, eine Tatsache, die mehr im Sinne einer Einwirkung der gestorten 
Erythropoese sprechen diirfte. 

"Ober Ulcus cruris berichten HUNTER und ADAMS in der Anamnese ihrer 
25jahrigen Anomalietragerin, die angesichts der subjektiven Beschwerden und 
der roten Blutwerte (E. 3 Mill., Rb. 69%) als typische Elliptocytenanamie an
gesprochen werden kann. Da bei der Sichelzellen- und Kugelzellenkrankheit 
Beingeschwiire nicht zu den selteneren Symptomen gehoren und ein bisher 
unbekannt gebliebener Zusammenhang mit der Blutkorperchenanomalie nicht 
bestritten werden kann, sei diese bisher scheinbar einzige Beobachtung erwahnt. 

VI. Erbpathologie. 
Zur Hiiufigkeit der Elliptocytose ist zu sagen, daB man sie wohl als die 

seltenste der angeborenen Formanomalien der Erythrocyten ansehen muB; manche 
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Autoren geben allerdings del' Meinung Ausdruck, daB bei entsprechender Mehr. 
beachtung del' Formverhaltnisse del' roten Blutelemente die Beobachtungen 
zahlreicher waren; nach unseren Erfahrungen miissen wir uns diesel' Ansicht 
anschlieBen. Soweit wir das Schrifttum erreichen konnten, liegen heute 163 
veroffentlichte und 11 unveroffentlichte Einzelfalle aus iiber 31 Familien VOl', 
denen unsere 16 eigenen FaIle aus 3 Sippen hinzuzufiigen waren. Ein unter· 
schiedliches Befallensein del' Geschlechter hat sich nicht ergeben. Die Anomalie 
findet sich in jedem Alter, es liegen Beobachtungen bei Neugeborenen (HUNTER) 
und Greisen VOl'. Engere Beziehungen zu einer bestimmten Blutgruppe lieBen 
sich nicht nachweisen. Eine rassische Begrenzung, wie sie del' Sichelzellen· 
anamie - nach neueren Ergebnissen allerdings nicht ganz zu Recht - eigen 
ist, findet sich bei del' Elliptocytose nicht. Bisher wurde ihr Vorkommen bei 
WeiBen, Negern und Negermischlingen beschrieben. Umfangreiche Sippen. 
untersuchungen wurden bisher in 9 Fallen durchgefiihrt, wahrend 22 kleinere 
Familienuntersuchungen vorliegen. ZwiIlingsbefunde wurden bisher nicht er· 
hoben. Nach den iibereinstimmenden Ergebnissen del' weitaus groBten Zahl 
der Untersucher und nach umeren eigenen Sippentafeln folgt die Anomalie 
einem einfach dominant en Erbgang. In Fallen, in denen diesel' Erbmodus nicht 
vorzuliegen scheint, diirfte es sich angesichts del' Existenz latenter Anomalie· 
triiger, die, wie GANSSLEN das ausdriickt, nul' einen Hauch del' Krankheit an 
sich tragen, nur um Verschleierung der Dominanz handeln. 

VII. Differentialdiagnose. 
Die differentialdiagnostische Abgrenzung der Elliptocytose gegen die Sichelzellen· 

krankheit wird von manchen Autoren nicht streng durchgefiihrt. Nach den 
Arbeiten von LAWRENCE (1927), FLINT, POLLOCK und DAMESHEK u. a. solI en 
be ide Zellarten beim gleichen Menschen beobachtet werden konnen. Trotz 
der bemerkenswerten engen pathogenetischen und klinischen Beziehungen der 
beiden Affektionen als dominant erbliche hamolytische Krankheiten, sind in 
del' groBen Zahl del' anderen Arbeiten, die ein groBes Beobachtungsgut und 
sorgfaltige hamatologische Untersuchungen enthalten, ahnliche Befunde nicht 
erhoben worden. Es solI nicht geleugnet werden, daB in Praparaten von Sichel· 
zellenanamie vereinzelt auch elliptisch geformte, untereinander ziemlich un· 
gleiche Erythrocyten gefunden werden; ihre Zahl diirfte aber die obere Grenze 
der normalerweise vorkommenden Hundertsatze von elliptischen roten Blutkorper
chen nicht iiberschreiten. Jedenfalls kann nicht ohne weiteres eine genetisch 
bedingte Mischung von Elliptocyten und Sichelzellen oder ein flieBender Dber. 
gang zwischen beiden Formen angenommen werden. Nach Ansicht del' meisten 
Autoren muB an der scharfen morphologischen Trennung zwischen Elliptocyten 
und Sichelzellen und deren getrenntem Vorkommen beim Menschen festgehalten 
werden. Zu einer Anderung diesel' Anschauung konnen jedenfalls die bisher 
vorliegenden andersartigen Beobachtungen nicht veranlassen. 

Mit einer Steigerung del' Exzentrizitat del' Erythrocyten haben wir auch 
bei Perniciosakranken und Anlagetragern del' perniziosen Anamie zu rechnen, 
wie das Untersuchungen von GUNTHER, SCHULTEN, WERNER u. a. gezeigt 
haben. Doch handelt es sich im allgemeinen um geringere Grade del' Exzen· 
trizitat, insbesondere werden nur wenige schmalelliptische Zellformen gefunden. 
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Ein wesentlicher Unterschied gegeniiber der Elliptocytose besteht auBerdem 
insofern, als die Exzentrizitat nach Leberbehandlung deutlich zuriickgeht 
(SCHULTEN). 

VIII. Pathologische Anatomie. 
mer pathologisch-anatomische Befunde bei Elliptocytose berichten als einzige 

TERRY und Mitarbeiter. Die Milz hatte in einem Fall normales Gewicht (150 g), 
war von fester Konsistenz und purpurrot gefarbt. Die MAI,PIGHISchen Korperchen 
zeichneten sich undeutlich abo Mikroskopisch fand sich eine besonders peri
vascular angeordnete Vermehrung des Bindegewebes. Dieser zwar einzige und 
zudem recht unvollstandige pathologisch-anatomische Befund weist in mancher 
Hinsicht AhnIichkeit mit Milzbefunden bei der Kugelzellenkrankheit auf. 

IX. Genese. 
Zur Klarung des Wesens und der Entstehungsweise der Elliptocyten wurden, 

begiinstigt durch die bequeme Zuganglichkeit der ZelIen, von den meisten 
Autoren experimentelIe Untersuchungen mit Elliptocytenblut angestellt. DRES
BACH hat zum AusschluB auBerer Einfliisse und technischer FehIer bereits 
Blutproben seines Falles zu verschiedenen Zeiten entnommen und den ver
schiedensten isotonischen Losungen ausgesetzt, ohne eine Anderung der eigen
tiimlichen UmriBform der roten Blutelemente zu beobachten. Diese Unter
suchungen wurden von spateren Beobachtern der Anomalie und auch von uns 
selbst nachgepriift und in ihren Ergebnissen im wesentlichen bestatigt (SYDEN
STRICKER, HUCK und BIGALow, BERNHARDT, ROTH und JUNG, TERRY und 
Mitarbeiter, GRZEGORZEWSKI u. a.). So zeigten gewaschene Elliptocyten in 
gruppengleichem Normalserum keinerlei Veranderungen ebenso wie Normal
erythrocyten im Serum eines Elliptocytentragers. Die elliptische UmriBform 
wird auch in leicht hypo- bzw. hypertonischen Losungen aufrechterhalten. 
SchlieBlich lassen nach der Hamolyse die Blutschatten noch die elliptische 
Begrenzung erkennen. HUCK und BIGALOW fiihrten eine Bluttransfusion mit 
Elliptocytenblut bei einem Patienten mit sekundarer Anamie ohne StOrungen 
durch. Nach 2 Monaten lieBen sich Elliptocyten im Empfangerblut nicht mehr 
nachweisen. HUNTER gelang es, einen Neugeborenen mit Elliptocytose vom 
ersten Lebenstage ab 3 Monate lang wiederholt hamatologisch zu untersuchen. 
Der Gehalt an abnormen Zellen nahm zwar im Laufe der Beobachtungszeit 
zu, war aber im Gegensatz zu den Ergebnissen bei anderen Neugeborenen 
bereits am Tage der Geburt nicht zu iibersehen. Der gleiche Autor konnte 
beim selben FaIl in groBerer Zahl Elliptocyten im Nabelschnurblut und in der 
Placenta nachweisen. STEPHENS und TATELBAUM fanden keine Anderung, 
wenn sie dem Elliptocytenblut Kohlendioxyd zufiihrten, das bei der Sichel
zellenkrankheit die Sicheizellbildung begiinstigt. AIle diese oft miihevollen 
Untersuchungen haben keine verwertbaren atiologischen Gesichtspunkte er
geben, sie haben aber die Unabhangigkeit der elliptischen UmriBform von 
auBeren Momenten dargetan. In diesem Zusammenhang sind die Ergebnisse 
der bisher in 2 Fallen durchgefiihrten Milzexstirpation von besonderer Bedeu
tung. HrJMANS v. D. BERGH und INTROZZI berichten als einzige in je einem 
ihrer FaIle iiber den giinstigen EinfIuB dieser MaBnahme auf Gelbsucht und 
Anamie. Die Milzentfernung hatte aber, ebenso wie bei der Kugelzellenkrankheit, 
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Abb.l0. Sternalpunktat von Elliptocytose. 
(Probandin von Sippe I, Schla.) 

keinen EinfluB auf die 
Formanomalie der Ery
throcyten. Es diirfte daher 
NAGELIS Ansicht zu Recht 
bestehen, daB wir es bei 
der Elliptocytose ebenso 
wie bei den iibrigen ange
borenen Formanomalien 
der Erythrocyten mit einer 
mutativ entstandenen Ab
artung zu tun haben. 

Der Zeitpunkt des Ent
stehens der elliptischen 
Gestalt innerhalb der Ery
thropoese liWt sich auf 
Grund der Befunde von 
Sternalpunktaten naher 
be8timmen. Obereinstim
mend mit BERNHARDT 
(SCHILLING), ROTH und 
JUNG, CHENEY, STEPHENS 
und TATELBAUM, SCHAR

prOtl'}'l/IrobioslO 
( I'lYJfT1eg(Jloblosl) 

TUM-HANSEN u. a. konnten wir bei den kernhaltigen Vor
stufen der Elliptocyten bis zu den Normoblasten ausschlieB
Hch runde UmriBformen feststellen (Abb. 10). SCHARTUM
HANSEN, der zur Genese der Elliptocyten eingehendere 
Untersuchungen anstellte, gelangt zu dem Ergebnis, daB 
die Elliptocyten ihre charakteristische UmriBform wahrend 
und gIeich nach dem RetikeIstadium annehmen. In einer 
neueren Ar beit hat der gIeiche Autor in einer schematischen 
Obersicht unter anderem die Entwicklungsreihe der Ery
throcyten bis zum Normocyten und den konstitutionellen 
Formanomalien dargesteIIt. Da diese Zeichnung gleichzeitig 
in eindringlicher Weise die Zusammengehorigkeit der be

Ho/rroblosl 
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1 o 
1 o 
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Abb.l1. Genese der mutativ entstandenen Formanomalien 
der Erythrocyten. Schematische Darstellung 

nach SCHARTUH-HANSEN (gekiirzt). 

kannten angeborenen Gestaltab
weichungen der roten Blutkorper
chen dartut, wird sie in Abb. II 
in verkiirzter Form wiedergegeben. 

X. Prognose. 
Bei der Beurteilung der Pro

gnose miissen wir uns vor Augen 
halten, daB wir es nach den bisher 
vorliegenden Beobachtungen bei 
der EIIiptocytose mit der leich-
testen Form der konstitutionell 

bedingten und auf einer angeborenen Formanomalie der roten Blutkorper 
beruhenden hamolytischen Krankheit zu tun haben. In der Mehrzahl der bisher 
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veroffentliehten FaIle handelt es sieh urn die bereits naher gekennzeiehneten 
latenten und kompensierten Formen der Anomalie mit fehlenden oder nur 
geringgradigen hamolytischen Zeiehen. Daneben kommen aber, wie wir nach
weisen konnten, Anomalietrager mit den ausgesproehenen klinisehen Zeiehen 
des hamolytisehen Ikterus vor. Der KrankheitsverIauf bei den bisher bekannten 
VoIlfallen der Elliptoeytose ist aber im Gegensatz zu einem nicht geringen Teil 
der Kugel- und besonders der Siehelzellkranken als verhaltnismaBig leieht zu 
bezeiehnen. In keinem der besehriebenen Falle hat die Elliptoeytenkrankheit 
zum Tode gefiihrt. Auch IaBt sieh eine deutliehe Beeinflussung der Lebens
dauer nieht erkennen, so daB die Prognose der Elliptocytose als durchaus gut
artig zu bezeichnen ist. Nur konnte im einen oder anderen Fall die Prognose 
dureh eine mit der hamolytisehen Erkrankung in engerem Zusammenhang 
stehende Affektion der Gallenwege getriibt oder dureh die infolge einer starkeren 
BIutarmut erhohten Anfalligkeit gegeniiber interkurrenten Krankheiten beein
fluBt werden. 

XI. Therapie. 
Der Therapie der Elliptocytenkrankheit konnen wir die fUr die Kugelzellen

krankheit giiltigen Richtlinien zugrunde legen. Die latenten und kompensierten 
FaIle bediirfen im allgemeinen keiner arztliehen Behandlung, bIeiben in den 
meisten Fallen auch unentdeekt. Bei den Anomalietragern mit starkeren hamo
lytischenErscheinungen miissen die therapeutisehenMaBnahmen darauf geriehtet 
sein, einerseits die zur Steigerung der Hamolyse fiihrenden Sehaden einzusehran
ken und andererseits den Ersatz der untergegangenen Erythroeyten zu fordern. 
In der Zeit der hamoIytisehen Krise werden die Patienten in den meisten Fallen 
bettIagerig sein. 1m AnsehIuB daran empfiehIt sieh ein langerer Erholungs
aufenthalt im Mittel- oder aueh Hoehgebirge. Aueh diirfte fiir solehe Mensehen 
eine vitaminreiehe, laetovegetabilisehe Kost von Vorteil sein. Eine zweek
maBige Prophylaxe kann insofern getrieben werden, als wir bei Elliptocyten
tragern mit Neigung zu starkerem BIutuntergang fUr mogliehst giimtige all
gemeine Lebensbedingungen Sorge tragen und bei der Berufswahl die Gefahren 
einer iibermaBigen korperIiehen und psyehisehen Beanspruehung in Reehnung 
stellen. Steht die Blutarmut im Vordergrund des klinisehen Bildes, so ist die 
notwendige Steigerung der Erythropoese dureh Verabreiehung von Eisen zu 
unterstiitzen; daneben kann Arsen gegeben werden. fiber die Wirkungsweise 
von Leberpraparaten liegen ausreiehende Erfahrungen bei der Elliptoeyten
anamie nicht vor. Doeh darf entspreehend dem Charakter der hamolytisch 
bedingten Blutarmut mit eindeutigen Erfolgen nicht gereehnet werden. Fiir 
die sehwersten FaIle von Elliptoeytenkrankheit mit ausgepragten hamolytisehen 
Erseheinungen ware sehlieBlieh die Milzexstirpation in Betraeht zu ziehen, die 
naeh den bisher an 2 Kranken gemachten Erfahrungen (HIJMANS v. D. BERGH, 
INTROZZI) Gelbsueht und Anamie auBerordentlieh rasch beseitigten. 
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Einleitung. 
Die moderne Anamiefor,>chung hat uns gezeigt, daB die Anamien keine 

atiologisch begriindeten Krankheitseinheiten darsteIlen, sondern daB sie jeweiIs 
Ausdruck eines patho-physiologischen Mechanismus sind, der verschiedene und 
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oft mehrfache Ursachen haben kann. Umgekehrt kann ein und dieselbe Ursache 
verschiedenartige patho-physiologische Mechanismen auslOsen, die zum Sym
ptomenbild einer Anamie fuhren. So rufen lnfekte, Schwangerschaft oder 
parasitare Erkrankungen die verschiedenartigsten Anamien hervor, je nachdem 
die Noxe in diesem oder jenem Organsystem des Organismus besonders f'lcha
digend angreift, wobei konstitutionelle Einflusse stark mitspielen. So sehen wir 
bei lnfekten sowohl hypochrome wie hyper chrome oder toxisch-hamolytische 
oder aplastische Anamien auftreten. Dieselbe Vielgestaltigkeit des Anamie
bildes konnen wir als FoIge einer Schwangerschaft erleben. Botriocephalus
trager erkranken an hypochromen Anamien mindestens ebensohaufig wie an 
perniziOser Anamie. Bei Sprue und Pellagra, ebenso bei Magen-Darmerkran
kungen sehen wir dieselbe "Polymorphie" der Blutbildveranderungen, die wir 
heute als Ausdruck verschiedenster patho-physiologischer Vorgange verstehen. 
Die Kenntnis des jeweils zugrunde liegenden patho-physiologischen Vorgangs 
setzt uns in die Lage, therapeutisch erfolgreich in diese Storung einzugreifen. 
Wir treiben also in der modernen Anamiebehandlung eine symptomatische 
Therapie in einem hoheren Sinne, ohne natiirlich auBerdem auf die Beseitigung 
der letzten Ursachen zu verzichten, soweit dies moglich ist und solche be
kannt sind. Diese Sachlage zwingt dazu bei einer Darstellung der Differential
diagnose und Behandlung der Anamien die Pathogenese ganz in den Vordergrund 
der Betrachtung zu stellen und von diesem Gesichtspunkt aus die einzelnen 
Anamieformen abzugrenzen. lch beschranke mich dabei in der Hauptsache 
.auf die Anamieformen des Erwachsenen und werde die Anamien des Sauglings 
und Kleinkindes nur insoweit streifend erwahnen, als ihnen ein ahnlicher patho
genetischer Vorgang zugrunde liegt. 

Vor Darstellung der einzelnen Anamieformen ist es notwendig, die methodi
schen Wege kurz aufzuzeigen, welche zu ihrer Erkennung und Abgrenzung 
dienlich sind. Sie beruhen teils auf einer scharferen quantitativen Erfassung 
der Morphologie der Erythrocyten, teils auf dem Studium der Regenerations
vorgange mit Hilfe der Vitalfarbung und Knochenmarkspunktion und endlich 
in einem tieferen Eindringen in die quantitativen Verhaltnisse des Erythrocyten
unterganges durch die Erfassung des Eisen- und Hamoglobinstoffwechsels. 

A. l\lethodische Wege zur Differenzierung der Anamien. 
1. Die Erythrocytenmorphologie. 

Einen wichtigen Punkt fiir die Abgrenzung verschiedener Anamieformen bildet seit 
langem die Bestimmung des sog. Fiirbeindex, d. h. des Hamoglobingehalts der einzelnen 
Zelle. Seine Bestimmung hat neben der exakten Zahlung der Erythrocyten die genaue 
Bestimmung des Hamoglobins zur Voraussetzung. Da die bis vor kurzem in der Praxis 
gebrauchten Hamometer nach den Untersuchungen von SOHULTEN bis urn 40% Abwei
chungen untereinander zeigten, mag auf dieser Grundlage einer fehlerhaften Apparatur 
manche Anamie als hyper- oder hypochrom beurteilt worden sein, die es in Wirklichkeit 
nicht war und das Symptom cines leicht erhohten oder verminderten Farbeindex verlor 
-dadurch an seiner an sich wichtigen differentialdiagnostischen Bedeutung. Es war deshalb 
fiir die Frage der Differentialdiagnose der Anamien ein wichtiger Fortschritt, daB die Deut
sche Gesellschaft fiir innere Medizin auf Anregung von SOHULTEN und HEILMEYER die 
Grundsatze der Standardisierung und Eichung der Hamometer herausgab (BeschluB der 
Standardisierungskommission der Deutschen Gesellschaft fiir innere Medizin) und durch 
Errichtung einer Hamometerpriifungsstelle eine Priifung und lamende Uberwachung der 
in den Handel gehenden Hamometer veranlal3te. Zweifellos sind dadurch, nachdem die 
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wissenschaftlichen Grundlagen der Hamoglobinbestimmung durch HEILMEYER und SUNDER
:\{ANN eingehend ausgearbeitet worden sind, prinzipielle Fehlermaglichkeiten der Farbe
indexberechnung aus der Welt geschafft worden_ Eine Schwierigkeit bleibt jedoch noch 
bestehen. Das salzsaure Hamatin, das bei der Mehrzahl der heute in der Praxis verwendeten 
Hamometer als Grundlage zur Hamoglobinbestimmung dient, ist leider ein sehr labiler 
Farbstoff, dessen quantitatives Absorptionsspektrum sehr stark yom Milieu der Lasung, 
im Falle der Hamoglobinbestimmung von der Eiwei{3zusammensetzung des Blutplasmas 
und vielleicht auch noch von anderen unbekannten Blutfaktoren abhangig ist (HEILMEYER, 
BARKAN und OLESK). Dadurch kannen auch heute noch mit den besten Hamometern, 
die das salzsaure Hamatin zur Grundlage haben, Abweichungen von ± 10% und mehr 
yom wahren Hamoglobinwert vorgetauscht werden. Da der Fehler yom unbekannten 
Plasmamilieu des untersuchten Elutes abhangig ist, bleibt er leider stets verborgen, wenn 
nicht eine zweite, grundsatzlich andere Methode zum Vergleich herangezogen wird. Auf 
diese Weise mag mancher hohe Farbeindex bei Carcinomanamien zustande kommen, da 
sich bei dieser Erkrankung der "EiweiBfehler" des Hamatins im Sinne einer scheinbaren 
Hamoglobinvermehrung besonders stark auswirkt. Ais gesicherte Methode der Hamo
globinbestimmung steht heute fur die Klinik das vereinfachte stufenphotometrische Ver
fahren unter Benutzung von Quecksilberlicht, wobei das Hamoglobin als unverandertes 
Oxyhamoglobin bestimmt wird, zur Verfugung. Es soUte fur wissenschaftliche Anamie
untersuchungen ausschlieBlich berangezogen werden, da aucb die gasanalytischen Methoden 
nicht selten unkontrollierbare Feblerquellen. besonders durch Anwesenheit von inaktivem 
Hamoglobin enthalten (Eo AMMUNDSEN, W. WEISE). Schaltet man die genannten Febler
quellen der Hamoglobinbestimmung aus, so ergibt sich eine physiologische Streubreite 
fur den Farbeindex bei Gesunden von 0,9-1,1 (HEILMEYER und HAUSOLD) bzw. von 
0,85-1,15 (OSGOOD). Erst \Verte jenseits dieser GraBen durfen als pathologiscbe Abwei
chung gewertet werden. 

Neben dem Farbeindex ist es vor aHem die GrofJe des Einzelerythrocyten, dessen quanti
tative Erfassung fur die Differentialdiagnose der Anamien sehr wicbtig ist. Ein sehr gutes 
Verfahren hierfur, das scbon von NAEGELI und seiner Schule angewandt und zur grund
legenden Entdeckung der Kugelform beim bamolytiscben IkteTUs gefuhrt hat, ist die 
Bestimmung des Einzelerythrocytenvolumens. Die Technik ist sehr einfach und setzt ledig
lich exaktes Arbeiten voraus. Das Gesamterythrocytenvolumen wird in einem Capillar
bamatokrit (z. B. nach VAN ALLEN) bestimmt, und die Erytbrocyten im Kubikmillimeter 
genau gezahlt. Ich lasse jeweils zwei Hamatokritpipetten und zwei Erytbrocytenpipetten 
wechselweise aufziehen und lege die Mittelwerte der Berechnung des Einzelvolumens zu
grunde, das sich ergibt, wenn man den prozentualen Hamatokritwert (mal Zebn) fur das 
Gesamterythrocytenvolumen dividiert durcb die Erythrocytenzahl in Millionen. Man 
~~halt dann sofort das Einzelerythrocytenvolumen in 113. Die Normalzahlen liegen in guter 
Ubereinstimmung aller neueren Untersucher beim Gesunden zwischen 80 und 90/l3 , im 
Mittel bei etwa 85/13 (NAEGELI, ALDER, MURPHY, HEILMEYER, WINTROBE, OSGOOD, GBA:\{, 
PROBST). 

An Stelle der absoluten GraBenangabe des Erythrocyteneinzelvolumens wird nament
lich in der amerikanischen Literatur vielfacb der Volumindex angegeben (ausfubrliche 
Literaturubersicht uber die Indices bei OSGOOD, HASKINS und TROTMANN). Der Volum
index gibt an das Verhaltnis des durcbschnittlichen Einzelerytbrocytenvolumens des 
untersucbten FaHes zum durchschnittlichen normalen Volumen des einzelnen Erythro
cyten. Er wird nach folgender Formel berechnet: 

Erygesamtvolumen im % der Norm 
Volumenindex = ._-- --C--~;--;.--=---;'--~C

Erytbrocytenzahl 1m % der Norm 

Er betragt also normalerweise 1,0 und steigt bei Makrocytose tiber 1, bei Mikrocytose liegt 
er unter 1. Die normale Schwankungsbreite liegt nach OSGOOD zwischen 0,85-1,15. 

Aus dem Farbeindex und Volumenindex wird der sog. "Sattigungsindex" berechnet, 
welcher gleich dem VerhaItnis 

Volumenindex 

Farbeindex 

ist. Er gibt an, wieviel Hamoglobin in der Raumeinheit des Erythrocyten enthalten ist. 
Er bedeutet also grundsatzlich etwas anderes als der Farbeindex. Er hat allerdings keine 
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sehr groBe diagnostische Bedeutung, da eine ErhOhung des Sattigungsindex uber die Norm 
niemals vorkommt. Der Erythrocyt kann also bei Beibehaltung seines Volumens niemals mehr 
Hamoglobin aufnehmen als er normalerweise schon besitzt. Erniedrigungen des Sattigungs. 
index kommen dagegen vor. Es liegt dann nach WINTROBE eine echte hypochrome Anamie in 
strengem Sinne vor. Wir mochten jedoch im folgenden die Ausdrucke "hyper. und hypo. 
chrom" im altgewohnten Sinne eines vermehrten oder verminderten Hamoglobingehaltes 
des Einzelerythrocyten anwenden, ohne Rucksicht auf das Erythrocytenvolumen. 

Ein haufiger angewandtes Verfahren sich einen quantitativen Einblick in die GroBe 
der einzelnen Erythrocyten zu verschaffen, ist die Bestimmung des Erythrocytendurch
messers, welche vor aHem durch die Aufstellung einer statistischen Verteilungskurve nach 
dem Vorschlage von PRICE-JONES eine beachtliche differentialdiagnostische Bedeutung 
zur Trennung von verschiedenen Anamieformen erlangt hat, wie aus der groBen Zahl von 
Arbeiten, die hieruber vorliegen, hervorgeht. Von den vielen Methoden, die zur Ausmessung 
des Erythrocytendurchmessers 
vorgeschlagen sind: direkte Aus
messung des gefarbten Blut
ausstriches (PRICE-JONES), Aus · 
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Abb.1. PRICE-JONEs-Kurven eines hamoiytischen Ikterus (mikro
cytare Anamie), eines Gesunden und einer perniziiisen Anamie 

(megaiocytare Anamie). 

Hilfe eines Okularmikrometers, welches mit einem Objektmikrometer geeicht wird. Da nach 
den Untersuchungen von PONA, LEPEL u. a . kein wesentlicher Unterschied zwischen der 
feuchten und trockenen Methode besteht, kann letztere unbedenklich angewandt werden. 
Die gefundenenDurchmesserwerte sind etwas von der angewandtenMethode und in geringem 
Grade auch vom Beobachter abhangig, doch variieren die von neueren Untersuchern ge
wonnenen Normalzahlen fUr den mittleren Erythrocytendurchmesser nur wenig. Die erhal
tenen Werte liegen samtlich zwischen 7,1 und 7,9 ft (PRICE-JONES, BOMMEL VAN VLOTEN, 
HEILMEYER, SCHULTEN und MALAMOS, BRUGSCH, NAGAI, HAHNEMANN, DE CASTRO u. a.). 
Die erhaltenen Durchmesserwerte von 100 Erythrocyten werden in Klassen eingeteilt und 
in einer statistischen Verteilungskurve dargestellt (PRICE-JoNEs-Kurve Abb_ 1). Der Vorteil 
des Verfahrens besteht darin, daB man dabei nicht nur Mittelwerte, sondern auch die 
Haufigkeit der groBen und kleinen Erythrocyten erfahrt, wobei man als pathologische 
Abweichung die ZeHen uber 9 ft als Makrocyten, die Zellen unter 6 ft als Mikrocyten bezeich
net. Die Breite der Kurvenbasis ist zugleich ein Mall fiir den Grad der Anisocytose_ Der 
Kurvengipfel bezeichnet die prozentuale Zahl der am haufigsten vorhandenen Durch
messergroBen. Bei ausgesprochener Makrocytose ist der Gipfelpunkt der Kurve nach rechts 
verschoben, bei Mikrocytose liegt eine Linksverschiebung der Kurve vor (Abb. 1). 

Neben der direkten Ausmessung des Zelldurchmessers hat neuerdings ein weiteres 
Verfahren zur Messung der ErythrocytengroBe Anwendung gefunden, das zuerst von dem 
sudafrikanischen Arzt PIJPER zu diesem Zweck ausgearbeitet worden ist. Es beruht auf 
der Beobachtung der Beugungsringe, welche sichtbar werden, wenn man einen diinnen 
Blutausstrich gegen eine punktformige Lichtquelle betrachtet. Durch eine einfache opti
sche Anordnung lassen sich die Beugungsringe auch auf einer Mattschcibe entwerfen. Der 
Apparat von PIJPER wurde in den angelsachsischen Landern von EWE, PONDER und 
MILLNER u. a. weiter entwickelt. Ein derartiger Apparat wird von der Firma Zeill her
gestellt (Zeillscher Blutprufer, AUB), ein anderes Gerat ist nach den Angaben von H. E. BOCK 
von der Firma Kriill in Hamburg gebaut worden (BocKsches Erythrocytometer). In 
Amerika berichtet FALISI iiber ein ahnliches Gerat. Dieses Verfahren wird auch vielfach als 
Halometrie bezeichnet. Da die GroBe der Beugungsringe, die bei Verwendung einer Lichtquelle 
mit kontinuierlichem Spektrum in den Regenbogenfarben erscheinen, im wesentlichen 
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von der GroBe des Erythrocytendurchmessers abhangig ist, laBt sich aus der Messung des 
Radius der Beugungsringe oder einer anderen darauf beruhenden MeBanordnung oder 
auch aus dem Vergleich mit den Beugungsringen eines normalen Blutausstrichs die unge
fahre DurchmessergroBe schatzen. Selbstverstandlich erhaIt man dabei nur ein angenahertes 
MaB fiir den mittleren Durchmesser. Aus der Scharfe und Breite der Beugungsringe laBt 
sich auBerdem der Grad einer bestehenden Poikilocytose bzw. Anisocytose erkennen. Bei 
Blutbildern, welche eine hochgradige Anisocytose oder Poikilocytose besitzen, sind die 
Beugungsringe allerdings haufig so verwaschen, daB der mittlere Durchmesser nicht mehr 
sicher schatzbar ist. Wegen der relativen Einfachheit des Verfahrens hat es rasch Eingang 
in die Blutuntersuchungsmethoden gefunden. Wenn es auch nicht an Stimmen fehlt, 
welche dieses Verfahren besonders bei pathologischem Blut als unzuverlassig bezeichnen 
(JORGENSEN und WAllBURG, CAMACHO BANOS, HARNAPP und MOBIUS), so haben doch 
viele Untersucher eine relativ gute Ubereinstimmung mit der direkten Ausmessung fest
gestellt (BERNSTEIN, KELLER, LEPEL). Nach LEPEL ist die Skala im BocKschen Apparat 
unrichtig; durch Multiplikation der abgelesenen Werte mit dem Faktor 1,083 werden die 

richtigen Werte nach seiner Meinung 
erhalten. HADEN findet mit dem 

MmQlylischt'l' 0 
fir/eros C =:> BocKschenApparatzukleine Werte 

PemiziOStl ___ -- bei groBen, zu groBe Werte bei 
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Abb. 2. chemaU che Darstellung der Erythrocytendickc in den 
wlchtlg;otcn Anlimieformen uud bclm Gc.unden. 

(Nneh Bf;I1.MllYER uud PLOTNER .) 

kleinen Erythrocyten. Zweifellos 
liegt der Wert des halometrischen 
Verfahrens in einer raschen Orien
tierung iiber die ZellgroBe, was dia
gnostisch schon sehr wertvoll sein 
kann (SCHITTENHELM, MEULEN -
GRACHT, WENDT, GANSSLEN u. a.). 

Andererseits muB hervorgehoben werden, daB die Halometrie weniger aussagt, als die 
PRICE-JoNEs-Kurve und daB die MeBergebnisse vor allem beim BocKschen Apparat stark 
von subjektiven Momenten abhangig sind. Eine weitere Fehlerquelle kann auch in der 
Art des Ausstrichs liegen (UnregelmaBigkeiten der Blutkorperchenverteilung), so daB diese 
Methode in zweifelhaften Fallen, vor aHem solchen mit noch geringen Veranderungen 
sowie fiir wissenschaftliche Untersuchungen nicht herangezogen werden solI (HEILMEYER, 
HENNING, ROHR, SCHITTENHELM, SCHULTEN u. a.). Auf jeden Fall bedarf die Halometrie 
mehr als manche andere Methode besonderer Ubung und Vertrautheit mit allen Fehler
quellen, wenn sie verlaBliche Ergebnisse liefern soll. 

Neben der Bestimmung des Kreisdurchmessers hat in jiingster Zeit besonders zum 
Studium des hamolytischen Ikterus und der Rolle der Milzfunktion bei dieser Erkrankung 
die Bestimmung des Dickendurchmessers Bedeutung gewonnen. Da eine direkte Messung 
kaum durchfiihrbar ist - sie ist neuerdings mit Hilfe des LINNIKschen Mikrointerfero
meters von W. KINDER auf Anregungen HEILMEYERS im wissenschaftlichen Laboratorium 
der Firma ZeiB durchgefiihrt worden und hat eine ausgezeichnete Ubereinstimmung mit 
dem indirekten MeBverfahren ergeben - so sind wir auf indirekte Methoden angewiesen. 
Das bevorzugte Verfahren (v. BOROS, HEILMEYER) besteht darin, daB zunachst das Einzel
erythrocytenvolumen, wie oben angegeben, bestimmt wird, sodann aus der PRICE-JONES
Kurve der mittlere Durchmesser errechnet wird. Aus diesen beiden GroBen laBt sich dann 
nach der Formel eines Zylinders die sog. ideale Dicke, wobei das Blutkorperchen als Zylinder
scheibe aufgefaBt wird, berechnen. Da die wirkliche Dicke des Erythrocyten infolge der 
bikonkaven Scheibenform natiirlich an verschiedenen Stellen eine verschiedene ist, so 
ergibt das genannte Verfahren nur cine fiktive GroBe, welche aber ein sehr brauchbares 
MaB fiir die dritte Dimension des Erythrocyten darstellt. Ein Nomogramm, welches die 
umstandliche Berechnung erspart, hat V. BOROS dafiir angegeben. Die Normalwerte liegen 
ziemlich einheitlich zwischen 2,0 und 2,2. 1st der Kreisdurchmesser und die ideale Dicke 
bekannt, so ergeben diese beiden Werte eine gute Vorstellung von der Formgestaltung 
der Erythrocyten, welche bei verschiedenen Anamien eine recht verschiedene ist, wie Abb. 2 
zeigt. Als zahlenmaBigen Ausdruck fiir den Grad der "Kugelzelligkeit" hat HEILMEYER 
den sphiirischen Index, d. i. das Verhaltnis des Dickendurchmessers zum Kreisdurchmesser 

~~ angegeben, welcher normalerweise bei etwa 0,30 liegt und beim Gesunden nur zwischen 

0,25 und 0,34 schwankt. 
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Wenn die angefiihrten verfeinerten morphologischen Methoden zweifellos 
eine groBe Bedeutung flir die wissenschaftliche Differenzierung der einzelnen 
Anamieformen gewonnen haben und wir diesen Methoden wichtige Kenntnisse 
verdanken, so muB doch betont werden, daB sie nur Wert in der Hand eines sehr 
exakten Untersuchers besitzen und daB man in der Praxis vielfach mit der genauen 
Betrachtung eines gefarbten Blutausstrichs, vielleicht noch unterstlitzt durch 
ein Okularmikrometer, im allgemeinen auskommt. In schwierigen Fallen wird 
man trotzdem auch hier die quantitativen morphologischen Methoden mit heran
ziehen mlissen. Andererseits geht es auch hier so wie sonst vielfach in der Natur
betrachtung: Wer viel mit quantitativen Methoden gearbeitet hat, dessen Blick 
ist flir das qualitative Blutbild gescharft und man sieht dann haufig im quali
tativen Bild mehr als vor der Anwendung dieser quantitativen Methoden. 

2. Die Erythrocytenregeneration. 
Ein wichtiges Hilfsmittel in der modernen Differentialdiagnose der Anamien 

bietet das Studium der Erythrocytenregeneration. Hierzu stehen grundsatzlich 
zwei Wege zur Verfligung: 1. die Feststellung jugendlicher Erythrocyten im stra
menden Blut und 2. die morphologische Untersuchung des Knochenmarkes selbst. 

Was den ersten Weg betrifft, so haben wir heute in der Vitalfiirbung das beste Mittel, 
die Regenerationsleistung des Knochenmarkes zu erkennen. Die vitalgranulierten Erythro
cyten oder Reticulocyten sind die physiologischen Regenerationszellen, die taglich aus dem 
Knochenmark ins periphere Blut abgegeben werden. Bei gesteigerter Knochenmarks
tatigkeit sehen wir regelmaBig eine Zunahme der Reticulocytenzahl, in extremen Fallen 
bis zu 90%. Dabei kommt es daun meist auch zum Auftreten jugendlicher Formen, weshalb 
nicht nur die einfache Feststellung der Gesamtreticulocytenzahl, sondern auch die Beach
tung ihrer einzelnen Formen Bedeutung gewinnt. 

Es ist hier nicht der Ort, auf die auBerordentlich groBe Reticulocytenliteratur einzu
gehen. Es sei darauf hingewiesen, daB unter den vielen Farbemethoden diejenige den Vor
zug verdienen, welche das frische Blut direkt mit der fliissigen Farblosung zusammen
bringen (HOLBOLL, HEILMEYER und OORTGIESE, EDERLE, OSGOOD), da diese Methode 
die reifen Reticulocytenformen besser und sicherer zur Darstellung bringt. HEILMEYER 
und TRACHTENBERG fanden mit dieser Methode bei 80 Gesunden 3-15%0' OSGOOD 5 bis 
38%0' EDERLE 10-25%0. Was die Gruppeneinteilung der Reticulocyten betrifft, so haben 
sich die Gruppentypen nach HEILMEYER ziemlich allgemein durchgesetzt (SEYDERHELM 
und GREBE, HANSEN, TOMASZEWSKI, MARDERSTEIG u. a.). Ihre Bedeutung (s. Abb. 3) 
liegt vor allem darin, daB es sich dabei bewiesenermaBen um sichere Reifungsstadien handelt 
(HEILMEYER und WESTHXUSER). Die Ausreifung der Reticulocyten zu reifen Erythrocyten 
ohne basophile Struktur erfolgt nach den Untersuchungen von RIDDLE, HEATH und DA
LAND, HEILMEYER und WESTHXUSER in 1-4 Tagen. Fiir die alteren Reticulocytenformen 
der Gruppe IV ist im allgemeinen eine Reifungszeit von einem Tag, fiir die jiingeren Formen 
der Gruppe I und II eine solche von 2-3 Tagen gefunden worden. Die Kenntnis dieser Rei
fungszeit hat Bedeutung fiir die Schatzung der RegenerationsgroBen. 

Die Bedeutung der Reticulocyten fiir die Beurteilung der Regeneration ist nicht unbe
stritten geblieben. So halten MERMoD und DOCK die Reticulocyten fiir besonders ver
letzliche Erythrocytenformen. Da nicht jede Reticulocytenkrise von einem Anstieg der 
Hamoglobin- und Erythrocytenwerte gefolgt ist, schlieBen sie, daB die Reticulocytenkrise 
iiberhaupt kein Zeichen der Regeneration sei, sondern daB im Gegenteil trotz der verletz
lichen Reticulocyten die Besserung des Blutbildes in manchen Fallen eintrete. In ahnlicher 
Weise hat sich auch BUTTNER ausgesprochen. Diese Autoren vergessen zum Teil, daB 
Regenerationsleistung des Knochenmarks und Hebung des Erythrocytenspiegels keines
wegs dasselbe bedeutet. Vielmehr ist der Erythrocytenspiegel die Resultante aus Neu
bildung und Zerfall. Ein Urteil iiber die Bedeutung der Reticulocyten als Regenerations
zellen kann nur der gewinnen, der nicht nur die Neubildung, sondern in allen Fallen gleich
zeitig auch die Zerfallsseite betrachtet. Ich habe an Hunderten von Blutmauserungsstudien 
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seit 10 Jahren die ausgezeichnete Ubereinstimmung der Reticulocytenbewegung mit den 
Bewegungen des Zerfalls und des Gesamterythrocytenbestandes stets feststellen konnen. 
Eine dauernde Reticulocytenvermehrung bei G1eichbleiben des Erythrocytenbestandes 
weist mit Sicherheit auf einen gesteigerten Erythrocytenzerfall hin und umgekehrt ist 
cine dauernd erhohte Stercobilinausscheidung bei gleichbleibendem Erythrocytenbestand 
fast ausnahmslos von einer gleichzeitigen Reticulocytenvermehrung als Zeichen einer 
gesteigerten Neubildung begleitet. Selbstverstandlich kann man die Brauchbarkeit einer 
Therapie nicht nur an Hand der Reticulocytenbewegung werten, worauf BUTTNER u. a. 
mit Recht hingewiesen haben, sondern in erster Linie an einer echten Zunahme des ge· 
sam ten Erythrocytenbestands, welch letztere aus dem sinngemaBen Zusammenwirken von 

o 2 

3 4 

Ahb.3. Reifungsreihe der R eticulocyten (Gruppe 0-4 nach HEILMEYER). 0 Normoblast; 1 KnaueJform; 
2 Netzform; 3 IInvol!standige Netzform; 4 Kornchenform oder Ausreifungsform. 

Neubildung und Zerfall resultiert. Jede Reticulocytenkrise ohne Vermehrung des Erythro
cytenbestandes bedeutet nur einen Umsatzreiz. Solche Umsatzreize kommen allerdings 
recht haufig auch unter den verschiedensten therapeutischen Einwirkungen zustande 
und dann findet man eben diese Reticulocytenvermehrung ohne Zunahme der Erythro
cytenzahl und des Hamoglobins, was den Wert der Reticulocyten in den Augen nicht richtig 
sehender Autoren schein bar so vermindert hat. 

Die umgekehrte Frage, ob jede Zellabgabe aus dem Knochenmark in der Form der 
Reticulocyten erfolgt, wie ISTOMANOVA aus Knochenmarksstudien erschlossen hat, laBt 
sich nicht so eindeutig beantworten. !)ie rasche Regeneration nach groBen Blutverlusten 
oder im Gefolge der Lebertherapie einer Perniciosa nach Abklingen der Reticulocytenkrise, 
ebenso die vielen beobachteten FaIle, welche eine sehr gute Erythrocytenzunahme ohne 
Reticulocytenvermehrung erkennen lieBen (Fall BUTTNER), scheinen gegen diese Beob
achtung ISTOMANOWAS zu sprechen. Es muB jedoch auf die auBerordentlich groBe Ein
schrankung der Zerfallsvorgange in diesen Fallen hingewiesen werden (HEILMEYER), welche 
auch bei normaler oder wenig gesteigerter Zellabgabe zu rascher Zunahme fiihrt. Trotzdem 
muB auch nach meiner Erfahrung die Moglichkeit der Abgabe vollig ausgereifter Erythro
cyten ohne jede basophile Struktur aus dem Knochenmark ins periphere Blut zugegeben 
werden, wenn auch jede bedeutendere Regenerationsleistung immer mit Reticulocyten
vermehrung einhergeht. 

1m Vergleich zur Reticulocytenzahlung und Differenzierung haben andere morpho
logische Regenerationszeichen sehr an Bedeutung verloren, wie etwa die Feststellung der 
Polychromasie oder der basophilen Punktierung. Diese beiden Phanomene werden durch 
ein und dieselbe basophile Grundsubstanz hervorgerufen, welche auch die Substantia. 
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granulofilamentosa der Reticulocyten bildet, was WHITBY und BRITTON u. a. iiberzeugend 
nachgewiesen haben. Vitalgranulierung, Polychr()'ffI,(Uie und basophile Punktierung sind als 
identische PhiilTWmene anzusehen. Die Unterschiede erklaren sich teils durch die verschiedene 
Fixations- und Farbemethode, teils auch durch Besonderheiten der basophilen Grund
substanz selbst. So ist es kein Zweifel, daB z. B. bei Bleivergiftung diese Grundsubstanz 
bei der normalen Farbeprozedur grober ausflockt als normalerweise, wo sie in Form feiner 
verteilter Polychromasie in Erscheinung tritt. Sowohl die polychromatischen Zellen wie 
die basophilpunktierten erscheinen bei der Vitalfarbung als meist jiingere Reticulocyten
form en, wahrend die reiferen Reticulocyten der Gruppe IV wegen ihres sehr geringen Ge
halts an basophiler Netzsubstanz beim normalen Farbeverfahren sich nicht mehr von 
reifen Erythrocyten unterscheiden lassen. 

Auch die anderen Verfahren der Beurteilung der Blutregeneration, wie die Sauerstoff
zehrung nach MORAWITZ oder die Feststellung osmotischer Resistenzverschiebungen haben 
gegeniiber der Reticulocytenzahlung in der Praxis nur geringe Bedeutung. Sie finden nur 
bei wissenschaftlichen Untersuchungen Anwendung. 

Die fluorescierenden Erythrocyten. Bei manchen Erkrankungen findet man im Blut 
rote Blutkorperchen, welche im ultravioletten Licht mit roter Fluorescenz aufleuchten. 
Beim Gesunden ist dieses Phanomen nur ganz vereinzelt zu sehen (KELLER und SEGGEL). 
Die weitere Untersuchung dieses Phanomens durch K. A. SEGGEL ergab, daB es sich dabei 
um Protoporphyrin in den Erythrocyten handelt, was beim Gesunden nur in Spuren, bei 
pernizioser Anamie nach Leberbehandlung, ferner bei akuten Blutungen und bei chronischen 
Blutungsanamien stark vermehrt auftritt. Bei der perniziosen Anamie sowie bei akuter 
Blutungsanamie treten die fluorescierenden Erythrocyten im Stadium der starksten Re
generation meist einige Tage nach der Reticulocytenkrise auf, also immer dann, wenn 
plotzlich groBere Hb-Mengen gebildet werden miissen. Da zur selben Zeit sich im Blut
plasma ein Eisenmangel chemisch nachweisen laBt (HEILMEYER und PLOTNER), liegt es 
nahe, das Auftreten der fluorescierenden Erythrocyten so zu deuten, daB bei der Hb
Synthese der Zelle der SchluBstein, das Eisen, nicht mehr eingefiigt wird, weil das Material 
dazu mangelt. In diesem Sinne spricht auch die Tatsache, daB bei chronischen Eisen
mangelanamien ebenfalls vermehrt fluorescierende Erythrocyten vorhanden sind, welche 
auf Eisentherapie hin verschwinden. Das Auftreten fluorescierender Erythrocyten ist 
also wahrscheinIich als Ausdruck einer unvollstandigen Hamoglobinsynthese zu werten. 

Die Sternalpunktion. Weitere wesentliche Erkenntnisse der Blutregeneration, die auch 
differentialdiagnostisch bei Anamien Bedeutung haben, hat uns das Studium der Knochen
markspunktion gebracht. Seit ihrer Einfiihrung durch SEYFARTH (1923) und ARINKIN 

(1929) hat sie eine ausgedehnte Bearbeitung erfahren. Ich verweise nur auf die monographi
schen Darstellungen von SEGERDAHL, NORDENSON, SCHULTEN, ROHR, KLIMA, ROVERSI und 
TANTURlU, welche auch vollstandige Literaturnachweise bringen. Sie wird heute meist in der 
Punktion des Sternalmarkes ausgefiihrt mit Hilfe einer kurzen starken Nadel mit Mandrin 
evtl. mit Arretiervorrichtung, wie sie nach den Angaben von KLIMA und ROSSEGGER auch 
im Handel zu haben ist. Die nach dem Einstich ins Sternalmark aspirierte Punktions
fliissigkeit wird wie Blut auf einem Objekttrager ausgestrichen, gefarbt und differen
ziert. 1m normalen Sternalmarksausstrich besteht die Hauptmasse der weiBen Zellen aus 
jugend, stab und segmentkernigen Neutrophilen, wahrehd die Myelocyten etwa 1/4-1/3 
aller WeiBen ausmachen. Myeloblasten finden sich im normalen Ausstrich nur in weI).igen 
Prozenten. Ebenso finden sich nur einige Prozent eo~illophile, basophile Zellen und Mono
cyten. Da in den meisten Literaturangaben infolge zu weitgehender Differenzierung mit 
schwankender Grenzziehung der einzelnen Formen der "Oberblick iiber die normale Ver
teilung sehr erschwert ist, sei nachfolgend eine vereinfachte Tabelle auf Grund eigener 
Erfahrung unter Beriicksichtigung der Literaturangaben wiedergegeben. Sie geniigt fiir 
praktische Zwecke vollkommen. 

Wenn auch von allen Autoren betont wird, daB die Zahl und Zusammensetzung der 
Zellen im Knochenmarksausstrich stark von den lokalen Bedingungen an der Punktions
stelle (DOMARUS, HELPAP u. a.) abhangig sind, so ist es doch niitzlich, sich durch Differen
zierung von etwa 300 Zellen einen "Oberblick iiber die Zellverteilung zu verschaffen Ulid 
sie mit den oben angegebenen Normalzahlen zu vergleichen. Wenn auch starke Schwan
kungen physiologischerweise vorkommen, so verrat sich ein pathologisches Mark doch 
sofort, sei es durch Auftreten neuer physiologischerweise nicht vorkommender Zellen wie 

Ergebnisse d. Inn. Med. 55. 23 
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Tabelle der ungefahren prozentualen Zellverteilung im normalen Sternal
markausstrich. 

(Erythroblasten und Reticulumzellen in Prozenten der Leukocyten.) 
Myeloblasten und Promyelo- Eosinophile 

cyten . . 1-10 % Basophile... 
Myelocyten. 10-30% Monocyten ... 
~eutrophile 40--65% Erythroblasten . 

Jugend . 5-10% Reticulumzellen. 
Stabkernige 20-40% Megakariocyten. 
Segmentkernige 10-30% 

1- 7% 
0- 2% 
0- 4% 

10--30% 
1-10% 

0,1-1 % 

Megaloblasten, Myelom- oder Carcinomzellen, oder sei es durch starke Veranderung der 
Zusammensetzung (Myeloblastenmark, Promyelocyten- oder Myelocytenmark, lympho
cytares Mark, Erythroblastenmark) oder durch schwere Verminderung des gesamten Zell
zahlgehaltes mit starkem Hervortreten von Reticulumzellen (aplastisches Mark). Der 
Vergleich mit dem peripheren Blutbild bietet grundsatzlich 2 prinzipielle Moglichkeiten: 
1. Das Knochenmark ist ein Spiegelbild des peripheren Blutes. Die Vermehrung oder Ver
armung der Blutzellen findet im hyperplastischen oder hypoplastischen Knochenmark 
einen deutlichen Ausdruck. 2. Das Knochenmark steht im Widerspruch zum peripheren 
Blutbefund. Einem peripheren Mangel steht eine oft enorme Hyperplasie des Markes, aller
dings meist stark unreifer Zellen gegeniiber. In solchen Fallen handelt es sich urn eine 
Hemmung der Zellreifung, welche als Ursache der peripheren Zellverarmung anzusehen 
ist. Es ist klar, daB solche Befunde fUr die Diagnose und nicht selten auch fUr die prognosti
sche Beurteilung eines Falles sehr wertvoll sind. 

3. Der Hamoglobinstoffwechsel. 
Eine weitere Vertie£ung in die pathogenetischen Vorgange der Anamie

entstehung brachte das Studium des Hamoglobinstoffwechsels, dessen Beach
tung auch fUr die Abgrenzung der einzelnen Anamieformen sich als frucht
bringend erwies. Seitdem EpPINGER erstmals das Blutmauserungsproblem mit 
den Methoden des Urobilinstoffwechsels bearbeitete, ist diese Methode weit
gehend vervollkommnet worden. In Deutschland waren es MORAWITZ und in 
jiingerer Zeit HEILMEYER und seine Mitarbeiter, in Osterreich PASCHKIS und 
SINGER, in RuBland BELONOGOW A, in Amerika WHIPPLE und MACMASTER 
und Mitarbeiter sowie C. J. WATSON, in Italien GREPPI, DOMINICI und OLIVA, 
welche damit das Anamieproblem bearbeiteten. Es wurde hier zu weit fUhren, 
auf Einzelheiten einzugehen, um so weniger, als PASCHKIS an dieser Stelle vor 
wenigen Jahren eine ausgezeichnete Dbersicht dariiber gegeben hat. Es seien 
deshalb nur einige Grundtatsachen angefiihrt. 

Der physiologisChe Abbau des aus den zerfallenen Erythrocyten frei gewordenen Hiimo
globins fiihrt in der Hauptsache zum Gallenfarbstoff, der von der Leber ausgeschieden und 
im Darm durch die reduzierende Tatigkeit von Bakterien in Stercobilin iibergefiihrt wird. 
Letzteres erscheint zum groBten Teil im Stuhl, ein kleiner Teil wird resorbiert, gelangt in 
die Leber, urn dort ab- oder umgebaut oder neuerdings in den Darm hineinsezerniert zu 
werden. Nur ein Bruchteil passiert die Lebersperre und gelangt im Ham zur Ausscheidung. 
Die quantitative Erfassung des Urobilins und Urobilinogens im Stuhl und Harn ergibt ein 
brauchbares MaB zur Schatzung des Erythrocytenzerfalls. Die pro 100 g zirkulierenden 
Hamoglobins ausgeschiedene Urobilinmenge bezeichnet man als Mauserungsindex (HEIL
MEYER), der beim Gesunden zwischen 10 und 20 liegt. Da es bei der Erfassung der gesamten 
Urobolinausscheidung auf die Summe Urobilin + Urobilinogen ankommt, wird methodisch 
meist so vorgegangen, daB das gesamte Urobilin durch Reduktion, am besten mit MOHR
schem Salz nach TERWEN in Urobilinogen iibergefiihrt wird. Dieses so gewonnene Uro
bilinogen stellt freilich nach den neuesten Forschungen von HANS FISCHER und seinen 
Schiilern keinen einheitlichen Korper dar. Er besteht zumindesten aus zwei Stoffen, dem 
Mesobilirubinogen und dem Stercobilinogen, welch letzteres sich durch seine optische 
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Aktivitat yom ersteren unterscheidet. Ob diesen beiden Korpem eine verschiedene physio
logische oder pathophysiologische Bedeutung zukommt, ist vorerst noch nicht entschieden. 
Gegen das Verfahren, die Blutmauserung aus dem gesamten Urobilingehalt von Stuhl 
und Harn zu schatzen, sind von verschiedenen Seiten Einwande gemacht worden (WmpPLE 
u. a.). Sie sind alle theoretischer Art. Die praktische und experimentelle Priifung hat 
gezeigt, daB das Verfahren klinischen Anspriichen vollauf geniigt und daB die Ergebnisse 
ausgezeichneter Ubereinstimmung mit der Schatzung der RegenerationsgroBe unter Beach
tung der Hamoglobinbestandsveranderungen stehen. 

Neben diesem Hauptweg gibt es schon physiologischerweise Nebenwege des Hamoglobin
abbau£s, welche zu anderen Hamoglobinabkommlingen fiihren. Hierher gehoren, wie HEIL
MEYER und spater BINGOLD gezeigt haben, gewisse Harnfarbstoffe. Auf Grund experi
menteller Untersuchungen und klinischer Beobachtungen konnte HEILMEYER zeigen, daB 
neben dem Urobilin vor allem das Uroerythrin, auBerdem aber noch uncharakteristische 
Farbstoffe der Urochromgruppe (besonders das Urochrom B) dem Hamoglobinstoffwechsel 
sehr nahestehen. Neuerdings konnte BINGOLD im Ham ein weiteres Blutfarbstoffderivat 
auffinden, das nach Reduktion in alkalischer Farbung in Rot ubergeht mit einem Ab
sorptionsstreifen bei 525 /l/l. Er nannte es danach Pentdyopent. Diese Reaktion ist im Ham 
bei Leber- und Blutzerfallserkrankungen positiv, in manchen Fallen auch dann, wenn Uro
bilin und Urobilinogen negativ sind. HULST und GROTEPASS haben gezeigt, daB dieser 
Korper bereits von STOKVIS 1870 als sog. reduzierbares Nebenprodukt beschrieben worden 
ist, in der Folgezeit aber vergessen wurde. 

AuBer diesen physiologischen Nebenwegen des Blutabbaues existiert noch ein patho
logischer Weg. Wahrend bei normalem Blutfarbstoffabbau aus dem Hamoglobinmolekiil 
unter Sprengung des Tetrapyrrolrings und Eisenabspaltung sofort Bilirubin entsteht, sehen 
wir unter pathologischen Bedingungen, vor all em bei gestorter Leberfunktion (DUESBERG), 
zunachst eine Abspaltung des Globins und damit freies Hiimatin in Erscheinung treten. 
Eine weitere Storung des Hamoglobinstoffwechsels besteht darin, daB an Stelle der offenen 
Kette des Bilirubins der eisenfreie Tetrapyrrolring als Porphyrin in Erscheinung tritt, wo
bei zur Diskussion steht, ob es sich dabei urn einen fehlerhaften Abbau oder, was wahr
scheinlicher ist, urn eine fehlerhafte Bildung handelt. Wir sehen solche pathologischen 
Stoffwechselprodukte des Hamoglobins auch bei Anamien auftreten (siehe auch das oben 
uber fluorescierende Erythrocyten Gesagte), welche DUESBERG als eine besondere Gruppe 
mit gestorter Regeneration zusammengefaBt hat. Ihr Hauptvertreter ist die perniziase 
Anamie. 

Die Erkenntnisse des Hamoglobinstoffwechsels fiihren uns also tief in das Verstandnis 
der einzelnen Anamieformen hinein. Ein massenhaftes Auftreten von Hamoglobinabbau
produkten zeigt, daB in sol chen Fallen eine enorme Steigerung des Erythrocytenzerfalls 
im V ordergrund steht. Es charakterisiert die besondere Gruppe von Anamien, die wir als 
hamolytische bezeichnen. Thre Erkennung ist dem Arzt auch ohne exakte Untersuchung 
des Hamoglobinstoffwechsels moglich. Hier kommt der "arztliche Blick" zu seinem Recht: 
die Vermehrung des Gallenfarbstoffes im Blut und im Gewebe fiihrt zum Ikterus oder 
meist Subikterus, besonders an den Skleren erkennbar. Das Blutserum ist goldgelb und 
gibt stark positive Bilirubinreaktionen bei Anwendung der Diazoreaktion in der indirekten 
Form. Der Ham ist tiefdunkel braunrot verfarbt, reich an Uroerythrin, Urochrom und 
Urobilin. Aldehydprobe und Schlesinger sind positiv, ebenso die Pentdyopentreaktion. 
Auch im Stuhl ist der Farbstoffgehalt vermehrt. Es findet sich eine bedeutende Steigerung 
des Stercobilingehalts. Wird Duodenalsaft gewonnen, so ist die "Pleiochrome Galle" 
dunkler und zahfiussiger als norm'll. Das Auftreten von Hamatin im Blutserum, das sich 
durch eine mehr braune Farbung verrat, die sich manchmal auch dem Hautkolorit mit
teilt (Hamatinikterus), sowie der Befund von Kopro- und Uroporphyrin in reichlicher 
Menge weist auf eine pathologische Starung des Hamoglobinstoffwechsels hin, wie sie bei 
Anamien mit gestarter Regeneration zu finden ist. 

4. Der Eisenstoffwechsel. 
Neben dem Hamoglobinstoffwechsel ist es in jungster Zeit der mit ihm aufs engste 

verknupfte Eisenstoffwechsel, dessen Untersuchung auf dem Gebiete der Anamieforschung 
zu wichtigen Erkenntnissen gefuhrt hat. Waren es zuerst die Erfolge der Eisenbehandlung 
bei gewissen Anamiefallen (eisenempfindliche Anamien), welche die Vermutung nahegelegt 

23* 
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haben, daB es sich dabei urn Eisenmangelzustande handeln konnte, so haben spater exakte 
Eisenbilanzen in solchen Fallen (REIMANN und FRITSCH und SCHICK) und vor aHem die 
Bestimmung des zirkulierenden Plasmaeisens (HEILMEYER und PLOTNER, V ANNOTTI, 
MOORE) diese Ansicht bestatigt. Die Bestimmung des Plasmaeisens scheidet die Anamien 
in zwei Gruppen: solche mit normalem oder vermehrtem Eisenspiegel und solche mit starker 

Abb_ 4. Schema der S erumeisenbewegung. 
(Nach HEILMEYER und PLilTNER.) 

Eisenverminderung. Die letzteren sind 
es, die im wesentlichen auf Eisen an· 
sprechen. Sie gehen auch streng Hand 
in Hand mit besonderen morphologi
schenKennzeichen, woriiber weiterunten 
noch zu sprechen sein wird. Selbst
verstandlich darf nicht jeder einmalige 
Befund eines verminderten Serumeisens 
ohne weiteres als Eisenmangelzustand 
gedeutet werden. Jede abnorm gestei. 
gerte Knochenmarkstatigkeit fiihrt zu 
einem voriibergehenden Absinken des 
Eisenspiegels im Plasma und ebenso 
jede erhOhte Tatigkeit des Reticulo
endothels zu einer Eisenabwanderung 
nach diesen ZeHelementen. Einen Dber
blick iiber die physiologischen und patho
logischen Bedingungen verschafft am 
besten folgendes Schema, das der Mono
graphie von HEILMEYER und PLOTNER 
entnommen ist (Abb. 4). Die Kenntnis 
dieser V organge ist notwendig, urn Einzel-
ergebnisse, die zweifellos auch fiir die 

Abgrenzung und Behandlung anamischer Zustande sehr wertvoll sein konnen, richtig zu 
werten. Beziiglich der MethQdik sei auf die genannte Arbeit verwiesen. 

B. Einteilung der Anamien und die einzelnen Formen. 
Fast jeder der vielen Autoren, die in letzter Zeit iiber das Thema der Diffe

rentialdiagnose und Behandlung der Anamien geschrieben haben (NAEGELI, 
GXNSSLEN, SCHULTEN, BOCK, SEGGEL, WINTROBE, BEIGELBOCK, MORAWITZ, 
STURGIS, STOCKINGER, GXNSSLEN, WITTS, HADEN, MATTHEWS u. a.) hat seiner 
Arbeit irgendeinen Einteilungsversuch zugrunde gelegt. Entsprechend den vielen 
Gesichtspunkten, die beim Studium der Anamien zu beachten sind, gibt es 
auch zahlreiche Einteilungsprinzipien. Auf keinem Gebiete der Medizin lassen 
sich so schone Einteilungen machen. Aber alle diese Schemata befriedigen nicht, 
weil das Leben iiberall die gedanklichen Grenzpfahle, die wir errichten, durch
bricht_ Trotzdem zwingt eine Iogische Darstellung des Stoffes zu einem soIchen 
Bemiihen. Will man hier eine auch nur einigermaBen brauchbare Losung finden, 
so muB der Zweck, der damit erreicht werden soIl, maBgebend sein. Fiir eine 
Darstellung der pathologischen Physiologie der Anamien wird man eine andere 
Einteilung treffen als in einer morphologischen Arbeit und wieder eine andere, 
wenn es gilt, feste Anhaltspunkte fUr unser therapeutisches Handeln zu finden. 
In der Tat haben die meisten Autoren, welche iiber die Behandlung der Anamien 
arbeiteten, diesem Gesichtspunkt Rechnung getragen. Manche haben versucht, 
feste Korrelationen zwischen dem morphologischen Blutbefund und dem Be. 
handlungsweg aufzufinden. Als Beispiele hierfiir seien vor allem die Arbeiten 
von BOROS, WINTROBE und HADEN genannt. Das Einteilungswhema von 
WINTROBE solI kurz hier (modifiziert von SEGGEL) folgen . 
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Es ist kein Zweifel, daB ein 'lolches Vorgehen gewisse einfache Richtlinien 
fiir unser therapeutisches Handeln gibt. Aber leider fiihrt diese einfache Formel 
doch in manchem Einzelfall auf unrichtige Wege. AuBerdem werden, wie das 
Beispiel der Gruppe "normocytare Anamien" zeigt, die heterogensten, thera
peutisch und prognostisch verschiedenartigsten Zustande, wie etwa die akute 
Blutungsanamie und die aplastische Anamie unter einer Gruppe vereinigt. 
Viel besser lassen sich die groBen Gruppen der hyperchromen und hypochromen 
Anamien aufstellen, wenn auch hier die erste Gruppe keineswegs ganz einheit
liche Erkrankungen umfaBt. Aber der zugrunde liegende pathogenetische 
Mechanismus der bei den Hyperc,hromanamien vorzugsweise in einer Starung der 
Zellbildung, bei den Hypochromanamien in einer Storung der Hamoglobin
bildung beruht, verleiht dieser Gruppenaufstellung doch einen tieferen Sinn, 
der iiber ein rein auBerlich morphologisches Schema weit hinausgeht. Ich 
mochte sie aus diesem Grunde beibehalten. Eine weitere besondere Gruppe 
bilden die hamolytischen Anamien mit besonderer Zellge'ltaltung. Hierher 
gehort die Kugelzellanamie des hamolytischen Ikterus, die Ovalocytenanamie, 
die Sichelzellenanamie und die COOLEYSche Anamie. Eine besondere Gruppe 
bilden ferner die aplastischen normocytaren Anamien. Wegen der Besonderheit 
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des therapeutischen Handelns mussen endlich noch die akute Blutungsanamie und 
die endokrin bedingten Anamien als besondere Gruppe herausgestellt werden. 

1. Die akute Blutungsanamie. 
Die Diagnose der akuten Blutungsanamie bereitet im allgemeinen keine 

SchwierigkeIten, da sie immer einen sehr erheblichen Blutverlust voraussetzt, 
der zum Entstehen eines anamischen Bildes mindestens 1 Liter, meist jedoch 
mehr betragen muB. Solche Blutverluste werden yom Patienten meist selbst 
bemerkt, auch dann, wenn es sich urn eine Magen-Darmblutung handelt. Die 
auftretende Schwache und Blasse, das Gefiihl von Magendruck und Ubelkeit 
und endllch die auftretenden Teerstuhle, falls nicht eine Hamatemesis statt
fand, sind auch fill den Patienten alarmierende Symptome. Das Bild, das sich 
im AnschluB an einen groBeren Blutverhist nach auBen entwickelt, lauft gesetz
miWig ab: Zunachst fiihrt die Blutung zu einer Verminderung der Blutmenge, 
also zu echter OIigamie mit normaler Blutzusammensetzung. Aber schon sehr 
bald, meist schon wahrend der Blutung, setzen die Regulationen ein, welche 
.aus der Oligiimie durch Einstrom von Gewebsflussigkeit erst die Aniimie hervor
rufen. Letztere ist also das Ergebnis einer dem Organismus eigenen Regulations
maBnahme. Je nachdem die Plasmaauffullung schneller oder langsamer vor sich 
geht und mehr nach der Plus- oder Minusseite zu ausfallt, urn so schneller oder 
Iangsamer, urn so schwerer oder leichter erscheint das Bild der Blutungsanamie. 
Dieser Vorgang der ver'3chiedenen Volumenregulierung, der in jungster Zeit 
von LORDKIPANIDZE im Tierexperiment studiert worden ist, spricht sich auch 
im kIinischen Bild der Blutungsanamie aus. Es gibt Falle, in denen die Plasma
auffullung Iangsamer erfoIgt, so daB die Schwere des Blutverh,lstes nicht sofort 
aus der Hamoglobinbestimmung und Erythrocytcnzahlung ersichtlich ist. 
Andererseits braucht ein spateres Absinken der Blutwerte am 2. oder 3. Tage 
nach einem groBen Blutverlust durchaus nicht immer eine neue Blutung zu 
bedeuten. Schwankungen der Erythrocytenzahl und des Hamoglobingehalts 
nach einer groBen Blutung sind haufiger, als man im allgemeinen denkt, Aus
druck einer labilen Volumregulierung. 

Morphologisch zeigt sich in den ersten Tagen ein vollig normales Zellverhalten 
mit normalem Farbeindex. Vom 3. Tage an sieht man haufig eine leichte makro
cytiire Verschiebung (TANZELLA, DVORAK, BRUGSCR, PROBST, BOCK u. a.). 
Nach einiger Zeit kehrt die Makrocytose, falls keine wiederholten Blutungen 
auftreten, wieder zur Norm zuruck. Bei wiederholten Blutungen oder in der 
weiteren Regeneration eines sehr grof3en Blutverlustes kommt es nicht selten zu 
einem Absinken des Fiirbeindex unter 1 und zu mikrocytiirer Blutbildung. Wir 
werden spater sehen, daB diese Erscheinung mit der Erschopfung der Eisen
depots zusammenhangt. Aus der akuten Blutungsanamie wird eine Eisenmangel
anamie. Die makrocytare Fruhreaktion hangt, wie TANELLA vermutet hat, 
vielleicht mit chemischen Verschiebungen im Blutplasma zusammen, wie er 
glaubt mit dem Auftreten von Phenolen, welche zeitlich vor der makrocytaren 
Reaktion vermehrt im Plasma auftreten und vor der Normalisierung wieder 
verschwinden. Es ware aber auch moglich, daB beim uber'3turzten Neubau der 
Blutkorperchen eine kurzdauernde relative Insuffizienz an Leberstoff mit
spricht. Wenige Tage nach Beginn der Blutung kommt e'l zu einer gesteigerten 
Ausschuttung jugendlicher Reticulocyten (Reticulocytenkrise) , deren Starke 
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auch prognostische Schliisse hinsichtlich der Schnelligkeit der Regeneration 
erlaubt (TRACHTENBERG u. a.). Die erhohte Tatigkeit des gesamten Knochen
markes driickt sich auch in der posthamorrhagischen Leukocytose und Thrombo
cyt08e aU'>. Gleichzeitig kommt es zu einer Hemmung des Blutzerfalls, die 
eben falls urn so deutlicher 1st, je schneller der Wiederanstieg der Blutwerte 
erfolgt (HEILMEYER). Die Ausscheidung von Hamoglobinabbauprodukten wird 
al'5o im AnschluB an eine Blutung nach auBen stark eingeschrankt. Dagegen 
kann bei einer Magen-Darmblutung eine Zunahme der Farbstoffe im Blutserum 
und im Ham durch Resorption von Blutabbauprodukten vom Darm aus erfolgen. 
Noch deutlicher wird ein solcher posthamorrhagischer Subikterus bei einer 
inneren Blutung, besonders wenn diese in die Bauch- oder Pleurahohle erfolgt. 
Die Moglichkeit einer Verwechslung mit einer hamolytischen Anamie ist dann 
gegeben und bei einer einmaUgen Untersuchung kann die Entscheidung dariiber 
sogar unmoglich sein. Erst die genaue zeitliche Verfolgung der hamatologischen 
Vorgange fiihrt zu einer SichersteIlung der Diagnose; Zuerst der rasche Absturz 
der Hamoglobin- und Erythrocytenwerte mit normalem Farbeindex und nor
malem Zellverhalten, dann das Einsetzen einer voriibergehenden makrocytaren 
Reaktion, das Auftreten einer Reticulocytenkrise mit Leuko- und Thrombo
cytose, die voriibergehende Entwicklung des Subikterus und schlieBlich das 
Schwinden aIler Erscheinungen mit langsamer Riickkehr zur Norm geben die 
richtige Deutung. Auch der Serumeisenspiegel kann helfen. Er sinkt nach 
jeder groBeren Blutung ab, wahrend er bei einer hamolytischen Krise sofort 
ansteigt. 

Die Behandlung der akuten Blutung hat zunachst die Forderung der Blut
stillung und der Auffiillung des Kreislaufs zu befriedigen. Zu diesem Zwecke 
ist im FaIle der Dringlichkeit die Bluttransfusion das Verfahren der Wahl. Sie 
dient gleichzeitig dem Kreislauf und dem Blutersatz. Nur unter diesem doppelten 
Gesichtspunkt solIte sie durchgefiihrt werden. Zur alleinigen Bekampfung 
der Blutungsanamie dagegen haben wir einfachere, harmlosere und bessere 
Mittel. Findet sich der Organismus, den eine schwere Blutung betroffen hat, 
in einem optimalen Gesundheits- und Emahrungszustand, so erfolgt auch 
;;pontan eine optimale und rasche Blutregeneration, die sich durch eine kraftige 
Reticulocytenkrise bis zu 500%0 und mehr und durch starke Einschrankung 
des Zerfalls kundtut. In einem solchen Falle ist eine Behandlung nicht not
wendig. Sind dieseGrundlagen aber nicht gegeben, war die Blutung abnorm 
groB oder handelt es sich urn wiederholte Blutverluste, so wild man von vom
herein so vorgehen, daB man reichliches Blutaufbaumaterial von Anfang an 
zufiihrt. Durch die ausgezeichneten experimentellen Studien von WHIPPLE 
und seiner Schule, sowie von FONTES und THIVOLLE sind wir heute iiber die 
Blutaufbaustoffe sehr gut orientiert. Wenn auch eine ganze Reihe von Stoffen 
zur Neubildung von Erythrocyten notwendig sind, so richtet sich die GroBe der 
Regeneration doch nach dem allgemein biologischen Gesetz des Minimums, 
welches besagt, daB der in geringster Menge zur Verfiigung stehende Stoff das 
Tempo der Zellemeuerung bestimmt. Als WHIPPLE und seine Mitarbeiter 
in zahlreichen Untersuchungen den EinfluB der verschiedenen Nahrungsmittel 
bei ihren AderlaBhunden, die auf eine Standardkost mit minimaler Regene
rationskraft gesetzt waren, priiften, fanden sie, daB Leber und Fleisch weitaus 
am starksten die Blutbildung anregten. In viel schwacherem Grade fiihrten 
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die griinen Gemiise und Friichte zu einem Blutersatz. Bekanntlich waren diese 
Studien der AnlaB zur Entdeckung des Leberstottes der Perniciosa. Das hat 
zunachst viel Verwirrung angerichtet, wei! man lange Zeit der Meinung war, 
daB der bei perniziOser Anamie wirksame Leberfaktor auch bei sekundaren 
Anamien, besonders auch bei Blutungsanamien wirksam seL Dem ist aber 
sicher nicht so. Die weitere Analyse der bei Blutungsanamie wirksamen Leber
bestandteile lieB erkennen, daB es vor allem die 8chwermetalle wie Eisen und 
Kupfer sind, welche die Blutbildung anregen. Zweifellos spielen daneben noch 
Eiweif3stoffe und deren Bausteine (Histidin, Tryptophan, Phenylalanin) eine 
Rolle. Del' in den I .. eberextrakten enthaltene Antiperniciosastoff wirkt sicher 
nur in sehr bescheidenem MaBe anregend auf die Blutregeneration, wie aus 
neueren Arbeiten hervorgeht (WHIPPLE, ROBSCHEIT-RoBBINS und WALDEN, 
POWERS und MURPHY, FURTH und SINGER u. a.). Wahrend die WHIPPLE-Hunde 
nach Volleber 90-100 g Hamoglobin in der Woche lieferten, betrug die 
Zunahme nach Leberextrakten nur 10-20% dieses Wertes. Nur AMANTEA 
sah eine bessere Blutregeneration bei AderlaBhunden nach Leberextraktinjek
tionen. Vielleicht spielt der Eisen- und Kupfergehalt der Leber eine Rolle. 
WHIPPLE und seine Mitarbeiter haben aus del' Leber mit einem besonderen 
Verfahren einen sekundaren Anamiestoff extrahiert, der eine viel bessere Wir
kung als die antiperniziosen Leberextrakte besaB. Aber auch hier waren es die 
Aschenbestandteile, die schon eine gute Wirkung ausiibten. Daneben scheint 
noch ein unbekannter Faktor eine Rolle zu spielen, da auch Lebern von durch 
Blutung anamisierten Pferden trotz starker Eisenverarmung die Blutregene
ration gut forderten. Auch STURGIS und FARRAR bestatigen, daB Volleber 
besser wirkt als die in ihr enthaltenen Eisenmengen allein. CARADETTI fand eine 
Beschleunigung der Regeneration in AderlaBversuchen auBer durch Volleber 
durch Magen in roher Form. Zieht man den SchluB aus der umfangreichen 
Literatur, so ist es zweifellos, daB der wichtigste RegeneratioU8stott, dessen Be
schaffung fiir die Zellbildung offenbar am schwierigsten ist, das Eisen darstellt. 
AIle anderen Faktoren, wie Kupfer, EiweiB, Aminosauren, unbekannte Leber
und Fleischstoffe, Chlorophyll (BUERGI), Vitamine (SEYDERHELM) wirken zwar 
unterstiitzend, konnen aber nicht das Eisen voll ersetzen. Diese Tatsache steht 
in ausgezeichneter Dbereinstimmung mit den Serumeisenbefunden, welche bei 
akuten Blutungsanamien erhoben worden sind. Sie zeigen eine starke Erniedri
gung des 8erumeisens nach jeder stattgehabten Blutung als Ausdruck dafiir, 
daB der Verbrauch im Knochenmark bei der Blutregeneration voriibergehend 
groBer ist als die Nachlieferung (HEILMEYER und PLOTNER, THOENES und 
ASCHAFFENBURG, FONTES und THIVOLLE). Die beiden letztgenannten Autoren 
haben gezeigt, daB bei der Blutregeneration nach Aderlassen die Eisenreserven 
in den Organen weitgehend herangezogen werden und daB yom Fiillungszustand 
diesel' inneren Eisendepots in erster Linie die Regenerationsfahigkeit des Organis
mus abhangt. 

Wenn nach einem groBen Blutverlust in der Regenerationsphase die Hamo
globinfiillung der neugebiIdeten Erythrocyten geringer wird, der Farbeindex 
unter 1 sinkt und der Plasmaeisenspiegel iiber lange Zeit erniedrigt bleibt, so 
ist das ein Zeichen dafiir, daB die Eisenreserven des Organismus mangelhaft 
sind. Die akute Blutungsanamie ist in die posthiimorrhagische Eisenmangel
aniimie iibergegangen und die Regeneration ist damit auBerordentlich ver-
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zogert. Diesen Zustand gilt es aber durch fruhzeitige Ei8enzufuhr zu vermeiden. 
Weiterhin leitet sich aus dieser Betrachtungsweise die Forderung ab, die Eisen
behandlung nicht aufzugeben, wenn das Blutbild zur Norm zuriickgekehrt ist, 
sondern so lange fortzusetzen, bis die Eisendepots des Organismus wieder auf
gefiillt sind. Der Serumeisenspiegel ist hier ein verlaI3licher FUhrer. Er kehrt 
oft erst lange Zeit nach Wiederherstellung des peripheren Blutes zur Norm 
zuriick. Die Forderung, nach Blutverlusten Eisen zu geben, gilt vor allem fiir 
das weibliche Geschlecht. Es ist in bezug auf den Eisenstoffwechsel in einer 
viel schlechteren Lage und jeder Blutverlust kann eine dauernde Eisenmangel
anamie zur Entwicklung bringen (HEILMEYER und PLOTNER). DaB neben dem 
Ei8en auch manche Organ'[Yl'iiparate eine gewisse Regenerationsbeschleunigung 
im Tierversuch machen, wie Knochenmark (BORCHARDT) oder Erythrocyten
trockenpulver (OHA), ferner pflanzliche Ernahrung wie Spinat, GeniuJe (WIDPPLE 
und ROBSCHEIT -ROBBINS), Vitamine (SEYDERHELM) erscheint nach dem 
Gesagten selbstverstandlich. Sie enthalten entweder kleine Mengen von Eisen, 
zum Teil auch Kupfer und EiweiB. Die Vitamine wirken offenbar gUnstig im 
Sinne einer besseren Nahrungsausniitzung und Hebung der Resorption des 
Eisens, so vor aHem das Vitamin C. AuBerdem wirken sie als unspezifische 
Katalysatoren. In ahnlicher Weise scheint auch Chlorophyll einen geringen 
EinfluB auf die Blutbildung zu haben (BUERGI). Alle die genannten Stoffe 
sind jedoch groBen Eisengaben oder der Rohleber bedeutend unterlegen. Prak
ti8ch ergibt 8ich also aus allen Untersuchungen folgende8: Nach groBen Blutver
lusten ist zur moglich'iten Beschleunigung der Regeneration Eisen in resorptioll'l
fahiger Form (s. Eisentherapie) zu verabreichen, daneben eine Diat, die aus 
Rohleber, rohem Fleisch, griinen Gemiisen und reichlich Vitaminen besteht. 
Die Eisenbehandlung solI nicht nur bis zur volligen Restitution des Blutbildes, 
sondern bis zur Norma.lisierung des Serumeisenspiegels dmchgefiihrt werden. 

2. Die Hypoehromaniimien. (Eisenmangelaniimien - sekundiire Aniimien). 
Die Berechtigung, die hypochromen Anamien in eine Gruppe zusammen

zufassen, griindet sich einmal auf die Tatsache, daB bei allen die sen Anamie
formen im Vordergrund eine Insuffizienz der Hamoglobinbildung und nicht der 
Zellbildung steht. In erster Linie ist also die SJIlthese de'i Blutfarbstoffs 
gestort und erst sekundar tritt auch ein Mangel der Zellbildung hervor. Es 
handelt sich um eine Farb8toffaniimie im Gegensatz zur Zellaniimie, wie etwa der 
Perniciosa. Dber diese Begriffsbestimmung hinaus besteht weiterhin eine 
morphologi8che Einheit: auBer dem Farbeindex ist das Zellvolumen fast immer 
vermindert, haufig, wenn auch nicht regelmaBig, der mittlere Erythrocyten
durchmesser kleiner als normal (mikrocytare Anamie). Fast regelmaBig findet 
sich auch eine Verminderung der ZeUdicke, ausgedriickt durch dieVerkleine
rung des spharischen Index (HEILMEYER). In den diinnen Zellen kommt die 
mangelhafte HamoglobinfiiIlung zum Ausdruck. Die Zellen sind wie ein schlecht 
gefiillter Beutel besonders in der Mitte zusammengefallen, was sich im gefarbten 
Blutausstrich in dem groBen weiBen zentralen Hof kundgibt, der in den schweren 
Fallen oft nUl" von einem ganz diinnen Farbring begrenzt wird ("Anulocyten" oder 
"Pessarformen"). Zu dieser morphologischen Einheit gesellt sich die Einheit im 
Plasma-Ei8enchemi8mus: das zirkulierende, nicht an Hamoglobin gebundene 
Plasmaeisen ist bei diesen Anamien regelmaBig vermindert (HEILMEYER und 
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PLOTNER, MOORE und Mitarbeiter). Da dieser Eisenanteil die Quelle fiir den Auf
bau des Hamoglobins darstellt, so liegt ein vermindertes Eisenangebot fiir die 
Erythrocytenbildung vor. Die Blutbildungsstatten leiden unter Eisenmangel, der 
nicht unbedingt immer einem verminderten Gesamteisenbestand des Organismus 
gleichzusetzen ist. Ferner liegt auch eine therapeutische Einheit bei diesen 
Anamien vor, insofern al'l die Mehrzahl dieser Falle wirksam durch Eisen behan
delt werden kann. Damit im Einklang steht die Tatsache, daB bei der Mehrzahl 
dieser Anamien im Gegen3atz zum Gesunden ein gesteigertes Eisenbediirfnis 
bei peroraler und parenteraler Verabreichung nachzuweisen ist. (REIMANN, 
FRITSCH und ScmCK, HEILMEYER und SCHADT.) Endlich entsprechen die klini
schen und hamatologischen Merkmale dieser Anamien den experimentellen 
durch Eisenmangel in der Nahrung erzeugten Anamieformen (M. B. SCHMIDT). 
Unter dem Eindruck diesel gemeinsamen Ziige und der vorherrschenden Bedeu
tung, welche dabei dem Eisen in der Pathogenese und Therapie zukommt, 
haben viele neuere Autoren die'le Anamiegruppe mit Recht unter den Begriff 
der Eisenmangelanamien zusammengefaBt. Ich verweise hier vor allem auf die 
Arbeiten von MICHELI und seiner Schule in ltalien, auf die Arbeiten von BET
HELL, GOLDHAMER, ISAACS und C. C. STURGIS, ferner von HEATH und PATEK in 
Amerika, sowie auf die Arbeiten von REIMANN, sowie HEIMEYER und PLOTNER 
in Deutschland, welch letztere durch exakte Bestimmung des Plasmaeisens den 
letzten Beweis des Eisenmangels im Plasma erbracht haben, was gleichzeitig 
und unabhangig davon auch von C. V. MOORE und seinen Mitarbeitern fest
gestellt worden ist. Wenn ich im folgenden alle hypochromen Anamien, also 
auch diejenigen, die durch Infekte und bosartige Tumoren hervorgerufen sind, 
im Gegensatz zu anderen Autoren in die Gruppe der Eisenmangelanamien 
einreihe, obwohl die'le einen sicheren therapeutischen Eiseneffekt nur seIten auf
weisen, so geschieht es deshalb, weil unsere Eisenstoffwechseluntersuchungen 
auch bei den hypochromen Infekt- und Tumoranamien einen "inneren Eisen
mangel" erkennen lieBen, welcher durch Abstrom und Bindung des Eisens an 
anderer Stelle de'l Organi:,mu'l verursacht ist. Es liegt also sozusagen keine 
universelle Eisenmangelkrankheit, sondern ein lokaler Eisenmangel im Knochen
mark vor. 

Die Diagrwse der hypochromen Eisenmangelanamien griindet sich in erster 
Linie auf die }!:ypochromie, die oft noch iiber die Volumenverminderung der 
Zellen hinausgeht, also nicht nur zu einem erniedrigten Farbeindex, 'londern 
in schweren Fallen auch zu einem erniedrigten Sattigungsindex fiihrt. Morpho
logisch findet sich eine starkere Ani'locytose mit kleineren und groBeren Zellen 
als normal, so daB der mittlere Erythrocytendurchmesser entweder verkleinert, 
nicht so selten aber auch leicht vergroBert erscheint. Immer ist die Basis der 
PRICE-JONEs-Kurve stark verbreitert (Abb.5). Je schwerer die Anamie ist, 
d~sto starker tritt die P~ikilocytose hervor. 1m weiBen Blutbild findet sich 
haufig eine Leukopenie, die meist zwischen 3pOO und 5POO liegt und im wesent
lichen die myeloischen Elemente betrifft, so daB eine relative Lymphocytose 
resultiert. Die Neutrophilen sind haufig iibersegmentiert (VAN LEUWEN, SCHUL
TEN). Die Blutregeneration, gemessen an den Reticulocyten, ist auf dem Hohe
punkt der Erkrankung absolut meist vermindert, relativ leicht erhoht. Die 
Blutkorperchenresistenz zeigt haufig eine leichte Abnahme der minimalen und 
Zunahme der maximalen Resistenz. Die Resi'3tenzkurve ist also verbreitert 
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(WITTS, LEVI, GREPPI) . Der Hamoglobinstoffwechsel zeigt in bezug auf den 
verminderten Hamoglobinbestand meist eine leichte Steigerung (HEILMEYER, 
MICHELI, DOMINICI und OLIVA), was mit dem erh6hten Zerfall der minderwertig 
gebildeten Zellen zusammenhangt. Niemals ist jedoch der Hamoglobinabbau 
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Abb. 5. PRICE·JONES·Kurven bei verschiedenen 
Eisenmangelanamien. (Nach HEILMEYER und PLOTNER.) 
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tative Farbstoffverminderung (HEILMEYER und Toop, SCHMEHLE und SCHMID) . 
In Parallele zur hellen Serumfarbe steht meist auch die helle Harnfarbe, 
soweit kein fieberhafter Befund vorIiegt. 

Die einzelnen Formen der Eisenmangelanamien. 
Je nach den Ursachen, welche beim Zustandekommen des Eisenmangels 

mitwirken, lassen sich die Eisenmangelanamien in verschiedene Untergruppen 
einteilen. Es muB aber betont werden, daB die Grenzziehung vielfach eine 
willkurliche ist und daB haufig verschiedene Faktoren zusammenwirken, um das 
betreffende Anamiebild zu erzeugen. Zum Teil ist es auch das Befallensein 
einer nach Alter und Geschlecht bestimmten Gruppe, bei welcher besonders haufig 
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die betreffende Anamieform beobachtet wird, die dem ganzen Krankheitsbild deIJ 
Aspekt einer klinischen Einheit verleiht und als solche langst schon vor Kenntnif 
der ganzen Zusammenhange beschrieben worden ist. Darauf wird in der folgen. 
den Einteilung Rucksicht zu nehmen sein. Es ist auch aus therapeutischen 
Grunden wichtig, eine solche Einteilung vorzunehmen, da eine auf die Dauer wirk
same Behandlung auf den Entstehungsmechanismus Rucksicht nehmen muB. 

a} Die chronische Blutungsanamie. 

Wie bereits bei Besprechung der akuten Blutungsanamie ausgefuhrt, ist das 
Eisen derjenige Stoff, dessen Ersatz fur den Organismus am schwierigsten ist 
1'/. und dessen Mangel zu dem typischen Symptom der hypo-
'I«l chromen Zellbildung fuhrt . So ist es verstandlich, daB chro-
J8IJ nische Blutverluste mit ihren betrachtlichen Eisenverlusten, 
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Eiseolllangelzustand 
(Bl utuogsani\mie). 

schlieBlich einen Zustand der EisenerschiJptung herbeifuhrt, 
der sich in einer hypochromen Blutungsanamie auBert. Der 
Befund einer solchen Anamieform hat deshalb in erster 
Linie nach Blutverlusten zu forschen. Am haufigsten sind 
es wohl die okkulten Blutungen des Verdauungstractus 
(Ulcus ventriculi, Dunn- und Dickdarmulcerationen ver
schiedenster Genese, Tumoren, Hamorrhoiden), daneben 
Blutungen aus den Harnwegen, aus Atmungsorganen, 
Nase u. a., welche eine chronische Blutungsanamie schlei
chend und langsam herbeifuhren. Ein besonderes Augen
merk muB der Anamnese der Regelblutung zugewandt 
werden. Jede Menstruation stellt einen Eisenverlust von 
50-100 mg und mehr dar, der vom Organismus wieder 
ersetzt werden muB. Kommt hierzu irgendein anderer Faktor, 
welcher einen Eisenmangelzustand begunstigt, so ist dieser 
Ersatz unmoglich. Es ist kein Zweifel, daB die groBere 
Bereitschaft der Frau an einem Eisenmangelzustand zu 
erkranken, zum groBen Teil auf die menstruellen Eisen
verluste zu beziehen ist. 

Der schwere Zustand einer chronischen Blutungsanamie 
gleicht in allen Zugen dem Bilde anderer schwerer Eisen-
mangelzustande. Der morphologische Blutbefund ist nicht 

von dem einer achylischen Chloranamie zu unterscheiden (MICHELI). In sehr 
schweren Fallen greift das Bild auch uber die AnaInie hinaus und weist die 
Symptome der "Eisenmangelkrankheit" mit ihren charakteristischen Schwache
zustanden, mit Haut- und Schleimhautveranderungen, Blutungsneigung, Ver
dauungsstorungen und Odemneigung auf - Symptome, die nach erfolgreicher 
Eisenbehandlung aIle verschwinden. 

Die Therapie der Blutungsanamie hat natiirlich in erster Linie die Beseitigung 
der Blutung anzustreben, sei es durch ortliche, sei es durch allgemeine MaB
nahmen. Es muB aber darauf hingewiesen werden, daB der schwer anamische 
Zustand an sich schon eine Blutungsneigung bewirkt und ich habe manche 
FaIle gesehen, bei denen eine blutende Schleimhaut oder blutende Hamorrhoiden 
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unter einer erfolgreichen Eisenbehandlung verschwunden sind. Als medikamen
tose Therapie kommt allein eine richtig geleitete Eisenbehandlung in Frage. 
Gerade die chronische Blutungsanamie spricht auf diese besonders leicht und 
giinstig an, da in diesen Fallen bei normalem Verdauungskanal die Resorption, 
wie HEILMEYER und KOCH nachweisen konnten, ganz besonders giinstig ist 
(Abb.6). Alle anderen Zusatze oder Leberextrakte sind nutzlos. 

b) Alimentare Eisenmangelanamien. 

Es erscheint zunachst einleuchtend, daB eine verminderte Eisenzufuhr mit 
der Nahrung einen vermiriderten Eisenbestand des Organismus hervorruft. 
Nachdem aber LINTZEL gezeigt hat, daB der gesunde Organismus sich selbst mit 
kleinsten Eisendosen vollig ins Gleichgewicht setzen, seinen Eisenbestand also 
vollig wahren kann, miissen besondere Bedingungen vorliegen, die bei eisen
armer Ernahrung zu einem Eisenmangelzustand fiihren. Solche Bedingungen 
liegen in dem gesteigerten Eisenverbrauch in verschiedenen Lebensaltern. Betrachtet 
man die Haufungskurve der Eisenmangelkrankheiten, so erkennt man drei 
hierfiir besonders disponierte Lebensalter: 1. das Zeitalter des schnellsten Wachs
turns im Sauglings- und Kleinkindesalter, 2. das Ende der Wachstumsperiode 
mit Beginn der Menstruationsblutung, und 3. das Ende der Menstruations
periode. Auf diese drei kritischen Zeitpunkte des Eisenstoffwechsels fallen 
drei typische Eisenmangelaniimien: die alimentare Sauglings-und Kinderanamie, 
die Chlorose und die essentielle hypochrome Anamie. Wenn auch bei den letzten 
beiden Formen, wie wir sehen werden, noch andere Momente bei der Ent
stehung des Eisenmangels mitwirken, so haben doch aliment are Einfliisse bei 
allen drei Formen Bedeutung. In ihrer reinsten Form zeigt sie sich allerdings 
am deutlichsten im Sauglings- und Kleinkindesalter (J OSEPHS). Hierher 
gehoren die hypochromen Aniimien des Sduglings- und Kleinkindes, welche 
unter dem EinfluB einer ausschlieBlich oder hauptsachlich aus Kuh- oder Ziegen
milch bestehenden Nahrung entstehen und unter verschiedensten Namen meist 
ohne Kenntnis der wirklichen Pathogenese als alimentare Anamie, infantile 
Chlorose, Pseudo chlorosis infantum u. a. beschrieben worden sind. Sie tritt 
besonders im Alter zwischen 4 Monaten und 4 Jahren auf. Nach den Unter
suchungen von HELEN MACKAY ist sie namentlich in der groBstadtischen Be
volkerung (London) recht haufig. Untersuchungen des zirkulierenden Plasma
eisens liegen meines Wissens bisher dariiber noch nicht vor. Sie werden den 
Na~hweis erbringen konnen, daB manche auf eine andere Noxe bezogene ali
mentare Anamie durch Eisenmangel bedingt ist, wie dies HELEN MACKAY auf 
Grund klinischer Beobachtung schon erkannt hat. Dieser fiihrt neben der Blut
armut haufig auch zu einem mangelhaften Wachstum und zu einer besonderen 
Anfalligkeit gegeniiber den verschiedensten Infektionen des Verdauungs- und 
Respirationstractus. Nicht selten werden im Kindesalter aber auch Milztumoren 
beobachtet, was zu differentialdiagnostischen -oberlegungen AnlaB gibt (MICHELI). 
Der typische hypochrome Blutbefund, das Fehlen hamolytischer Erscheinungen, 
das Fehlen der Spharocytose nnd der therapeutische Eiseneffekt stellen die 
richtige Diagnose sicher. Eine richtige Eisenbehandlung, wobei sich das ascorbin
saure Eisen als Saft sehr bewahrt hat (GLANZMANN, TURK), beseitigt nicht nur die 
Anamie, sondern auch die iibrigen Eisenmangelerscheinungen. Besonders haufig 
kommt die aliment are Eisenmangelanamie des Kleinkindes bei Friihgeburten 
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vor, was offenbar mit einer mangelhaften Eisenversorgung der Fruhgeburt 
zusammenhangt, da die Anlage der fetalen Eisendepots erst in den letzten 
Schwangerschaftsmonaten erfolgt (BUNGE). SchlieBlich spielt auch der Eisen
bestand des mutterlichen Organismus eine wichtige Rolle, wie die Versuche 
von M. B. SCHMIDT an Mausen gezeigt haben. 

Fur die Therapie der alimentaren Kinderanamien wurde vielfach die Frage 
diskutiert, die sich auf Grund experimenteller Tieranamien (Kuhmilchanamie 
der Ratten und Schweine) erhoben hat, ob neben dem Eisen nicht auch Kupfer 
notwendig ist (WADDELL, STEENBOCK und HART, ELVEHJEM und HART, MYERS 
und BEARD u. a.). Die klinische Erfahrung bei Erwachsenen hat gezeigt, daB die 
Eisenpraparate bei hypochromen Anamien eine vollige Wirksamkeit auch ohne 
Kupferbeigabe entfalten und daB durch letzteres auch keine Steigerung der 
Eisenwirkung nachweisbar ist. MACHOLD glaubt zwar eine Uberlegenheit eines 
Kupfereisenpraparates bewiesen zu haben. Seine Beispiele zeigen aber lediglich 
die bekannte Uberlegenheit des zweiwertigen Eisens. Nur im Sauglingsalter 
scheint es Anamien zu geben, die nur auf die Cu-Zulage ausheilen (Kupfermangel ?) 
(SCHIFF und ELIASBERG, ROTH). Das Kupfer wirkt dabei wahrscheinlich als 
unspezifischer Katalysator und teilt diese Eigenschaft mit Mangan, Kobalt, 
Nickel, Arsen (MYERS und BEARD). Eine andere therapeutisch wichtige Frage 
ist die, warum die Kuhmilch und ebenso die hypo chrome Ziegenmilchanamie 
der Sauglinge durch Frauenmilch heilbar ist, obwohl diese keinen hoheren 
Eisengehalt aufweist als die Kuh- und Ziegenmilch. Dieser Befund lieB sich 
durch die Tatsache erklaren, daB die Frauenmilch einen 20-40fach hoheren 
Gehalt an Ascorbinsaure aufweist als die anderen Milchsorten. Diese hohere 
Reduktionskraft ist fur die Eisentherapie von groBter Bedeutung, da dasselbe 
offenbar nur in zweiwertiger Form zur Reduktion kommt (ROMINGER). 

1m Erwachsenenalter sehen wir alimentare Eisenmangelanamien fast aus
nahmslos bei Frauen, bei denen die menstruellen Eisenverluste, sowie diejenigen 
durch Schwangerschaft, Lactation und Wochenbett bei eisenarmer Nahrung 
nicht mehr vollig ersetzt werden konnen. FULLERTON, DAVIDSON und Mit
arbeiter haben daruber sehr schone Studien in den armeren Bevolkerungs
schichten Schottlands durchgefuhrt. Sie konnten nachweisen, daB der Eisen
gehalt der Nahrung bei der Bevolkerungsschicht mit geringem Einkommen nur 
2,5 mg pro die betrug, weil die wichtigsten Eisenquellen, Fleisch und Gemuse, 
fehlten. Der EinfluB von Menstruation und Schwangerschaft kommt in einer 
Statistik, die 1500 Frauen umfaBt, dadurch zum Ausdruck, daB der Hamoglollin
und Erythrocytengehalt yom 20.-45. Lebensjahr standig absinkt und die 
starksten alimentaren Anamien im Praklimakterium auftreten. Nach der 
Menopause steigen die Hamoglobin- und Erythrocytenzahlen wieder an. Eine 
ganz ahnliche Kurve hat WILLIAMSON an 455 Frauen gewonnen. DaB auch beim 
Zustandekommen der Chlorose alimentare Einflusse eine wichtige Rolle spielen, 
wird im nachsten Abschnitt noch naher erortert. Bei Miinnern ist entsprechend 
den geringeren physiologischen Eisenverlusten eine rein aliment are Eisenmangel
anamie sehr selten und wird hochstens bei Landstreichern und sonstigen herunter
gekommenen Personen beobachtet. Von groBer praktischer arztlicher Bedeutung 
ist die Tatsache, daB die Ulcusdiat sehr eisenarm ist und nach den Untersuchungen 
von HEILMEYER und Mitarbeitern nur wenige Milligramm betragt, welche nicht 
ausreichen, die haufigen chronischen Eisenverluste durch Ulcusblutung zu 
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decken. Rechtzeitige Eisenzufuhr ist deshalb gerade in diesen Fallen besonders 
wichtig. Die Beseitigung der alimentaren hypochromen Anamie gelingt durch 
eine rationelle Eisentherapie sehr rasch ohne aIle anderen Mittel. AIle rein 
diatetischen Verfahren konnen nicht annahernd so schnell den Schaden beheben. 
Fiir die Prophylaxe dagegen ist eine richtige Ernahrungsweise von grund
legender Bedeutung. Die Nahrungsmittel, die hierfiir in Frage kommen, sind 
mit ihrem Eisengehalt in folgender Tabelle aufgefiihrt: 

Tabelle der eisenreichen Nahrungsmittel. (Nach SCHALL-HEISLER.) 

Tierblut . .50-75mg Sellerie . 13mg Pfifferlinge . . 29mg 
Rindfleisch · 15 " Rettich · 26 " 

Gurken .30 " 
Hiihnerfleisch · 13 " Meerrettich · 32 " Tomaten · 23 " 
Wild · 15 " Lauch. · 59 " Zwetschgen · 20 " 
Kalbsleber . · 29 " Rotkraut · 25 " Erdbeeren . 13 " 
Aal . · 17 " Endivien. · 40 " Hagebutten, 
Heringsfleisch · 28 " Feldaalat, Rapunzeln 31 

" 
getrocknet . 13 " 

Spelz, Griinkern, Kopfsalat · 54 " Mandarinen · 52 " Suppengriel3 · 59 " 
Lowenzahn. · 25 " Erdniisse .34 " 

Grahambrot · 16 " Spinat (Ende Marz) . 43 " Haselniisse .25 " 
Pumpernickel .25 

" 
Romischer Salat · 52 " Cocosniisse , 30 " 

Kohlrabi · 34 " Linsen · 36 " 

Es ist allerdings zu bedenken, daB es nicht nur auf die Quantitat des in den 
Nahrungsmitteln enthaltenen Eisens ankommt, sondern auf die leichte Abspalt
barkeit des Eisens durch die Verdauungssafte und nicht zuletzt auf Begleit
faktoren, welche die Eisenresorption begiinstigen. Unter diesen haben die 
VitaInine und darunter besonders das Vitamin C eine hervorragende Stellung. 
Es werden also vor allem die griinen Gemiise, die neben reichlich Eisen auch 
VitaInin C enthalten, zur Verhiitung von Eisenmangelanamien besondere 
Dienste leisten. Daneben kommen Fleisch und Rohleber als besonders starke 
Eisen- und auch Vitaminquellen in Frage. Es ist sehr wahrscheinlich, daB die 
hypochromen AnaInien, die man beim Skorbut auch ohne Blutungen beobachtet 
(METTlER und CHEW, ROMINGER) und die auf Vitamin C-Gaben rasch abheilen, 
letzten Endes auch EisenmangelanaInien sind,welche auf Grund des Fehlens 
des physiologischen Reduktionsfaktors das Eisen nicht resorbieren und ver
werten konnen. Es ist klar, daB in diesem Falle Eisengaben ohne gleichzeitige 
VitaInin C-Verabreichung wirkungslos sind, Vitamin C ohne Eisen dagegen 
wirksam sein kann, weil Eisen geniigend in der Nahrung vorhanden ist. 

c) Die Chlorose. 
Die Bleichsucht der jungen Madchen, der alte Morbus virgineus von JOHANNES 

LANGE (1554), war noch am Ende des vorigen Jahrhunderts auBerordentlich 
verbreitet, ebenso wie die Kenntnis, daB das Eisen das beste Medikament 
darstellt. Obwohl sich schon bei altenArzten die Ansicht findet, daB die Chlorose 
eine Eisenmangelkrankheit sei, wurde diese Auffassung gerade von der wissen
schaftlichen Medizin der letzten J ahrzehnte geleugnet und die konstitutionell 
und endokrine ~edingtheit dieser Erkrankung in den Vordergrund gestellt 
(VON NOORDEN, NAEGELI, MORAWITZ u. a.). Aber schon STOCKMANN (1895) 
ging bei 3 Chiorosefallen dem Eisengehalt der Nahrung nach und fand, daB 
dieser Init 1,3-3,2 mg stark vermindert war. Aber erst die neuesten Erkenntnisse 
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iiber die Eisenmangelanamien haben die wahre Natur der Chlorose als Eisen
mangelkrankheit sicherstellen konnen. In Amerika waren es zuerst PATEK und 
HEATH, welche auf Grund klinischer Beobachtungen zu dem SchluB kamen, 
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daB die Chlorose eine ausgesprochene Eisenmangelkrankheit 
sei, an deren Zustandekommen cinmal der ungeniigende 
Eisengehalt der Nahrung, zum anderen gesteigerte An
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Funktionsstorung des Magen-Darmtraktes, die in Parallele 
steht zu der fast bei allen Chlorosefallen vorhandenen motorischen Schwache 
des Magens, die in Form der Ptose und Atonie in Erscheinung tritt (MEINERT). 
Interessanterweise laBt sich die funktionelle Eisenresorptionsstorung durch 

guleigerler lisenverorouch erfolgreiche Eisenbehand-
in derWoellslumsperiode lung beseitigen, so daB also 
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Abb.8. Die pathogenetischen Faktoren bel der Chloroseentstehung. 
(Nach HEILMEYER.) 

men ein Circulus vitiosus 
vorliegt. Das nebenste
hende Schema nach HElL-
MEYER kennzeichnet die 
Chlorosepathogenese am be
sten (Abb. 8). Auf die Sto
rung der Eisenresorption 
haben zweifellos psychische 
und nervose Einfliisse bei 
einer dispositionellen vege-
tativen Labilitat des Ver

dauungssystems der Chlorotischen einen groBen EinfluB. Diese Dinge sind von 
allen Chlorosekennern immer hervorgehoben worden und in der Beseitigung 
psychischer Belastungen diirfte neben der Anderung der Ernahrungsverhaltnisse 
das Seltenerwerden der Chlorose bedingt sein, wie das auch PATEK und HEATH 
ausdriicken: "The environ-mental changes and the emancipation of women from 
a cloistered sedentary life, which los taken place undoubtedly lead to a better 
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appetite and to a diet richer in iron-containing foods" - und, wie wir hinzufugen 
durfen, vor aHem auch zu einer Verminderung der funktionellen Eisenresorptions
storung und der Ptose und Atonie. DaB die Chlorose ubrigens nicht ganz ver
schwunden ist, sondern in letzter Zeit sogar eher etwas zugenommen hat, betonen 
DENECKE und KAHBROCK, was sich mit eigenen Erfahrungen deckt. Was die 
Differentialdiagnose der Chlorose betrifft, so mussen aHe bekannten Ursa chen 
ausscheiden. Der Begriff Chlorose ist lediglich auf die spontan entstehende 
hypochrome Anamie der jungen Madchen nach einsetzender Menstruation zu 
beschranken. Insbesondere sind aIle Infektionsursachen wie Tuberkulose oder 
Rheumatismus sowie pathologische Blutverluste auszuscheiden. Sicher war die 
mangelhafte Diagnostik die Ursache der sehr hohen Chloroseziffern vergangener 
Zeiten. Die Diagnose Chlorose kann also erst nach grundlicher Durchuntersuchung 
des gesamten Korpers unter Anwendung aller diagnostischen Verfahren gestellt 
werden. Sehr charakteristisch fur die Chlorose ist auBer dem Blutbefund die 
Feststellung einer aHgemeinen Eisenmangelkrankheit, die sich in der hoch
gradigen Schwache und Ermudbarkeit, sowie in Schlafsucht, abnormen Appe
tenzen und Storungen der Verdauung, ferner in Storungen des menstruellen 
Zyklus auBert. Das letztere Symptom war es, was fruher als primare Ursache 
der ganzen Erkrankung gedeutet worden ist und das wir heute als sekundare 
Folge des Eisenmangels ansehen mussen. 

Die genaue Kenntnis der pathogenetischen Faktoren muB fur die moderne 
Therapie der Chlorose maBgebend sein. Neben der planmaBigen Eisentherapie 
sind zu einem Dauererfolg noch weitere MaBnahmen erforderlich. Zunachst 
eine grundliche Anderung der Ernahrung nach den oben angefuhrten Grund
satzen. Wesentlich ist die Beseitigung aller jener Schaden, die zu der funktio
nellen Storung des Magen-Darmtraktes fuhren, also ubermaBige seelische, 
nervose oder korperliche Beanspruchung. Solange die Anamie besteht, ist eine 
Liegekur am gunstigsten. Korperliche und seelische Befreiung der jungen Mad
chen aus dem Zwange eines "Cloistered sedentary life" ist fur eine Dauerheilung 
wichtig. Unter diesen Gesichtspunkten erscheint auch die altbekannte Tatsache 
der gunstigen Auswirkung einer Heirat ohne weiteres verstandlich, ebenso wie 
die gunstige Wirkung der Entfernung eines schnurenden Korsetts, das von 
namhaften Chlorosekennern sogar als Ursache der Erkrankung angesehen wurde. 
Die Behandlung der Chlorose hat sich also uber die medikamentose Therapie 
hinaus mit der ganzen Lebensgestaltung und nicht zuletzt auch mit der seeli
schen Verfassung der Patientinnen zu beschaftigen. DaB die moderne Zeit 
durch die .Anderung der Lebensweise therapeutisch hervorragend gewirkt hat, 
geht aus dem Seltenwerden der Erkrankung hervor, eine Tatsache, die uns zeigt, 
in welcher Richtung die Gesamtbehandlung zu gehen hat. 

d) Die achylische Chloranamie (essentielle hypochrome Anamie). 

Auch fUr die achylische Chloranamie, die als selbstandiges Krankheitsbild 
erst seit den grundlegenden Untersuchungen von KNUD FABER und KAZNELSON, 
REIMANN und WEINER existiert, wurde in jungster Zeit der Beweis erbracht, 
daB es sich auch hier um eine Eisenmangelkrankheit handelt. Nachdem schon 
DAVIDSON und STRAUSS festgestellt hatten, daB die Ernahrung der Befallenen 
haufig eisenarm ist und die sozial schlechter gestellte Bevolkerung besonders 
haufig daran erkrankt (WINTROBE), haben METTlER, KELLOGG und RINEHARD 

ErgebnisRe d. inn. Med. 55. 24 
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gezeigt, daB die Krankheit sich bessert, wenn man eine eisenreiche Nahrung dE 
Verdauung normalen Magensaftes aussetzt und das Verdauungsgemisch del 
Kranken mit achylischer Chloranamie verabreicht. Das Sckwergewickt d€ 
Patkogenese wurde deshalb mit Recht in der mangelkaften EisenausnUtzung d€ 
Nakrung gesucht. Den endgiiltigen Beweis des Eisenmangelzustandes habel 
HEILMEYER und PLOTNER, sowie MOORE und Mitarbeiter durch den Befund de 
abnormen Eisenverminderung des Plasmas und durch den Nachweis eine: 
fehlenden bzw. mangelhaften Eisenresorption erbracht. 1m Einklang mit diesel 
Feststellungen steht die von allen Autoren beobachtete ausgezeichnete Wirkun~ 
groBer Eisendosen. Gerade die Tatsache, daB die Mehrzahl dieser FaIle vie: 
groBere Eisenmengen als die Blutungsanamien notwendig haben (SCHULTEN, 
BRUMM, MINOT, MODUGNO), beweist die kerabgesetzte Resorptionstiigkikeit. Die 
Tatsache, daB fast ausnahmslos Frauen erkranken Manner dagegen nur ganz 
vereinzelt - nach SALVESEN wird durchschnittlich jede dritte achylische Frau 
anamisch - zeigt wiederum, daB die verminderte Eisenaufnahme allein die 
Krankheit nicht erzeugt, wenn nicht gleichzeitig Eisenverluste infolge der 
Menstruationsblutungen und der Schwangerschaft auftreten. Nach dem Kli
makterium ist diese Erkrankung deshalb selten, wahrend sie vor dem Klimak
terium im Alter zwischen 30 und 50 Jahren, also in dem dritten kritischen 
Zeitpunkt des Eisenstoffwechsels der Frau am haufigsten ist. DaB die Erkran
kung von manchen Autoren als Spatchlorose bezeichnet wird und pathogenetisch 
mit der Chlorose in Zusammenhang gebracht wird, ist insofern richtig, als 
beiden Erkrankungen ein schwerer Eisenmangelzustand zugrunde liegt. Das 
morphologische Blutbild laBt sich in der Tat von demjenigen der echten Chlorose 
und demjenigen der schweren chronischen Blutungsanamie nicht unterscheiden. 
Trotzdem ist das klinische Gesamtbild in manchen Ziigen ein anderes, vielleicht 
weil die Eisenmangelstorung sich in einem anderen Lebensalter anders auBert, 
vielleicht auch weil die der Erkrankung zugrunde liegende Magen-Darmstorung 
auch noch andere wichtige Nahrungsfaktoren in ungeniigender Menge zur 
Resorption kommen laBt. Abweichend von der Chlorose sind die Veriinderungen 
am Verdauungstractus: die Glossitis der Zunge mit folgender Atrophie, die 
vollig derjenigen bei der perniziosen Anamie gleicht, wenn sie auch nicht so 
regelmaBig vorhanden ist. In manchen Fallen greift der SchleimhautprozeB 
auf den Rachen und Oesophagus iiber (LUYMANN), wodurch es dort zu Schmerz
haftigkeit und Dysphagie kommt (PLuMMER-VINsoN-Syndrom). In einem 
solchen ad exitum gekommenen Fall fanden sich zahlreiche Erosionen der 
Oesophagusschleimhaut (MCGEE und GOODWIN). Der Magen selbst zeigt in der 
Mehrzahl der FaIle eine Anaciditat, die allerdings im Gegensatz zur Perniciosa 
nicht obligat ist. Recht haufig sieht man eine positive Histaminreaktion. In
teressanterweise kehrt die fehlende Salzsauresekretion nach einer erfolgreichen 
Eisenbehandlung in manchen Fallen wieder (HEILMEYER und PLOTNER, MORRI
SON, SWALM und JACKSON). Die Erkrankung ist also nicht streng an den Verlust 
der Salzsaureabscheidung gebunden. Das CASTLE-Ferment ist im Gegensatz 
zur Perniciosa auch im achylischen Magensaft nachweisbar (SINGER u. a.). 
Diagnostisch wichtig sind auch die haufig vorhandenen N agelveriinderungen. 
Die Nagel werden rissig, sprOd und in schweren Fallen tritt Hohlnagelbildung 
auf (Koilonychie), welche auf Eisentherapie hin ebenfalls abheilt (HEILMEYER 
und PLOTNER). Vereinzelt kommt dieses Symptom auch bei anderen Eisen-
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mangelanamien vor. Auch die Haare sind haufig sprod, trocken und neigen 
zum Ausfallen (DOMESTEK). Auf nervosem Gebiet finden sich haufig Parasthe
sien, besonders an den Fingern und andere leichtere Nervenstorungen. Schwerere 
neurologische Erscheinungen sind sehr selten, psychische Storungen kommen vor 
(SCHEID). Unter erfolgreicher Eisenbehandlung verschwinden die meisten 
Symptome, haufig auch die Glossitis und das PLUMMER-VINsoN-Syndrom 
(WITTS, DELEONARDI). Praktisch von allergroBter Wichtigkeit ist die Abtren
nung der achylischen Chloranamie von der perniziosen Anamie, wenn auch beide 
Erkrankungen auf ein und demselben konstitutionellen Boden entstehen konnen. 
Die Behandlung ist jedoch eine streng verschiedene. Es sei deshalb hier die 
Tabelle der Symptome etwas modifiziert nach SCHULTEN angefiihrt. 

Geschlecht 

Alter 
Verlauf ohne Therapie. 
Lebertherapie 
Eisentherapie . 
Aussehen 
Zunge .. 

Magensaft 
N ervensystem . 

Farbeindex. . 
Einzelerythrocytenvolumen 
Mittlerer Erythrocyten-

durchmesser . . . 

PRICE-JONEs-Kurve . 

Anisocytose. . . 
Leukocytenzahl . 
Neutrophile. 
Bilirubin im Serum . 
Hamatin im Serum . 
Urobilin und Urobilinogen 

im Urin . 

Sernmfarbe 
Serumeisen . 

Perniziiise Anamie 

Frauen weitiger haufig als 
Manner 

meist 50-60 
mit Remissionen t6dlich 
hilft so gut wie immer 

v6llig wirkungslos 
blaBgelblich 

meist Atrophie und Glossitis 

immer achylisch 
meist mehr oder minder 
schwere Neuritis od. Myelose 

iiber 1 
iibernormal 

iibernormal 

Rechtsverschiebung 

vermehrt 
erniedrigt 

ii bersegmentiert 
vermehrt 

oft vorhanden 

meist stark vermehrt 

goldgelb 
erh6ht oder normal 

Essentielle hypochrome 
Anamie 

fast nur Frauen 

meist 30-40 
chronisch, meist nicht tOdlich 

unwirksam 
hilft so gut wie immer 

blaBweiB 
manchmal Atrophie 

und Glossitis 
meist an- oder subacid 
manchmal Parasthesien 

unter 1 
unternormal 

unternormal, jedoch auch 
normal oder iibernormal 

Verbreiterung nach links oder 
rechts, Linksverschiebung 

vermehrt 
normal oder vermindert 

manchmal iibersegmentiert 
erniedrigt 

fehlt immer 

normal oder ganz leicht 
vermehrt 

farbstoffarm 
stark erniedrigt 

Wie die Gegeniiberstellung zeigt, sind geniigend Unterscheidungsmerkmale 
vorhanden, so daB die beiden Anamieformen immer mit Sicherheit erkannt 
werden konnen. Viel schwieriger und haufig auch problematisch ist die Ab
grenzung gegeniiber anderen hypochromen Anamien. So konnen chronische 
Blutverluste bei einer mittelalterlichen Frau genau dasselbe Bild hervorrufen. 
Es sind eben haufig verschiedene Faktoren, welche ein- und denselben Eisen
mangelzustand bewirken. Trotzdem ist es fiir die Therapie wichtig, diese ein
zelnen Faktoren zu erforschen und sie moglichst auszuschalten oder herab
zumindern. Differentialdiagnostisch wichtig ist die oft schwierige Unterscheidung 

24* 
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einer schweren hypochromen Anamie bei Magencarcinom, das nicht seltl 
dasselbe klinische Bild hervorruft und in manchen Fallen auch auf Eisen gl 
anspricht (DELEONARDI). Eine griindliche radiologische Untersuchung d 
Magens muB deshalb in allen Fallen durchgefiihrt werden, ebenso wie eh 
wiederholte Untersuchung der Faeces auf okkultes Blut. Das gilt vor aIle] 
fiir die FaIle mit PLuMMER-VINSON-Syndrom, das sehr leicht durch ein Cardi! 
carcinom vorgetauscht werden kann (SCHAUMANN). Es gilt auch fiir die DiagnOE 
der achylischen Chloranamie der Satz: "Die Diagnose ist erst dann gesicher1 
wenn aIle anderen Ursa chen fiir eine hypochrome Anamie ausgeschlossen sind 
wie chronische Infekte, besonders Lues und Tuberkulose, rheumatische In 
fektion, maligne Tumoren, Lymphogranulomatose u. a." Von der echteJ 
Chlorose unterscheidet sich die "Spatchlorose" durch Alter und achylischeI 
Magenbefund, ferner durch die charakteristischen Veranderungen an Zung( 
und Nageln, die wir bei den jugendlichen Chlorosefallen so gut wie nicht sehen 
1m iibrigen liegt diesen beiden "primaren Eisenmangelanamien" ein sehr ver
wandter pathogenetischer Mechanismus zugrunde, wie oben bereits ausfiihr
lich erortert worden ist. 

Zum Bild der achylischen Chloranamie gehOrt in 15-20% der FaIle ein 
kleiner derber, unempfindlicher Milztumor (VAN LEEUWEN, MICHELI, SCHULTEN 
u. a.). GroBe Milztumoren dagegen bedeuten immer etwas besonderes. Zum 
Teil handelt es sich um infektiose Erkrankungen (Lues, Maltafieber, Morbus 
Bang, Tuberkulose u. a.), bei denen mehr oder weniger zufallig auch eine Achylie 
vorliegt. Ich sah einen solchen Fall mit groBem Milztumor, der sich infolge 
einer chronis chen Appendicitis entwickelt hatte. Gleichzeitig bestand eine 
schwere hypochrome Anamie mit Leukopenie. Ein Teil dieser FaIle gewinnt 
dadurch auch ein Banti-ahnIiches Bild, vor allem, wenn dazu noch Leber
stOrungen kommen (SCHIASSI). 

Davon abzugrenzen sind die von italienischen Autoren beschriebenen FaIle von hypo
chromer konstitutioneller Anamie, die zuerst GREPPI, spater MICHELI und Mitarbeiter 
unter dem Namen "hypochrome, splenomegalische Anamie mit Ellipto-Poikilocytose" 
beschrieben haben. Splenektomie, welche sonst bei achylischer Chloranamie v611ig kontra
indiziert ist (WITTS), bringt hier Besserung, wenn auch meist keine v6Ilige Heilung (s. Ovalo
cytenanamie S. 423). 

Die Behandlung der achylischen Chloranamie erfolgt nach den Prinzipien 
der weiter unten dargestellten Eisentherapie. Diese fiihrt zu denselben glan
zenden Erfolgen wie die Lebertherapie bei pernizioser Anamie. Es ist nur zu 
beriicksichtigen, daB die Dosen etwas hoher gewahlt werden miissen wegen der 
vorliegenden Resorptionsstorung und daB die Patienten ebenso wie bei per
niziOser Anamie einer dauernden Uberwachung des Blutbildes und einer 
dauernden Substitutionsbehandlung mit Eisen bediirfen. Bei einmal erreichtem 
vollem Blutbefund und, was noch wichtiger ist, normalem Serumeisenspiegel, 
geniigt im allgemeinen eine Zulage von 20-60 mg Ferroeisen zur Nahrung, 
um das Erreichte zu halten. Bei Eisenverlusten (Blutungen) ist mit der Eisen
dosis wieder zu steigern. Nach der Menopause kann die Eisenzulage entbehrlich 
werden. AIle anderen antianamischen Mittel haben keine grundsatzliche Be
deutung und sind unnotig (FOWLER und BARER). Auch Vitamin B-Zufuhr ist 
wirkungslos (KAPP). Milzexstirpation hat keinen EinfluB (WITTS) und ist 
deshalb zu verwerfen. 
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e} Die essentielle hypochrome Schwangerschaftsanamie. 

Diese seltene Anamieform muB der achylischen Chloranamie an die Seite 
gestellt werden, da sie offenbar denselben Entstehungsmechanismus aufweist. 
Sie ist lediglich durch die Tatsache von dieser unterschieden, daB sie nach der 
Graviditat spontan wieder abheilt (W. SCHULTZ). Auch ihr liegt meist eine 
Achylie oder Hypaciditat des Magensaftes zugrunde (STRAUSS und CASTLE, 
DAVIES und SHELLEY, FOUTS, HELMER und ZERFAS). Nach der Geburt wird 
oft eine Riickkehr der Sauresekretion zur Norm beobachtet. Das morphologische 
Bild ist vollig dem der achylischen Chloranamie identisch und Eisen hilft hier 
ebensogut wie dort. DAVIES und SHELLEY haben bei 6 hypochromen Schwanger
schaftsanamien in 5 Fallen An- oder Subaciditat des Magensaftes festgestellt, 
nur 1 Fall zeigte normale Salzsaurewerte. Bei diesem lag aber eine Zwillings
schwangerschaft mit gleichzeitig ungeniigender Ernahrung vor. Die meisten 
beschriebenen FaIle waren Vielgebarende. Meist tritt die Anamie erst in den 
letzten Schwangerschaftsmonaten in Erscheinung, in denen bekanntlich die 
fetalen Eisendepots auf Kosten der Mutter angelegt werden. Nach FULLERTON 
kostet eine Schwangerschaft etwa 500 mg Eisen, dazu kommen noch 100-200 mg 
Eisenverlust durch Blutung bei der Geburt und etwa 200 mg bei der Lactation. 
Es ist klar, daB eine StOrung der Eisenresorption im Magen und Darm sowie 
eine fleisch- und gemiisearme Ernahrung, die STRAUSS und CASTLE in einem 
groBen Teil ihrer FaIle nachweisen konnten, einen voriibergehenden Eisen
mangelzustand mit hypochromer Anamie in solchen Fallen herbeifUhren wird, 
welcher nach Beendigung von Schwangerschaft und W ochenbett allmahlich 
wieder zur Ausheilung kommt, falls die Resorptionsstorung nicht zu hoch
gradig ist. Die Diagnose dieser Falle ist einfach, wenn aIle anderen Ursachen 
fUr eine hypo chrome Anamie ausscheiden und die Blutarmut erst in der 
Schwangerschaft entstanden ist. Die genaue morphologische Untersuchung 
sichert die Diagnose gegeniiber den hyperchromen Schwangerschaftsanamien. 
Ein Grund zur Unterbrechung der Schwangerschaft besteht bei diesen Fallen 
nicht. Die Behandlung ist dieselbe wie bei der achylischen Chloranamie. 

f} Sekundare Eisenmangelanamien infolge Storung der Resorption 
durch Erkrankungen der Verdauungsorgane. 

Der uns noch unbekannte Resorptionsvorgang des Eisens im Magen-Darm
kanal erleidet natiirlich bei den verschiedensten Erkrankungen desselben erheb
liche Storungen 1, die zu einem Eisenmangelzustand dann fiihren werden, wenn 
anderweitige Faktoren, besonders Eisenverluste durch Menstruation, Schwanger
schaft und W ochenbett hinzukommen. Das Hauptkontingent dieser Falle 
wird deshalb wiederum von Frauen gestellt, wahrend Manner nur sehr selten 
eine Eisenmangelanamie infolge von Magen-Darmerkrankungen aufweisen. 
Je nach den Ursa chen konnen wir folgende Gruppen aufstellen: 

Hypochrome Anamien nach Magenoperation (agastrische Anamien). Sie 
sind am genauesten auch im Tierexperiment studiert (GUTZEIT, FONTES, 
KUNLIN und TmVOLLE, PETRI, BOGGILD und OHLSEN, METTlER, KELLOG und 

1 Neben St6rung der HCI-Produktion und der Abscheidung anderer Verdauungssafte, 
welche zur Abspaltung des Nahrungseisens beitragen, kommt auch das Auftreten resorp
tionsverhindernder Stoffe wie Schleim (HEATH, MINOT, POLLE und ALSTED) sowie Milch
saure (LINTZEL) und anderer organischer Sauren in Frage (siehe Abschnitt Eisentherapie). 
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PuRVIANCE, DICUING, MiLETZKY und SOULA), wobei mit Sicherheit auch diE 
Eisenmangelnatur der entstehenden Anamie infolge erheblicher Storung del 
Eisenresorption hervorging. Beim Menschen werden diese Anamien selten nad 
Gastroenterostomien, recht haufig dagegen nach Resektionen, besonders nad 
BILLROTH II beobachtet, wie aus umfangreichen Nachuntersuchungen aus allel 
Landern hervorgeht (LARSEN, BUCHGRABER und FLEISCHHACKER, ALDER, 
FACIANI und CHIATELLINO, HARTFALL u. a.). Eindeutig geht aus allen Unter· 
suchungen hervor, daB es fast nur Frauen sind, welche nach Magenresektion 
anamisch werden, ohne daB es den meisten Untersuchern klar geworden ist, 
daB es die zusatzlichen Eisenverluste durch Schwangerschaft, Menstruation 
und Wochenbett sind, deren Ersatz durch Storungen der Magenverdauung 
nicht mehr vollig gedeckt werden kann. Sehr schon kommt dieser Befund in 
der Statistik von CHIATELLINO zum Ausdruck, der jeweils den mittleren Hamo

Frauen 

Hb. F.I. 

57 FaIle von Gastroenterostomie 85 0,98 

Manner 

Hb.1 F.I. 

96 0,99 

globingehalt und Farbe
index bei den von ihm 
nachuntersuchten Pa
tienten wie nebenstehend 
berechnet hat. 

Nach Gastroenterosto
mie fand er unter seinem 
Material keinen Fall von 

Anamie. Die starksten Anamien sah er nach BILLROTH II, bei denen der Farbe
index bis 0,41 herabging. AuBerdem bestanden in diesen schweren Fallen 
Leukopenie und Lymphocytose; auch andere Eisenmangelsymptome wie Glos
sitis, Hohlnagelbildung werden beschrieben. Das Bild ist absolut mit dem der 
achylischen Chloranamie identisch. Meist treten diese Anamien erst mehrere 
Jahre nach der Operation auf, oft erst nach 10 Jahren und mehr. Sie gelangen 
deshalb haufiger in den Gesichtskreis des Internisten ala des Chirurgen. Von 
allen Autoren wird der Wert der Eisentherapie hervorgehoben, hinter welchen 
aIle anderen antianamischen MaBnahmen weit zuruckstehen. Almlich wie 
Resektionen wirken schwere Veratzungen der Magenschleimhaut (Fall EIMER 
und PREIDT). In manchen Fallen ist auBer der hypochromen Anamie auch eine 
hamorrhagische Diathese beobachtet worden (EIMER, MORAWITZ), die auf eine 
weitergehende Schadigung des Knochenmarkes und der Capillaren schlieBen 
laBt (Vitamin C-Mangel1). 

89 FaIle von BILLROTH I. 72 0,90 86 0,95 
77 FaIle von BILLROTH II . 62 0,70 87 0,95 

Hypochrome Aniimie bei Pankreaserkrankung. Ein ahnliches Verhalten wie 
die FaIle bei Storungen der Magenfunktion zeigen die Anamien, die manchmal 
bei Pankreaserkrankungen beobachtet werden. Auch hier entstehen hypo
chrome Anamien, welche durch Eisen gut zu beeinflussen sind. Haufig findet 
sich dabei eine Makrocytose mit Rechtsverschiebung der PmCE-JoNEs-Kurve, 
was nach CHENEY fur Pankreaserkrankungen spezifisch sein solI. Solche Makro
cytosen kann man aber bei allen Eisenmangelanamien manchmal beobachten, 
so daB ihnen sicher keine spezifische Bedeutung zukommt. 

Die Hakenwurmaniimie. Umfangreiche Untersuchungen liegen uber die hypo
chrome Anamie vor, die sich bei Ankylostomumtragern findet (RODRIGUEZ, 
PEN-A, CHAVARRIA und ROTTER, CRuz, RHOADS, CASTLE, PAYNE und LAWSON, 
COTTI u. a.). Es handelt sich auch hier um eine typische Eisenmangelanamie, 
bei deren Zustandekommen die durch Parasiten verursachten Blutverluste, 
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daneben noch schlechte Ernahrungsbedingungen und Verschlechterung der 
Eisenresorption durch die Irritationen der Wurmbesiedlung mitwirken. Die 
Abtreibung der Wiirmer beseitigt die Anamie noch nicht, dagegen heilt sie 
unter Eisengaben trotz Anwesenheitder Wiirmer abo Der Eisenmangel der 
Organe wurde von CRuz auch autoptisch festgestellt. 

Die hypochrome Botriocephalusanamie. Ahnliche Verhaltnisse wie bei An
kylostomumtragern liegen bei Botriocephalustragern vor, die viel haufiger an 
sekundaren hypochromen Anamien erkranken als an perniziOser Anamie (HOFF). 
Auch hier diirfte es die Schadigung der Eisenresorption sein, welche zur Anamie 
fiihrt. Interessanterweise teilt HOFF auch einen Fall von pernizioser Botrio
cephalusanamie mit, welcher nach Behandlung mit Leber in ein hypo chromes 
Blutbild umschlug. Genau dasselbe Verhalten werden wir bei manchen krypto
genetischen Perniciosafallen wiederfinden. In diesen Fallen liegt die Kombi
nation einer perniziOsen und einer Eisenmangelanamie vor. 

Magencarcinomanamien. Noch haufiger sehen wir beim Magencarcinom -
nach E. MOGENSEN in 2/3 der FaIle - eine ausgesprochene schwere hypo chrome 
Anamie, welche auch auf Eisengaben manchmal gut anspricht. Sie ist komplexer 
Genese. Einmal bedingt die Tumorerkrankung an sich, wie anschlieBend noch 
erortert werden wird, eine Abwanderung und Bindung des Eisens an anderen 
Orten; dazu kommen die chronischen okkulten Blutverluste und die schwere 
Storung der Magenfunktion, welche eine erhebliche Storung der Eisenresorption 
im Gefolge hat. Die Abwanderung und Bindung des Eisens an anderen Orten 
bedingt eine Hemmung der Eisenwirkung, was die Anwendung hoher Dosen 
beim therapeutischen Vorgehen notwendig macht. Trotzdem gelingt es in man
chen Fallen nicht, die Anamie zu beheben oder sie rezidiviert sehr bald wieder. 
Ahnlich wie bei Pankreaserkrankungen sieht man auch bei Magencarcinom
anamien recht haufig eine Makrocytose (CHENEY, BOCK u. a.), was auf eine 
Organwertigkeit des Magens auf die Makrocytenentstehung hinweist. 

Hypochrome Anamien bei verschiedenen Darmerkrankungen. Dieselben Fak
toren wie beim Magencarcinom wirken bei verschiedenen anderen Erkrankungen 
des Magen-Darmkanals zusammen und rufen oft eine schwere hypochrome 
Anamie hervor, so bei Darmtuberkulose, chronischer Ruhr, bei der einheimi
schen und tropischen Sprue, bei der Coeliacie, bei Amobencolitis (GREPPI), bei 
Enteritis, Dysenterie (KEEFER, YUNG und HUANG). Der meist gleichzeitig vor
handene Infekt, sowie die schwere Resorptionsstorung gestalten die Eisen
behandlung haufig viel weniger erfolgreich als bei anderen Eisenmangelanamien. 
Trotzdem soIl die Eisentherapie in allen Fallen versucht werden. Manchmal 
erreicht man mit gut resorbierbaren Eisenpraparaten, z. B. mit ascorbinsaurem 
Eisen beikombinierter peroraler und parenteraler Anwendung trotzdemnoch Gutes. 

g) Die hypo chrome Infekt- und Tumoranamie. 
Die bisherige Betrachtung der hypochromen Anamien hat in samtlichen 

Fallen mit Sicherheit einen Eisenmangel als Ursache der verminderten Hamo
globinbildung ergeben. Diese Pathogenese wurde in den meisten Fallen durch 
die genaue Analyse des klinischen und hamatologischen Bildes, durch den 
chemischen Befund des Plasmaeisengehaltes, in manchen Fallen auch durch die 
autoptische chemische Untersuchung der Organe und endlich durch das Tier-
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experiment gesichert. Dberlegt man, was zum Aufbau des Hamoglobins not
wendig ist, so ist das ne'ben dem EiweiB nur der Tetrapyrrolring und das Eisen. 
EiweiB und Pyrrole stehen dem Organismus fUr den Blutaufbau immer zur 
Verfugung, selbst bei schwerer Unteremahrung sehen wir deshalb gewohnlich 
keine Anamie entstehen, solange genugend Eisen in der Nahrung vorhanden ist. 
Mit den Pyrrolringen geht der Organismus selbst sehr verschwenderisch urn, 
indem er sie bei jedem intravitalen Blutzerfall beinahe quantitativ im Stuhl 
und Ham als Abbauprodukte ausscheidet. Es ist deshalb sehr unwahrscheinlich, 
daB hier jemals ein Mangel vorliegen konnte, der zur hypochromen Anamie 
fuhrt. Der einzige Bestandteil des Hamoglobins, der immer wieder Schwierig
keiten bei der Beschaffung macht, ist das Eisen. Es ist also schon aus dieser 
rein chemischen Betrachtung heraus sehr wahrscheinlich, daB alle hypochromen 
Anamien auf Eisenmangel beruhen. Systematische Untersuchungen von HEIL
MEYER und PLOTNER haben ergeben, daB in allen Fallen, in denen eine aus
gesprochene Hypochromie vorlag, auch das Plasmaeisen stark emiedrigt war. 
Es ist also der Satz berechtigt, daB aUe hypochromen Aniimien, vielleicht von 
wenigen Ausnahmen abgesehen, immer Eisenmangelaniimien sind. Wir tragen 
deshalb kein Bedenken, auch die hypo chrome Infekt- und Tumoranamie in die 
Gruppe der Eisenmangelanamien einzureihen. Allerdings ist der Eisenmangel 
hier ganzlich anderer Natur. Es liegt nicht eine Verarmung des gesamten 
Organismus an Eisen vor, vielmehr wird das Eisen bei diesen Zustanden nach 
bestimmten Orten des Organismus abgezogen und dort gebunden. Erst nach 
Dberwindung des Infektes kehrt es wieder ins Plasma zuruck und kann der 
Blutbildung zur VerfUgung stehen. Dieser Mechanismus, der erstmals von 
HEILMEYER und PLOTNER entdeckt worden ist, hat zweifellos groBe Bedeu
tung bei der Infektabwehr, wie neuerdings auch Versuche von WOHLFEIL 
ergeben haben. Es wurde zu weit fUhren, hierauf naher einzugehen. Es sei 
nur die grundlegende Beobachtung kurz berichtet, weil sie zum Verstandnis 
des Ganzen wesentlich ist. 

Wird ein Organismus von einem akuten Infekt getroffen, so sinkt das zirkulierende 
Plasmaeisen auf niederste Werte ab, um nach Uberwindung des Infektes wiederzukehren. 
Diese Beobachtung wurde auch von THOENES und ASCHAFFENBURG gemacht, jedoch anders 
gedeutet. DaB in der Tat ein Abstrom aus dem Blute stattfindet, konnten HEILMEYER 
und PLOTNER dadurch beweisen, daB parenteral injiziertes Eisen wahrend des Infektes 
schneller als normal aus der Blutbahn verschwindet. Das verschwundene Eisen laBt sich 
zum Teil im RES nachweisen, wo das Eisen offen bar als Katalysator im Zellstoffwechsel 
wichtige Funktionen zu erfiillen hat. Zum Teil dient es wohl auch der Entgiftung von 
Toxinen und der Inaktivierung von Fermenten (WOHLFEIL). Ubereinstimmend mit diesen 
Vorstellungen hat W ALLBACH gezeigt, daB die Eisenspeicherung in den Geweben weniger 
vom Eisenangebot als vom Funktionszustand der Speicherzellen abhangt, der durch Injek
tion artfremden EiweiBes oder anderen Materials aktiviert wird. Dauert dieser Zustand 
lange an, so leidet die Versorgung der Erythroblasten, die nicht mehr geniigend Material 
zum Neubau von Hamoglobin zur Verfiigung haben. Die gebildeten roten Blutkorperchen 
werden hamoglobinarmer als normal und schlieBlich leidet auch die Zellbildung, da die 
hamoglobinarmen Zellen nicht ausreifen konnen (REIMANN). Es entsteht eine hypochrome 
Anamie, die sich morphologisch nicht von einer chronischen Blutungsanamie oder anderen 
Eisenmangelanamien unterscheidet. Selbstverstandlich gibt es beim Infektionsablauf 
auch noch andere Mechanismen der Anamieentstehung, wie z. B. echte toxische Wirkungen 
auf das Knochenmark oder eine gesteigerte Hamolyse. Der geschilderte Mechanismus 
bildet nur die Grundlage fiir die Entstehung der gewohulich als sekundare Anamien be
zeichneten infektiosen oder postinfekti6sen Anamien, die gew6hulich bei oder infolge lang
dauernder chronischer Infekte auftreten. Interessanterweise hat bereits REIMANN den 
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Zusa.mmenhang dieser Anamieformen mit dem Kreis der eisenempfindlichen Aniimien er
kannt, ohne da.B ihm die SWrungen des Eisenmechanismus beka.nnt waren. 

Am klarsten und deutlichsten finden wir die hypo chrome Infektanamie bei 
der Tuberkulose sowie beim chronis chen rheurnatischen Infekt. COLLIUS, 
MEERSSEMAN, FRIESS und LEM.AISTRE haben neuerdings auf die Haufigkeit der 
rheumatischen Infektanamie, die schon IiAYEM bekannt war, aufmerksam 
gemacht. Auch ein Teil der Nephritisanamien (BECKER) gehort hierher, wobei 
die Entstehung des Eisenmangels noch durch die Hamaturie begiinstigt wird. 
Prinzipiell derselbe Vorgang liegt den hypochromen Tumoranamien, die wir 
bei den schweren Tumorfallen gewohnlich im Endstadium sehen, sowie den 
Anamien bei Lymphgranulomatose zugrunde. Es ist klar, daB in diesen Fallen 
die Eisenbehandlung nicht denselben ausgezeichneten Effekt hat wie beim 
allgemeinen Eisenmangel ohne Infekt. Denn das verabreichte Eisen stromt 
in erster Linie dem RES zu und wird dort gespeichert. Erst die "Oberwindung 
des Infektes fiihrt zum Erfolg. Da in diesem Fall das Eisen aus den Speicher
statten wieder frei wird, was am Wiederanstieg des Plasmaeisenspiegels erkannt 
werden kann, heilt die Anamie auch ohne besondere Behandlung abo Trotzdem 
wird man in manchen Fallen mit lang anhaltender Verabreichung groBer Eisen
dosen Erfolge erzielen. Ich habe des ofteren gesehen, daB dabei eine Tumor
anamie oder eine rheumatische Anamie sowie eine Tuberkuloseanamie sich 
wesentlich bessem lieB, wobei auch eine Hebung des Gesamtbefindens fest
zustellen war. Man muB nur konsequent und lange genug die Eisenmedikation 
fortsetzen. Glij,nzend wird der Eisenerfolg natiirlich dann, wenn die Verabrei
chung mit dem Abklingen des Infektes zusammenfallt. 

Die Kenntnis der Pathogenese der Infektanamie hat fiir die Behandlung 
aller Eisenmangelanamien groBe Bedeutung insofem, als sie uns zeigt, daB jeder 
Infekt eine Hemmung der therapeutischen Eisenwirkung ausiibt und daB die 
Entfemung chronischer Infektionsherde, besonders auch fokaler Herde, die 
Eisentherapie unterstiitzt, wenn sie dieselbe natiirlich auch niemals entbehrlich 
Macht. Neben der Eisenbehandlung hat bei den sekundaren Infektanamien 
auch die Bluttransfusion, die wir sonst zur Behandlung der Eisenmangelanamien 
ablehnen, groBe Bedeutung, da sie nicht nur zur Auffiillung der Blutdepots 
dient, sondem zweifellos eine allgemein stimulierende Wirkung auf den In
fektionsablauf ausiibt, der sich haufig recht niitzlich erweist. Daneben sind aIle 
speziellen und allgemeinen MaBnahmen erforderlich, die der "Oberwindung des 
vorliegenden Infektes dienen. 

SchluBbetrachtung der Eisenmangelanamien. 
Die Betrachtung des Kapitels der Eisenmangelanamien hat uns gezeigt, 

daB die Blutforschung in den letzten Jahren auf diesem Gebiete der Anamie
pathogenese ein groBes und gut fundiertes Gebaude errichtet hat, daB eine 
wiirdige Parallele zur Pemiciosapathogenese bildet. Es hat uns dazu gefiihrt, 
die verschiedenen Anamien viel sicherer und erfolgreicher als friiher mit dem 
einzigen hierfiir heute nur mehr in Betracht kommenden Mittel, dem Eisen, 
zu behandeln. Die Art seiner Anwendung im einzelnen, sowie die Wertung der 
verschiedenen Praparate solI im folgenden kurz erortert werden. Aber neben 
dem Eisen ist fUr eine Dauerbehandlung die Aufdeckung der einzelnen Faktoren, 
welche den Eisenmangel herbeizufiihren vermogen, von groBer Wichtigkeit. 
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Je mehr wir in das Gefiige der pathogenetischen Faktoren hineinsehen, um so 
folgerichtiger und zielsicherer wird unsere Behandlung durch die Bekampfung 
dieser Faktoren sich gestalten. Es sollen deshalb hier nochmals in einem fiber
sichtlichen Schema die verschiedenen zur Eisenmangelanamie fiihrenden Ur
sachen zusammengestellt sein. 

Mangelhafter Eisengehalt 
der Nahrung. 

Fehlen von Begleit· 
faktoren, die die Eisen· 
resorption begiinstigen. 

Eisenbindung durch 
Infekt und Tumor. 

Mangelhafte Eiseniiber
tragung von der Mutter 

auf das Kind. 

Pathologische Eisenver
luste durch Blutungen. 

"'. .@Jt ..... '. MangelhafteEisenresorp-
.. '..... E' "," ... " tion im Magen-Darmkanal. 
...... m:m; ) +- . ............ (Auftreten resorptions-

-"" g..... hemmender Stoffe wie 
. . . t ... .. Schleim, Milchsaure u. a. ) 

Physiologische Eisenver
luste durch Stuhl und 
Ham ( 1). Abschilfemde 
Epithelien der Schleim-

haute und der Haut. 

Gesteigertes Eisenbediirf
nis durch Wachstum und 

Blutneubildung. 

Physioiogische Eisenverluste bei der Frau 
durch Menses, Schwangerschaft, 

Wochenbett und Lactation. 

Die Feststellung einer hypochromen Eisenmangelanamie verp£lichtet dazu, 
die angefiihrten Faktoren durch eine griindliche Anamnese und durch eine ein
gehende klinische Untersuchung aufzudecken und nach Moglichkeit zu beseitigen. 
Sehr haufig sind es mehrfache Ursachen, die bei der Entstehung eines Eisen
mangelzustandes zusammenwirken. HEILMEYER konnte bei Durchuntersuchung 
seiner Falle meist 2-3 Faktoren bei jedem einzelnen Fall aufdecken. Die Auf
stellung der klinischen Bilder, wie sie in den vorhergehenden Kapiteln der 
Tradition zuliebe durchgefiihrt worden ist, hat immer etwas Willkiirliches an 
sich und wird dem ganzen Problem nicht voll gerecht. Moge diese Betrachtung 
dazu dienen, den Schematismus bei der Aufstellung der klinischen Krankheits
bilder etwas einzudammen und dem natiirlichen Krankheitsgeschehen durch 
ein eher konditionales Denken eher gerecht zu werden. 

Die Eisentherapie. 
An das Ende der Eisenmangelanamien sei noch ein kurzer tTberblick fiber 

die Eisentherapie gesetzt, da unsere Vorstellungen fiber ihre Wirkung seit dem 
letzten Referat, das von BOROS an dieser Stelle erstattet hat, sich wesentlich 
erweitert haben. Die Entdeckung, daB alle hypochromen Anamieformen auf 
einem Eisenmangel des Knochenmarkes beruhen, hat die alte Streitfrage, ob 
das Eisen als Hamoglobinbaustein wirke oder nur eine Reizwirkung auf das 
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Knochenmark entfalte, eindeutig entschieden. Das Eisen geht in allen beschrie
benen Fii.llen als Baustein in das Hamoglobinmolekiil ein und ist deshalb durch 
kein anderes Medikament ersetzbar. AIle anderen Pharmaca, die auBer dem 
Eisen bisher bei sekundaren Anamien verwandt worden sind, konnen lediglich 
dadurch wirken, daB sie die Verwertung oder Resorption des Eisens auf irgend
einem Wege fordern. Sind aber die Eisendepots des Korpers weitgehend erschopft, 
so kann naturgemaB die Wirkung solcher Mittel nur eine sehr geringe sein. 
Aus Bilanzversuchen bei parenteraler Eisenzufuhr, die HEILMEYER und PLOTNER, 
HEATH, STRAUSS und CASTLE sowie WHIPPLE unternommen haben, geht ein
deutig hervor, daB das gesamte parenteral einverleibte Eisen bei Eisenmangel
anamien vollstandig in neugebildetes Hamoglobin iibergeht. HEILMEYER und 
PLOTNER, zum Teil auch HEATH, STRAUSS und CASTLE, konnten dariiber hinaus 
sogar einen weiteren Hamoglobinansatz errechnen, welcher beweist, daB dem 
parenteralen Eisen neben seiner Materialwirkung auch eine Reizwirkung im Sinne 
einer Mobilisierung von Gewebseisen oder einer Besserung der Eisenresorption 
zukommt, wie die folgende Tabelle von HEILMEYER und PLOTNER zeigt: 

Hb-Gehalt Gesamt- '" '" ~ .::'" ~5 blutmenge GJ.c = ,," • _~ a =~~ ""~-~ a-i!l '" ::s-i!l 
-Sr:-s ",,1>'1'" "::S::s 

Diagnose und Bemerkungen I nach I nach 
S~ ~ .::s~a ::=.6 a ""z-vor vor .::s a"" §~.s m~~ ~~_s 

e ... ~ 
~gj~ ~:h ~~:e I der Behandlung der Behandlung ::s"'" ~'" ~~ E-t.~'S 

in g-% in Litern ~~~ ~ :sa ..., 

1. Chronische Blutnngs- 6,7 112,2 3~7 I 204 680 320 I 360 213 
anamie_ In 10tagiger (in 31 Tg.) berechnet 
Vorbeobachtung keine aus Korper-
Hb-Znnahme gewicht 

2. Achylische Chlor- 2,4 3,9 3,3 I 3,3 116 387 21)0 97 133 
anamie. Seit 1 Jahr (in 28 Tg.) (photometr. 
bestehend I bestimmt) 

3. Chronische Blutnngs- 3,7 I 8,5 3,7 I 4,5 246 820 31)0 430 210 
anamie. In 4 Wochen (in 37 Tg.) (photometr. 
Vorbeobachtung keine I bestimmt) 
Zunahme des Hb-Ge-
haltes 

I 4. Chronische Blutungs- 12,0 14,7 I 5,3 5,3 143 477 300 177 159 
anamie. Seit l/Z Jahr (in 16 Tg.) I (aus Korper-

I I 
bestehend 

I 
gewicht 

errechnet) 

In allen 4 Fallen, von denen Fall 1-3 vor Beginn der intravenosen Eisen
behandlung vorbeobachtet wurden und dabei keine spontane Zunahme des 
Hb erkennen lieBen, wird unter der Einwirkung der intravenosen Eiseninjektion 
eine Zunahme des Gesamthamoglobinbestandes beobachtet, welche weit iiber 
die injizierten Eisenmengen hinausgeht. 

Eine derartig starke Reizwirkung kommt dem peroral verabreichten Eisen 
nicht zu_ REIMANN, FRITSCH und SCIDECK haben in sehr genauen Bilanzver
suchen, die auch einer strengen Kritik standhalten, nur einen therapeutischen 
Nutzeffekt von 20% des verabreichten oder von 45% des retinierten Eisens 
feststellen konnen_ WIDPPLE und HAHN fanden eine Eisenausniitzung von 
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35%, HEATH eine solche von 3,4-50%. HEILMEYER und SCHADT fanden fUr 
das ascorbinsaure Eisen eine Ausniitzung von 70%. Die starkere Reizwirkung 
des intravenosen Eisens auf das Knochenmark geht auch daraus hervor, daB 
dabei anfanglich die Zellbildung starker in Gang kommt, wahrend die Hamo
globinbildung etwas zuriickbleibt (siehe Abb. 10). Das intravenose Eisen spielt 
also mehr die Rolle des Reizeisens, wahrend das peroral verabreichte Eisen vor 
aHem als Materialeisen wirkt; aber selbstverstandlich gilt diese Definition nicht 
streng, doch charakterisiert sie am besten die vorliegende Verschiedenheit der 
Wirkung. Die alte Streitfrage, ob Reiz- oder Materialwirkung des Eisens, ist 
also dahin zu beantworten, daB das Eisen sowohl eine Reiz- wie eine Material
wirkung entfaltet, wobei diese Rolle bei peroraler und parenteraler Anwendung 
verschieden stark gespielt wird. 

Eine weitere Aufklarung hat auch die Frage der Eisenresorption erfahren. 
Einmal haben genaue Bilanzversuche bei Eisenmangelanamien gezeigt, daB 
bei diesen eine viel starkere Resorption des peroral verabreichten Eisens statt
findet als bei Gesunden. Die ResorptionsgroBe fanden REIMANN und Mitarbeiter 
bei Verabreichung von etwa 100 mg Ferrochlorid taglich zu 40-50%, bei 
Gesunden dagegen nur zu 0,5-3,2%. Ahnliche Zahlen teilt WmpPLE mit. 
Auch LINTZEL fand bei peroral zugefiihrtem Eisen bei gesunden Versuchs
personen nur bei den ersten Gaben eine geringe Retention, die unabhangig von 
der zugefiihrten Menge immer etwa 15-25 mg betrug. Aus diesen Versuchen 
geht eindeutig hervor, daB eine nennenswerte Retention von peroral zugefiihrtem 
Eisen nur im Bedarfsfalle stattfindet, wahrend der Gesunde im Eisengleich
gewicht befindliche Organismus alles zugefiihrte Eisen wieder ausscheidet. 
Es erhebt sich dabei die Frage, ob hier .iiberhaupt keine Resorption stattfindet, 
oder ob das Eisen zwar resorbiert, aber durch den Dickdarm wieder ausgeschieden 
wird. MCCANCE und WIDDOWSON haben eine eingehende Studie unter Beriick
sichtigung der gesamten bis heute dariiber vorliegenden Weltliteratur ver
offentlicht, worin sie zu dem SchluB kommen, daB eine Wiederausscheidung von 
Eisen iiberhaupt nicht eindeutig bewiesen ist, noch viel weniger, daB der Organis
mus auf dem Wege einer variablen Eisenausscheidung durch den Darm seinen 
Eisenstoffwechsel reguliere. Viel wahrscheinlicher ist eine aktive Regulation 
durch eine Variation des Resorptionsvermogens, wobei den verschiedenen 
Eisenkonzentrationen im Darmlumen, in der Zelle und im Plasma eine bedeu
tungsvolle Rolle im Sinne der Schaffung von Difusionsgefallen zukommen. Eine 
wichtige Erganzung ha ben unsere V orstellungen iiber die Resorption des Eisens 
durch die exakte Verfolgung des Plasmaeisenspiegels erfahren, ein Verfahren, 
das zu diesem Zwecke erstmals von THOENES und ASCHAFFENBURG, HEIL
MEYER und PLOTNER sowie von MOORE und Mitarbeitern angewandt worden ist. 
Es wird dabei der Plasmaeisengehalt in verschiedenen zeitlichen Abstanden 
nach einer peroralen Eisengabe studiert und so die "Resorptionskurve" gewonnen. 
HEILMEYER und KocH fanden nun mit dieser Methode eine deutliche Abhangig
keit der Resorptionskurve yom Eisenbedarf des Organismus. Nach Eisen
sattigung war die Resorptionskurve bei ein und derselben Versuchsperson ganz 
bedeutend niedriger als vor der Eisenverabreichung, wahrend im Zustand eines 
gesteigerten Eisenbedarfs (Blutungsanamie) eine ganz auBerordentlich hohe 
Resorptionskurve gefunden wurde. Wenn auch bei diesen Versuchen der Ein
wand gemacht werden kann, daB die Resorptionskurve nur die Konstante aus 
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Resorption und Wiederausscheidung bzw. Speicherung darstellt, so ist doch die 
einfachste Erklarung die, daB in diesen Befunden tatsachlich eine Variation 
der Eisenresorption je nach den Bedurfnissen des Organismus zum Ausdruck 
kommt. Denn gerade in den Fallem in denen ein gesteigerter Bedarf besteht, 
wandert ja das resorbierte Eisen auch schneller an die Orte des Bedarfs ab, 
wie aus parenteralen Versuchen festgestellt werden konnte. 'Venn trotzdem 
die Resorptionskurve noch hoher als normal ausfiillt, so muB eine ganz bedeutend 
gesteigerte Eisenresorption vorliegen. Neben dem Moment des Bedarfs ist es 
der Zustand des Magen-Darmtraktes der die GroBe der Resorption bestimmt. 
Fiille mit Achylia gastrica zeigen fast aIle eine herabgesetzte bis fehlende Resorp
tion im Resorptionsversuch. Es muB aber betont werden, daB die Anwesenheit 
der Salzsaure im Magen nicht unbedingt fur die Resorption notwendig ist. 1m 
FaIle eines gesteigerten Eisenbedarfes findet man auch bei Fallen mit Achylia 
gastrica haufig eine recht gute Eisenresorption, wahrend umgekehrt auch bei 
normalen Salzsaurewerten die Resorption vollstandig darniederliegen kann 
(HEILMEYER und PLoTNER, MOORE und Mitarbeiter). Man ersieht daraus, 
daB der V organg der Eisenresorption ein sehr verwickelter ist und keinesfalls 
allein von der Salzsaure des Magensaftes abhangt. Letztere ist nur ein Unter
stutzungsfaktor im Resorptionsgeschehen. 

Seit langem ist bekannt, daB die Eisenresorption abhiingig ist von der Form 
des verwendeten Eisens. HEUBNER und STARKENSTEIN haben werst gezeigt, 
daB das Eisen hauptsachlich im Zustand des zweiwertigen Eisens wirksam ist. 
Nach STARKENSTEIN kommt das Eisen nur in der zweiwertigen ionisierten Form 
zur Resorption, woraus dann im Blute die physiologisch und pharmakologisch 
wirksame komplexe Eisenverbindung entsteht. Die Richtigkeit dieser Ansicht 
wurde neuerdings von LINTZEL einwandfrei erhartet. Durch Zusatz von Dipy
ridyl zur Nahrung weiBer Ratten konnte er zeigen, daB in der Pylorusgegend 
das aus der Nahrung herausgelOste Eisen in zweiwertiger Form auftritt und die 
bekannte rote Dipyridylkomplexverbindung erscheint. Versetzt man das Futter 
der Ratten konstant mit Dipyridyl, so kommt es zu einem sehr schweren Eisen
mangelzustand, trotz reichlichen Eisengehalts der Nahrung, weil die aus dem 
Nahrungseisen gebildeten Ferroionen durch das beigemischte Dipyridyl unter 
Bildung der roten Komplexverbindung abgefangen und dadurch der Resorption 
entzogen werden. Aus dem anderen Eisen, das in Form von Ferriionen oder 
Komplexen oder kolloidalen Eisenverbindungen vorhanden ist" konnen die 
Tiere keinen Nutzen ziehen. Damit ist die fundamentale Bedeutung der Ferro
ionen fUr die Resorption des Nahrungseisens eindeutig erwiesen. Fur den inter
mediaren Eisenstoffwechsel dagegen spielt das resorbierte oder injizierte Dipyridyl 
gar keine Rolle, was darauf schlieBen laBt, daB die Ferroionenform nur fur die 
Resorption, nicht dagegen fur den intermediiiren Eisenstoffwechsel Bedeutung 
hat (LINTZEL). Aus diesen sicheren Beobachtungen geht hervor, daB die ver
schiedenen Eisenpraparate peroral nur insoweit wirksam sein konnen, als sie 
im Magen und Darm in die Ferroform umgewandelt werden konnen. 

Die rationellste Methode der Eisentherapie ist deshalb zweifellos diejenige, 
welche von vornherein zweiwertiges Eisen verwendet. Darauf grundet sich die 
Empfehlung des Ferrochlorid, das schon in kleinsten Dosen, etwa 0,1 g wirksam 
ist. Da FerroeisenlOsungen schlecht haltbar sind und an der Luft in Ferriver
bindungen ubergehen, mussen sie durch Zusiitze stabilisiert werden. Das iilteste 
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dieser Praparate ist das Ferrostabil . Ich hatte den Gedanken, die Stabilisierung 
des Ferroeisens mit Hilfe der stark reduzierenden Ascorbinsaure durchzufuhren, 
welche auBerdem eine gunstige, das Knochenmark stimulierende Wirkung 
entfaltet. So entstand in gemeinsamer Arbeit mit MAURER das ascorbinsaure 
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Eisen, das zuerst von den Nordmarkwerken unter dem 
Namen Ce-Ferro in den Handel gebracht wurde. Es hat 
sich allgemein ausgezeichnet bewahrt. Dasselbe gilt fur 
das spater erschienene Fe 66 der Promonta. Wahrend 
man vom Ferrum reduct., das erst vom Magen und Darm 
in die Ferroform gebracht werden muB, 6-10 g pro die 
fUr eine optimale Regeneration benotigt und dabei doch 
manchmal Magen- und Darmstorungen beobachtet, ge
nugen 0,3-0,5 g ascorbinsaures Eisen um denselben Effekt 
zu erzielen. Die tJberlegenheit der Ferro- gegenuber den 
Ferrieisenpraparaten geht auch aus den Resorptionskurven 
eindeutig hervor (Abb. 9) . Man wird naturlich auch im ein
zelnen Fall mit Ferrum reduct. oder Ferrieisenpraparaten trf 

o z v 6' 8 10 sehr gute Erfolge erzielen konnen, wenn man sie in genugend 
Std.nochVerobretmg groBer Dosierung anwendet und wenn die Umwandlung in 

Abb. 9. Resorptionsver
such mit 220 mg Fe eines 
Ferro- und 220 mg Fe eines 
Ferrieisenpraparates bei 
einer subakuten Blutungs
anamie. (N ach HEILMEYER 

und PL6 TNER.) 

die Ferroform, die nicht unbedingt an die Anwesenheit von 
Salzsaure im Magen geknupft ist, nicht zu sehr beeintrach
tigt ist. So werden auch mit 3-6 g Ferrum carbonicum 
saccharatum oder mit 6-8 g Ferriammoniumcitrat aus
gezeichnete Wirkungen gesehen. HALLANDER hat bei achy

lischen Chloranamien Versuche mit dreiwertigen Eisenpraparaten angestellt und 
damit einen taglichen Anstieg von 0,4 % Hb, mit 3 g Ferrum reductum dagegen 
einen sol chen von 0,94 % Hb gefunden, so daB das Ferrum reductum in diesen 

JOr----.--.----. 
"1 '/, 

V51--H----"';,C+, - --1 

'101-1'-1----1-'.:---1 

I Jfl--+-lf----l-'rl 

Fallen doch noch uberlegen erscheint. Zweifellos spielt 
auch der Vitamin C-Gehalt der Nahrung fUr die Eisen
resorption eine wichtige Rolle . Gleichzeitige Gaben von 
Vitamin C und Eisen erhohen die Eisenresorptionskurve 
bei schlecht resorbierenden Fallen (Abb. 10). Man kann 
deshalb das Vitamin C als den physiologischen Resorptions

L faktor des Eisens bezeichnen. 
so i / Wahrend man also bei genugend groBer Dosierung 

Fe 

Z5~ sowohl mit anorganischen Ferriverbindungen als auch mit 
" gfel'l'tlmrl'O'ud komplexen Eisenverbindungen, welche das Eisen im Anion 

ZOo Z 'I {Std. enthalten, z. B. Natriumferrocitrat oder Natriumferrigluco-
Abh.lO. Resorption von 1 g 
Ferrum red. ohne -
nnd mit ------- Zusatz 
von Vitamin C bei einer 
achylischen Chloranamie. 

nat u . a . eine brauchbare Eisentherapie treiben kann, 
sind die eigentlich organischen Eisenverbindungen, bei 
denen das Eisen direkt an C und N gebunden und nicht 
ionisierbar ist, vollig unbrauchbar. Das sind die ferro

und ferricyanwasserstoffsauren Salze, sowie Hamatin und Hamoglobin. Aus 
dimi Hamoglobin wird unter dem EinfluB der Salzsaure des Magens und der 
Verdauungssafte Eisen nur in sehr geringer Menge abgespalten, welches zwar 
imstande ist, eine geringe Reticulocytenreaktion auszulosen (WICHELS und 
HOFER), aber als Materialeisen nicht in Frage kommt. Hamoglobinpraparate 
mussen deshalb fUr die Eisentherapie endgultig ausscheiden. Auch frisches Blut 
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zeigt kaum eine bessere Wirkung. Dagegen ist das Eisen in den grunen Gemusen, 
vor allem im Spinat und Winterkohl, wohl infolge des gleichzeitigen Vitamin C
Gehaltes, gut resorbierbar (LINTZEL). Auch frisches Fleisch, ganz besonders 
Leber und Milz, enthalten resorbierbares Eisen. Jedoch sind die in diesen 
Nahrungsmitteln enthaltenen Eisenmengen zu klein, als daB man damit rasche 
therapeutische Wirkungen erzielen konnte. Die Bedeutung des Nahrungs
eisens liegt in der Verhutung von Eisenmangelzustanden und nicht in deren 
Behebung. Zu diesem Zweck sind viel groBere Eisenmengen notwendig, die 
nur durch Eisenpraparate beschafft und zur Resorption gebracht werden konnen. 
Eine gute Eisentherapie laBt sich auch mit Eisenwassern treiben, deren Gehalt 
an leicht ionisierbarem Ferroeisen zweifellos allen Anforderungen entspricht 
(Saal£elder Heilquellen, Pyrmont, Cudowa, Levico u. a.). Langes offenes Stehen 
solcher Wasser laBt sie oft ihre Wirksamkeit verlieren, weil die Ferroverbin
dungen an der Luft in Ferriverbindungen ubergefUhrt werden. Darin ruht das 
Geheimnis des "aktiven" Eisens, das einfach Ferroeisen ist (STARKENSTEIN). 

Von besonderer Bedeutung sind die Befunde von LINTZEL, daB Stoffe, welche 
auf EisenlOsungen entionisierend wirken, auch die Eisenresorption hemmen. 
So konnte LINTZEL durch Zusatz von 2 g Milchsaure oder Citronensaure zu 
2 g Eisen eine vollstandige Resorptionshemmung des Eisens erzielen. Damit 
ubereinstimmend konnte er bei jungen Ratten, denen er zu einer normalen Kost 
regelmaBig die Natriumsalze der Weinsaure, Citronensaure, Ameisensaure, 
Milchsaure und Essigsaure zusetzte, eine typische aliment are Anii,mie herbei
fuhren. Er glaubt auch, daB beim Zustandekommen der Kuh- oder Ziegenmilch
anamie der Gehalt dieser Milchen an Citronensaure, die einen resorptionshem
menden EinfluB auf den an sich schon geringen Eisengehalt ausubt, eine Rolle 
spielen durfte. Er denkt auch an die Moglichkeit, daB die Verdauungsstorungen 
bei der Chlorose eine organische Saurebildung im Magen und Darm herbei
fuhren konnen und daB dadurch die von ihm vermutete (von HEILMEYER und 
PLOTNER tatsachlich gefundene) Resorptionsstorung des Eisens herbeigefUhrt 
werden konnte. AuBer den organischen Sauren kommt auch dem Magenschleim 
eine resorptionshemmende Bedeutung zu (HEATH, MINOT, POHLE und ALSTED). 

Fur die auBerordentliche Bedeutung der Natur der verwendeten Eisen
praparate und der Begleitstoffe sprechen auch die Befunde von WALLBACH, 
der mit verschiedenen Eisenpraparaten unter gleichzeitiger Verabreichung von 
Ballaststoffen eine sehr wechselnde Eisenspeicherung in den verschiedenen 
Magen-Darmabschnitten und Organen feststellen konnte. Seine morphologi
schen Befunde sind auBerordentlich interessant und werfen ein Licht auf die 
Bedeutung der durch die Begleitstoffe verursachten Zellumstimmung. Doch 
lassen seine rein morphologischen Untersuchungen keine Schlusse uber die 
Fragen der Resorption und Ausscheidung des Eisens zu. 

Da es nicht selten FaIle gibt, welche jede perorale Eisenmedikation schlecht 
vertragen und darauf mit Erbrechen und Durchfallen reagieren, war es ein 
langgehegter Wunsch, parenterale Eisenpriiparate anzuwenden. Ihm stand bisher 
die "Giftigkeit" dieser Praparate gegenuber. So ist das Elektroferrol wegen 
seiner unangenehmen Nebenwirkungen, die sich in Schuttelfrosten, Fieber, 
Ubelkeit, Erbrechen auBerten, heute als Blutbildungsmittel wieder ausnahmslos 
verlassen. 1m ascorbinsauren Eisen fand HEILMEYER ein Praparat, das in 
kleinen Dosen bequem intravenos angewandt werden kann. Die maximale Dosis 



384 LUDWIG HEILMEYER: 

liegt bei 10 mg pro Injektion. Da bei dieser Dosis manchmal GefaBreaktionen 
und auch nbelkeit auftreten kann, so geht man am besten so vor, daB man 
zunachst mit 2 mg (= 1 ccm Ce-Ferro Nordmark) beginnt und taglich urn 
2 mg bis zum Auftreten von Reaktionen steigert. Auf diese Weise gelingt 
es meist leicht, 6-10 mg pro dosi zu verabreichen. Den Erfolg dieser Behand
lungsweise an einem schwersten Fall von achylischer Chloranamie, der durch un
stillbares Erbrechen gekennzeichnet war, zeigt folgende Abbildung. Auf die 
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Abb. l1. Erfolg der intravenosen Eisenbehandlung (10 mg pro die) in einem Faile schwerster achyllscher 
Chloraniimie mit unstillbarem Erbrechen. Nach 4 Wochen ttbergang zu peroraler Therapie. Man beachte 
die anfiinglich starkere Zunahme der Zellzahl bei der intravenosen, die anfiinglich stiirkere Zunahme des Hb 

bei der peroralen Therapie. (Nach HEILMEYER.) 

ausgezeichnete Ausnutzung des parenteralen Eisens und seine starke Reiz
wirkung auf das Knochenmark wurde oben bereits hingewiesen. Fur das frisch
blutende Ulcus ventriculi sollte diese Behandlung vom 1. Tag an durchgefiihrt 
werden. Eine besondere Indikation der parenteralen Therapie liegt auch darin, 
daB FaIle, die auf perorale Eisenanwendung trage reagieren, durch eine zusatz
liche parenterale Behandlung zu rascher Regeneration angeregt werden. 

Andere antianarnische Mittel. 
Verglichen mit der Wirkung der rationellen Eisentherapie haben aIle anderen 

antianamischen Mittel, wie Arsen, Antimon, Kupfer, Mangan, Chlorophyll, 
Thyreoidin und Vitamine heute in der Behandlung der hypochromen Anamien 
nur mehr eine Bedeutung als Adjuvans. Ihre Wertschatzung lag in einer Zeit, 
in der die Eisenbehandlung infolge mangelhafter diagnostischer Kenntnisse 
der Eisenmangelanamien sowie der Unkenntnis der Wirkung und Resorption 
zahlloser Eisenpraparate sozusagen nur Zufallstreffer erzielen konnte. R eute 
mussen wir sagen, daB aIle die genannten Mittel in bezug auf ihre antianamische 
Wirkung gegeniiber dem Eisen bei der Behandlung der Eisenmangelanamien 
weit zuruckstehen. STARKENSTEIN spricht ihnen dabei jede Wirkung ganzlich 
ab und ordnet nur dem Arsen eine SteHung in der Perniciosabehandlung zu, 
die aber durch die Lebertherapie heute iiberfliissig geworden ist. Trotzdem ist 
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nicht zu leugnen, daB auch bei hypochromen Anamien mit manchem dieser 
Mittel klinische Wirkungen beobachtet werden. Das gilt vor aHem fur das 
Arsen, das auch bei Gesunden eine Vermehrung der Reticulocyten auslOst 
(BELONOGOWA, WICHELS und HOFER). lch habe den Eindruck, daB es im Sinne 
einer unspezifischen Reizwirkung die Resorption und Ausnutzung des Nahrungs
eisens begunstigt . Das gilt vor aHem bei der Chlorose. Der Vergleich der Arsen
wirkung gegeniiber der rationalen Eisentherapie an ein und demselben FaIle 
geht am besten aus beistehender Abbildung hervor (s. Abb. 12). 

Tritt das Arsen heute in der Anamiebehandlung zuriick, so hat erst die 
jiingste Zeit das Kupfer hervorgeholt. Die Empfehlung des Kupfers griindet 
sich auf das Tierexperiment und zwar in der Haupt
sache auf die Kuhmilchanamie der Ratte. WAD DEL, 
STEENBOCK und HART hatten die Beobachtung 
gemacht, daB das Eisen die Kuhmilchanamie der 
Ratte nur dann heilt, wenn es mit Kupfer ver
unreinigt ist. Ganz reines Eisen sei wirkungslos 
oder wenigstens stark in der Wirkung abgeschwacht I 
(ORTEN, UNDERHILL und LEWIS). Andere fanden 

h . E' . k 11 d' . HIJ auc relnes lsen Wlr sam, a er Ings nur In etwas 
hoheren Dosen (BEARD und MYERS, MITCHELL und 
MILLER). ZweifeHos kommt dem Kupfer eine die 
Eisenwirkung verstiirkende Wirkung zu. Es spielt 
offenbar die Rolle eines Katalysators bei der Hamo
globinsynthese und bei der Zellbildung; denn sehr 
haufig wird durch Kupferzulage die Zellbildung 
besonders stark angetrieben (HANDOWSKY). Deshalb 
ist das Kupfer besonders bei der Kuhmilchanamie 
der Ratte wirksam, bei der es offenbar weniger an 
Bausteinen fehlt, sondern vielmehr eine Storung der 
Hamoglobinsynthese selbst vorliegt (SCHIFF u. a.). 
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Abb. 12. Erfolg der kombinierten 
intravenosen und peroraien Eisen
hehandiung hei einer achylischen 
Chloranamie im Verglcich zu der 
10 J ahrc friiher durchgefiihrten 

Arsenbehandlung. 
(Nach HEILMEYER uu!i PLOTNER.) 

Nach BEARD und MYERS haben auch andere Stoffe, wie Nickel, Mangan, Titan, 
Zink, Arsen, Rubidium, Vanadium, Chrom und Quecksilber eine solche aktivierende 
Wirkung. AHerdings ist die des Kupfers am starksten. UNDERHILL und ORTEN 
bestreiten die Wirkung der anderen MetaHe. Eine Erklarung der widersprechen
den Befunde geben vieHeicht die neuen Beobachtungen von SCHULTZE, ELVEH
JEM und HART, daB es sich bei den besonders auf Cu ansprechenden Anamien 
urn einen Kupfermangel, der auch im Elute nachweisbar ist, handelt. Danach 
kann es sich also bei der Kuhmilchanamie der Ratte entweder urn eine reine 
Eisenmangelanamie oder urn einen Eisen + Cu-Mangelzustand handeln. 1m 
ersteren Fane hilft Eisen allein, im zweiten nur gleichzeitige Cu-Verabreichung. 
DaB die Wirkung des Kupfers dabei nur katalytisch ist, geht auch daraus hervor, 
daB auch organische Korper, wie manche Aminosauren und IDtraviolettbestrah
lungen, aber auch parenterales Eisen die Abheilung der Rattenkuhmilchanamie 
beschleunigen. Fiir die Behandlung der menschlichen Eisenmangelanamie hat 
Kupferzusatz, abgesehen von der Sauglingsanamie, jedoch bisher keine besondere 
Wirkung gezeigt und die Mehrzahl der Autoren legt dem Kupfer keinerlei 
besondere Bedeutung bei (MINOT). Die nichts beweisenden Befunde von MACHOLD 
wurden schon oben erwahnt. Nach den neuesten Untersuchungen von HEILMEYER 

Ergebnisse d. inn. !lied. 55. 25 
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und Mitarbeitern spielt das korpereigene Kupfer eine groBe Rolle beim Infektions
geschehen. Bei der Pathogenese der Anamien bei Erwachsenen dagegen scheint es 
keine Bedeutung zu haben. Eine Kupfermangelanamie ist bisher nicht bekannt. 
Ahnliches gilt fUr die anderen antianamischen Mittel, die in letzter Zeit empfohlen 
worden sind, wie Antimon, Mangan, Thioalbin (KOTTLOS und KERNER), Chloro
phyll (BUERGI), parenteral einverleibtes Eigen- oder Fremdblut, Hamoglobin, 
Bilirubin (VERZAR und ZIH, HEILMEYER und GITTER). Alle diese Stoffe sind 
unspezijische K nochenmarksreizmittel, die bei der Behandlung der Eisenmangel
anamien als Adjuvantien dienen konnen, meist aber vollig entbehrlich sind. 
Dasselbe gilt fur bestrahltes Blut, dessen wirksames Prinzip (Cytagenin) nach 
den Untersuchungen von SEYDERHELM und TAMANN die experimentelle Gallen
fistelanamie abheilt und offenbar identisch mit Vitamin D ist. Auch die anderen 
Vita mine be sit zen eine mehr oder weniger starke Knochenmarksreizwirkung, 
die zur Unterstutzung der Anamiebehandlung herangezogen werden kann 
(SEYDERHELM). Dasselbe gilt fur Leberextrakte, die bei Eisenmangelanamien 
keine Wirkung haben, weder die antipernizios wirksamen, noch der Sekundar
anamieextrakt WHIPPLEs, der bei der akuten Blutungsanamie des Hundes 
wirksam ist. Beide konnen nur die perorale Eisentherapie als Knochenmarks
reizmittel unterstutzen (MURPHY). 

c. Die hyperchromen Anamien (megalocytare Anamien). 
Die hyperchromen Anamien bilden in mehr als einer Beziehung einen Gegen

satz zum Formenkreis der hypochromen. Das entscheidende Merkmal, der 
Farbeindex, ist uber 1,1 erhoht. Die einzelne Zelle ist also starker mit Hamo
globin beladen als normal. Da die Normalzelle schon ein Maximum der Hamo
globinfullung aufweist, so kann die Vermehrung des Hamoglobingehaltes der 
Einzelzelle nur durch eine Volumenzunahme der Zelle erreicht werden. Scharfer 
als bei den hypochromen Anamien gehen bei den hyperchromen Zellvolumen 
und Farbstoffullung einander parallel. Wenn wir von der Kugelzellenanamie 
absehen, die wegen ihres besonderen pathogenetischen Mechanismus an anderer 
Stelle behandelt wird, so druckt sich die Volumzunahme immer in einer Ver
groBerung des Zelldurchmessers aus. Hyperchrome Anamien sind deshalb auch 
immer megalocytare Anamien, wobei wir unter Megalocyten eben die abnorm 
groBen hamoglobinreichen Erythrocyten verstehen, wahrend die Bezeichnung 
Makrocyten die vergroBerten Zellen mit vermindertem Hamoglobingehalt aus
drucken solI. Wenn diese Bezeichnungen so angewandt werden, wird nichts 
prajudiziert und die Nomenklatur hat einen klaren Sinn. Sie deckt sich nicht 
ganz mit den Begriffen der NAEGELISchen Schule, die unter Megalocyten nur 
die groBen, meist leicht elliptisch geformten Zellen der echten Perniciosa ver
standen wissen will. Aber selbst ein so kritischer morphologischer Blutkenner 
wie SCHULTEN gibt zu, daB solche elliptischen Formen auch bei anderen hyper
chromen Anamien vorkommen konnen und durch nichts von den Perniciosa
megalocyten zu unterscheiden sind. Andererseits habe ich mehrere schwere 
Falle von echter Perniciosa gesehen, bei denen die Mehrzahl der Megalocyten 
keine elliptische Form erkennen lieB. Tatsachlich sind also die perniziosen 
und nichtperniziOsen hyperchromen Megalocyten nicht unterscheidbar und 
es hat deshalb keinen Sinn, sie mit verschiedenen Namen zu belegen. Anders 
liegen die Dinge beim Megaloblasten, der durchaus fur den Formenkreis der 



Erkennung und Behandlung der Anamien. 387 

permzlOsen Anamien charakteristisch ist und sich yom Makroblasten sicher 
unterscheiden laBt. 

Die verschiedene Hamoglobinfullung der hypo- und hyperchromen Zellen 
weist letzten Endes auf eine durchaus verschiedene Pathogenese hin, indem im 
ersten FaIle die Blutfarbstoffbildung geschadigt ist, im zweiten FaIle die Stroma
bildung. Gerade aus diesem Grunde ist der Organismus bestrebt, moglichst viel 
Hamoglobin der einzelnen Zelle aufzuladen, um den Bedurfnissen des Sauerstoff
transportes gerecht zu werden. In beiden Fallen liegt offenbar ein Mangel vor. 
1m ersten Fall ein Mangel an Hamoglobinbildungsmaterial, im zweiten Fall ein 
~angel an Zellbildungsmaterial bzw. an Fermenten, die der Zellbildung und 
Zellreifung dienen. Diese grundlegend verschiedene Auffassung der Pathogenese 
dieser beiden groBen Anamiegruppen findet ihre Berechtigung und Stutze in 
der Therapie, die im einen Fall durch Eisenzufuhr den Materialmangel der 
Farbstoffbildung beseitigt, im anderen Fall durch Zufuhr von Zellbildungs
oder Zellreifungsstoffen die Storung aufhebt. Freilich ist die Gruppe der hyper
chromen Anamien nicht so einheitlicher Natur, wie die der hypochromen Eisen
mangelanamien, bei denen sich der Mangel nur auf einen einzigen wohlbekannten 
Faktor beschrankt. Die Hyperchromanamien zerfallen vielmehr in drei groBe 
Gruppen, von denen die erste und bestbekannte den Formenkreis der perniziasen 
Aniimien umfal3t, die zweite die hyperchromen Vitaminmangelaniimien bildet 
und die dritte infolge des Eingreifens exogener oder endogener Gifte, welche 
den Zellbildungsprozel3 storen, bedingt ist. 

1. Der Formenkreis der perniziOsen Anamien. 
(Megalocytare Anamien im engeren, NAEGELISchem Sinne.) 

Diese Gruppe stellt eine ebenso scharf umrissene pathogenetische Einheit 
dar, wie die der Eisenmangelanamien. Sie ist gekennzeichnet und definiert 
durch den Mangel an dem fur die normale Zellreifung notwendigen Antiperniciosa
stoff. Das Fehlen oder ungenugende Vorhandensein dieses chemisch noch 
unbekannten Zellreifungsfaktors bedingt eine Storung der gesamten Blutzell
entwicklung im Knochenmark, die sich am deutlichsten im erythropoetischen 
System auswirkt, aber ebenso auch an der Granulocyten- und Thrombocyten
bildung bemerkbar wird. 

Wahrend normalerweise der Proerythroblast durch Kernpyknose zum 
Makroblasten und Normoblasten ausreift, bleibt beim ~'ehlen des Antiperniciosa
stoffes diese Ausreifung des Kernes aus: In dem Stadium, in dem das Proto
plasma schon relativ breit, homogen und hamoglobinhaltig geworden ist, zeigt 
:ler Kern noch seinen lockeren Bau mit nur kleinen rundlichen Chromatin
verklumpungen ganz im Gegensatz zum Makroblastenkern. Diese Kernform 
st fur den fur die perniziOse Anamie pathognomonischen Megaloblasten cha
·akteristisch. Bei weiterer Reifung zeigt auch der Megaloblast Kernpyknose 
md schlieBlich Kernverlust, jedoch bleibt die normale Zellverkleinerung aus, 
.0 dal3 die Zellen auch nach dem Kernverlust grol3er sind als normal. So ent
tehen die grol3en hamoglobinreichen, haufig elliptisch geformten Megalocyten, 
lie jedoch fur perniziose Anamie nicht mehr pathognomonisch sind. Die Ver
chiedenartigkeit des normalen und pathologischen Entwicklungsvorganges 
eht aus nebenstehender Skizze von SCHULTEN sehr klar hervor (Abb. 13). 

25* 
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Bei Anwendung der Vitalfarbung laBt sich die Storung der Zellreifung auch an 
den Reticulocyten verfolgen. Obwohl nur in geringer Menge vorhanden, zeigen 
sie eine deutliche Linksverschiebung der Netzstruktur (HEILMEYER). Gleich
zeitig mit der Reifungsstorung im Knochenmark kommt es zu einer enormen 
Anhaufung der sonst nur in geringer Zahl vorhandenen unreifen StammzelJen, 
der Proerythroblasten und Megaloblasten. Dabei nimmt das Mark eine viel 
groBere Ausdehnung an, so daB auch das Mark der langen Rohrenknochen 

Proerythroblast 

t 
~(t.~~ . . ~ ~ 
~ 

Makroblost 

! 
~ 
Hormobli1s! 

t 
o 

Hormozyt 

Megil/oblost 

~ 

~ 
iff. Mer/Ob/aS! 

o 
Mega/ozyf 

erythropoetische Funktionen iibernimmt, 
ja sogar extramedullar entwickeln sich 
in Milz und Leber und anderen Orten 
solche Blutbildungsherde. An Stelle der 
mangelhaften Ausreifung kommt es zu 
einer Wucherung dieser unreifen Zell
formen an den Bildungsstatten, wahrend 
die Peripherie an fertigen Erythrocyten 

~ verarmt. 
~ 
1} Im weifJen Blutbild laBt sich dieselbe 
~ fehlerhafte Entwicklung yom Myelobla
~ sten an verfolgen. Sie fiihrt zu den Riesen
ii stabkernigen und schlieBlich zu den hyper
~ segmentierten Neutrophilen (Makropoly
~ cyten, COOKE, JONES). Daneben finden 
-S! 
~ sich im peripheren Blut bei manchen 
~ Fallen von schwerer pernizioser Anami{ 

auch vereinzelte Myelocyten und Myelo 
blasten als Ausdruck hochgradigel 
Reifungsstorung im granulopoetischer 
System (HECK). Auch die Blutpliittchen 
bildung liegt bei pernizioser Anamie dar 
nieder. Das periphere Blut zeigt maBigel 

Abb.13. Xormaier und pathoiogischer Entwick. Plattchenmangel, in manchen Fallen auc: 
lungsgang (bei perniziiiser Anamie) der Erythro- hochgradige Verarmung, die bis ZUI cytenreifnng. (Nach SCHoLTEN.) 

Auftreten einer hamorrhagischen Diathe~ 
fiihren kann (KRISTENSON). Die ReitungsstOrung trittt also alle Knoche? 
markssysteme. Sie wurde erst durch die modernen Knochenmarksuntersuchunge 
in ihrer grundsatzlichen Bedeutung erkannt (PEABODY, TEMPKA und BRAU] 
ZADEK, BARTA, SCHARTUM-HANSEN, ROHR und KOLLER, E. STORTI, SCHULT]! 
u. a.). In ihr liegt das Wesen der durch den Mangel an Antipernicios. 
stoff hervorgerufenen Storung. Hyperchrome Anamien, die diese typiscJ 
Reifungsstarung des Knochenmarkes nicht aufweisen, diirfen wir nicht z' 
Perniciosagruppe rechnen, da das typische Megaloblastenmark sich bei kein 
anderen Anamieform findet (NAEGELI, ROHR, SCHULTEN u. a.). Zufiihrul 
des Antiperniciosafaktors beseitigt die Starung vollkommen und wandl 
das Megaloblastenmark in Normoblastenmark um, ein Vorgang, der fiir d 
Formenkreis der perniziosen Anamie absolut charakteristisch ist. Da di{ 
Befunde nur durch Sternalpunktion erschlossen werden konnen, ist di! 
in allen zweifelhaften Fallen zur Entscheidung heranzuziehen und ditterenti 
diagnostisch von grofJter Bedeutung. 
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Es ist sehr bedauerlich, daB in der Literatur vielfach auch andere Zellen als 
Megaloblasten bezeichnet werden oder auf das Vorhandensein von Megalo
blasten im Mark nicht geachtet wird. Es werden deshalb immer wieder hyper
chrome Anamien als perniziose bezeichnet, obwohl sie mit dem geschilderten 
pathogenetischen Mechanismus nicht das geringste zu tun haben. Es ist 
dadurch viel Verwirrung entstanden und die Ursache manchen leberresistenten 
Falles liegt in dieser mangelhaften diagnostischen Unterscheidung begriindet. 

Die alte EHRLICHSche Auffassung, daB die perniziose Anamie auf einem 
Ruckschlag der Blutbildung in friihembryonale Bahnen beruhe und daB die 
Megaloblastenentwicklung nichts mit der Normoblastenentwicklung zu tun habe, 
ist heute, wo wir unter dem EinfluB der Lebertherapie die Proerythroblasten 
zu normalen Zellen ausreifen sehen, nicht mehr haltbar (ZANATY, SCHULTEN u. a.). 

Wir haben gesehen, daB das Ergebnis der Reifungsstorung eine Anhaufung 
unreifer Vorstufen in den Bildungsstatten und eine Verarmung an reifen Zellen 
in der Peripherie ist. Es liegt die Regeneration der Blutzellen darnieder, weil 
sie in falsche Bahnen gelenkt ist. Das Wesen der pemiziosen Anamie liegt 
also in einer regeneratorischen Dysfunktion (ROHR, DUESBERG). Die gebildeten 
Zellen sind minderwertig und zerfallen rascher als normal. Schatzt man die 
mittlere Lebensdauer der normalen Erythrocyten auf 100-200 Tage (HEIL
MEYER), so ist die der Pemiciosaerythrocyten etwa 1O-15mal kiirzer. Trotz 
des verminderten Gesamtbestandes an roten Blutzellen ist die Ausscheidung 
von Hamoglobinabbauprodukten mindestens normal, meist aber stark erhoht 
(HEILMEYER, WATSON, FILO u. a.; Literatur bei PASCHKIS). 1m zirkulierenden 
Blutplasma findet sich vermehrt Bilirubin mit indirekter Diazoreaktion, in der 
Galle vermehrt Bilirubin, in den Faeces eine gesteigerte Ausscheidung von 
Stercobilin, im Ham vermehrt Urobilin und Urobilinogen sowie Uroerythrin 
und Farbstoffe der Urochromgruppe. 1m Gegensatz zum hamolytischen Ikterus 
fchIt jedoch das Pentdyopent BINGOLDs, offenbar weil die Fahigkeit zur Oxy
dation des Bilirubins in der Niere bei der pem. Anamie verlorengegangen ist. 
Der Hamoglobinabbau vollzieht sich nicht nur auf dem Hauptwege in gesteiger
tern MaBe, sondem auch auf den Nebenwegen. Wir finden deshalb haufig auch 
Hamatin im Blutserum (BINGOLD), manchmal so viel, daB auch die Haut braun
lich tingiert erscheint (Hamatinikterus). Daneben finden wir im Ham und 
Stuhl meist auch vermehrt Porphyrine, die der 1. und III. Isomerenreihe an
gehoren, also nicht ausschlieBlich aus einem gesteigerten Hamogiobinzerfall 
hervorgehen, sondern offenbar auch mit einer abwegigen Synthese im Verlaufe 
der regeneratorischen Dysfunktion zusammenhangen (WATSON, BRUGSCH, THIEL, 
VANNOTTI, DUESBERG u. a.). 

Betrachtet man die Regenerationsleistung an Hand der im zirkulierenden 
Blut vorhandenen Reticulocyten und den Hamoglobinzerfall an den im Ham 
und Stuhl erscheinenden Stercobilinmengen, so ergibt sich fur den Formenkreis 
der perniziosen Anamie ein aufJerordentlich charakteristisches Bild. Einer sehr 
geringen Regenerationsleistung gegeniiber steht ein hochgradiger Zerfall (HEIL
MEYER, UCKO); dieses Verhalten unterscheidet die perniziose Anamie von allen 
anderen Anamieformen (s. Abb. 14). Auch dieser Vorgang ist letzten Endes 
Ausdruck der durch den Mangel an Antipemiciosastoff hervorgerufenen Rei
fungsstorung mit fehlerhafter Zellbildung und ditterentialdiagnostisch von 
groBer Bedeutung. Insbesondere zeigen die toxischen hamolytischen Anamien 
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mit Ausnahme der Saponinanamie ein voHig anderes Verhalten insofern, als 
bei ihnen dem gesteigerten Blutzerfall auch eine gesteigerte Regeneration mit 
massenhaft Reticulocyten im peripheren Blut gegenubersteht. 

Die groDe Menge der bei perniziaser Anamie im Harn und Stuhl auftretenden Hamo
globinabbauprodukte brachten manche Autoren auf den Gedanken, daD diese nicht allein 
aus dem Blutzerfall stammten, sondern daD hier eine direkte Starung im Pigmentstoff
wechsel vorIiege (VVHlPPLE, JEDLICKA, DUESBERG). Nach eigenen Untersuchungen besteht 
aber eine innige Beziehung zwischen der Verminderung des Hb-Gehaltes und der Erythro
cyten und einer gesteigerten Farbstoffausfuhr. Gerade weil ein gesteigerter Zerfall ohne 
entsprechenden Nachschub vorliegt, erhalt die Anamie ihren "perniziasen" Charakter, irn 
Gegensatz zum nichtperniziasen hamolytischen Ikterus, bei dem der Zerfall meist noch 

ZW~,r---------------------------------------------, 

zzono~-----------------------------It----'mr--------~ 

MOMO~-----------------------------il-----~---------i 

~ MD zm'~--------------------------------~~----~--------~ 

~'&ZW'~-------------------------------et-----mt---------4 
~ 
t"02m~------~~~----------~~~~&-18--------~ 
~ nDfMr---------~~ 
;:s 
~ fa? 1~~--------~t--

~ 80 

DD 

'10 

ZD 

D 

Abb.14. Die Regeneratiolls- und ZerfallsgriiBen bei der perniziiisen Anamie im Vergleieh zu Ca-Anamien, 
hamolytischenl Ikterus, chrollische-sekund:Ircll AniiluicIl, ~r. Basedow und Gesullden. Die schraggestrichelten, 

helleren Siiulen bezeichnen die Reticulocytenzahl in pro Mille, die dunkleren Siiulen die pro 100 g Hb 
ausgesehiedene Lrobilinmenge in Milligramlll (U.M.J.) (Nach HEIL~lEYER.) 

graDer ist, aber durch eine entsprechende Mehrleistung des Markes kompensiert wird. 
SchlieDlich ist auch noch zu bedenken, daB die minderwertigen Megalocyten vielleicht 
auch schon im Knochenmark wieder zerfallen (DuESBERG), wo ASCANAZY eine ausgedehnte 
Erythrophagie feststell en konnte. Diese Annahrne erscheint rnir wahrscheinlicher als die 
vorerst rein hypothetischen Vorstellungen eines entarteten Pigmentstoffwechsels (WHIPPLE) 
oder einer iiberschiissigen Hamoglobinabgabe (JEDLICKA) aus den Zellen. 

Die Minderwertigkeit der Perniciosaerythrocyten dokumentiert sich nicht 
wie beim hamolytischen Ikterus in einer herabgesetzten osmotischen Resistenz, 
sondern in einer Herabsetzung der Saponinresistenz (CLARK und EVANS, TEMPKA, 
ERLSBACHER und KINDERMANN u. a.). Hand in Hand damit geht eine ver
minderte Schutzkraft des Perniciosaserums gegen die hamolytische Wirkung der 
Saponine, die mit der Verminderung des Lipoidphosphorspiegels, vor aHem des 
Cholesterins zusammenfallt (ADLER und SCHIFF, GANTENBERG u. a.). Die Tat
sache eines gesteigerten HamoglobinzerfaHs bei der perniziosen Anamie geht 
auch aus den Untersuchungen uber den intermediaren Eisenstoffwechsel hervor. 
Wie bei allen hamolytischen Anamien findet sich dabei eine Erhohung des 
zirkulierenden Plasmaeisens (HEILMEYER, VANNOTTI, MooRE). 

Die fUr den Formenkreis der pernizi6sen Anamie so charakteristische Dislcrepanz 
zwischen Regeneration und Zerjall liegt allerdings nicht immer vor. Es gibt Phasen im Ab
lauf der Perniciosa, in denen die Knochenmarkssperre (MORAWITZ) durchbrochen wird und 
eine Ausschwemmung massenhaft unreifer Erythrocyten, darunter meist zahlreicher Kern
haltiger stattfindet, wodurch eine Spontanremission eingeleitet wird. Manchmal sieht man 
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eine Zunahme der Reticulocyten am Beginn einer sol chen Phase. Die Kenntnis dieser 
Zustande ist wichtig, weil jede in einem solchen Augenblick einsetzende, wenn sonst auch 
noch so unwirksame Therapie zu einem scheinbaren Erfolg fiihrt. Aus diesem Irrtum ent
standen immer wieder neue Heilmittel gegen die Perniciosa, die sich spater als unbrauchbar 
herausstellten. Auch die heutige Zeit ist von diesen Irrtiimern noch nicht frei, es sei nur 
an die Empfehlung desKongorots durchMAssA und ZALEZZI, sowie an die des Tryptophans 
und Histidins durch FONTES und THIVOLLE erinnert. Auch fiir die Priifung der Leberpra
parate und fiir die Frage der Abwesenheit von extrinsic- und intrinsic factor ist die Kennt
nis dieser Fehlerquellen auBerordentlich wichtig. Sie scheint mir viele irrtiimliche Angaben 
zu erklaren, weshalb ein negativer therapeutischer Erfolg meist mehr aussagt als ein positiver. 

Die Storungen im Farbstoftwechsel der perniziosen Anamie sind zweifellos 
nicht primarer, sondern sekundarer Natur und als Folge der regenerativen 
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Dysfunktion anzusehen (HEILMEYER, SINGER, 
DUESBERG u. a.). Die Farbstoffwechselerschei
nungen gehoren deshalb auch nicht zu den 
Friihsymptomen der Erkrankung. Serum- 30 

und Harnfarbe sowie der Gehalt an Urobilin 

/1 . .i 
/ 1\ 

(L im Stuhl und Harn konnen im Beginn der ~ 
~& Erkrankung noch normal sein und nur die ~ 

11 
! 

/ 

~ 
V \ '\ Achylia gastrica, verbunden mit einem leicht 

erhohten Farbeindex und einer Rechtsver
schiebung der PRICE-JoNEs-Kurve kiindigt 
die in der Entwicklung begriffene Perniciosa 
an. Wer regelmaBig bei jeder histamin
refraktaren Achylie einen genauen Blutstatus 
mit Ausmessung der Erythrocyten aufnimmt, 
wird mehr als einmal solche Formes frustes 
von pernizioser Anamie entdecken und ihrer 
Weiterentwicklung rechtzeitig vorbeugen kon
nen. Die drei Erscheinungen: erhohter Farbe
index, Megalocytose und histaminrefraktare 

I) \ 
II 

" 

I\-" 

I==:: f'l 

10 

o 
6,0 7,0 9,0 

Abb.15. PRICE-JONEs-Kurven einer Forme 
fruste von einer perniziOsen Anamie (Hb 9S, 
Erythrocyten 4,6). --- Vor Behand· 
lung mitt!. Durchmesser7,S u; ---nach 
4 wochentlicher p erora ler Leberextraktbe
handlung mittlerer Durchmesser 7,S Ii ; 
- - - - - nach 7wochentlicher peroraler und 
2wochentlicher parentraler Extraktbehand· 
lung mittlerer Durchmesser 7,5 Ii. (Siehe die 
Linksverschiebung und Basisverkl ei nerung 

der Kurven im Laufe der Behandlung.) 

Achylie berechtigen zu dieser Friihdiagnose, welche durch die angewandte Leber
therapie erhartet wird (Abb. 14). 

AIle die geschilderten Erscheinungen werden letzten Endes durch das Fehlen 
des Antiperniciosastoffes ausgelOst und durch seine Zufuhr beseitigt. Je nach 
den Ursachen, die zu dem Mangel an Antiperniciosastoff fiihren, unterscheiden 
wir eine primare Erkrankung, den Morbus Biermer , und sekundare sympto
matische Formen, bei denen sich das perniziose Syndrom infolge anderweitiger 
primarer Erkrankungen entwickelt. 

a) Die primare perniziose Anamie (kryptogenetische oder essentielle 
perniziose Anamie, Morbus Biermer-Addison). 

Der Angelpunkt in der Pathogenese des Morbus Biermer liegt in der Unfdhig
keit den Antiperniciosastoft infolge Fehlens des Intrinsic factors zu bilden (CASTLE). 
AIle neueren Nachpriifungen haben diese Lehre voll bestatigt und zeigen konnen, 
daJ3 das CAsTLE-Ferment im Magensaft des Morbus Biermer fehlt (REIMANN, 
HARTFALL, WITTS, BEEBE, WINTROBE, SINGER u . a., Literatur bei letzterem) 
oder wenigstens stark vermindert vorhanden ist (ISAACS und GOLDHAMER). 
Wenn BARNETT bei 2 Fallen mit histaminrefraktarer Achylie das CAsTLE-Fer
ment nicht fand, und dabei keine Anamie beobachtete, so kann das daran 
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liegen, daB bis zur Ausbildung einer typischen Anamie 1 bis mehrere Jahre 
nach dem Versiegen der Fermentproduktion vergehen miissen, da der Gehalt 
der normalen Leber an deponiertem Antiperniciosastoff allein schon fiir etwa 
1 Jahr ausreicht (CASTLE). Auch der eine Fall von VERRODI mit freier Salzsaure 
und positivem CAsTLE-Fermentbefund vermag die festgefiigte CASTLESche 
Theorie nicht zu erschiittern, da eine erhaltene Salzsaureproduktion schon 
immer Zweifel an der Diagnose einer echten primaren Perniciosa erstehen 
lassen muB. Der Nachweis des CASTLE-Fermentes im Magensaft, dem also in 
Zweifelsfallen groBe differentialdiagnostische Bedeutung zukommt, erfolgt 
bekanntlich dadurch, daB der zu priifende Magensaft mit Muskelfleisch zu
sammengebracht 2 Stunden bebriitet und dann taglich 2 Wochen lang einem 
Perniciosakranken durch die Schlundsonde gefiittert wird. Bei positiver Reaktion 
erfolgt ein Anstieg der Reticulocyten, sowie der Hamoglobin- und Erythrocyten
werte. REIMANN und Mitarbeiter haben gezeigt, daB eine sehr ergiebige Quelle 
fUr den extrensic factor in der Leber selbst zu suchen ist. Der Nachweis des 
CAsTLE-Fermentes kann deshalb auch dadurch erfolgen, daB man die Wirkungs
steigerung, welche die Leber unter der Einwirkung des zu priifenden Magen
saftes erfahrt, am Perniciosakranken nachweist. Wahrend 10-20 g Leber beim 
Morbus Biermer noch keine Besserung des Blutbefundes herbeifiihren, tritt 
eine solche mit starkster Reticulocytenkrise ein, wenn dieselbe Lebermenge 
vorher mit 20 ccm CAsTLE-fermenthaltigem Magensaft zusammengebracht wird. 
Ein Versuch, das CAsTLE-Ferment ohne das menschliche Testobjekt im Tier
experiment nachzuweisen, machte SINGER. Er benutzte dazu die Beobachtung, 
daB nach Injektion von 5 ccm eines 30 Minuten nach Histamininjektion ge
wonnenen neutralisierten Magensaftes bei der Ratte regelmaBig am 3.-5. Tag 
eine betrachtliche Reticulocytenvermehrung eintritt [Rattenreticulocyten
reaktion (RRR.) nach SINGER] . Diese Reticulocytenvermehrung fehlt bei 
Injektion von Magensaft von Biermerkranken, was vor ihm schon GXNSSLEN 
beobachtet hatte, wahrend sie bei anderen achylischen Magensiiften, auch bei 
der achylischen Chloranamie prompt eintritt. Die Nachpriifungen ergaben 
teils Bestatigung (PASCllKIS, RAUSClIENBERGER, JEKIER), teils auch Ablehnung 
mit der Begriindung, daB die Reaktion nicht spezifisch fiir den intrinsic factor 
sei und daB Spontanschwankungen der Reticulocytenzahlen bei der Ratte eine 
Fehlerquelle darstellen (KLAPERzAK, MARK und HAUKE). Sicher ist der Ausfall 
der SINGERSchen Probe mit Vorsicht zu bewerten und bedarf einer genauen 
Vorbeobachtung und gleichmaBigen Kosteinstellung der Versuchstiere. Unter 
diesen Voraussetzungen scheinen mir die Ergebnisse doch im groBen und ganzen 
mit dem direkten Nachweis iibereinzustimmen. Sollten sich die neuen Befunde 
von TAYLOR, CASTLE, HEINLE und ADAMS sowie von LASCll iiber die eiweiB
spaltende Funktion des intrinsic factors bestatigen, so ware damit der Nachweis 
auf chemischem Wege moglich und bedeutend einfacher. 

Praktisch ist das Fehlen des intrinsic factors fast immer mit histaminrefrak
tarer Achylie verkniipft, so daB diesem Symptom eine sehr grofJe differential
diagnostische Bedeutung zukommt. Die ganz seltenen FaIle von Morbus Biermer 
mit erhaltener Salzsauresekretion - ALSTED hat neuerdings 32 sichere Falle 
aus der Gesamtliteratur bis 1934 zusammengestellt (eine altere Zusammen
stellung bis 1932 stammt von WILKINSON) - miissen immer groBte Zweifel 
an der Richtigkeit der Diagnose wachrufen. STURGIS hat unter 600 Perniciosa-
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fiillen keinen einzigen mit freier Salzsaureproduktion finden konnen. DaB es 
aber tatsachlich Falle mit erhaltener Salzsaureproduktion bei gleichzeitigem 
Fehlen des intrinsicfactors gibt, zeigten CASTLE, HEATH und STRAUSS, neuer
dings WOLF und REIMANN. Nach erfolgreicher Leberbehandlung kehrte bei 
einem dieser Falle die Sekretion des CAsTLE-Fermentes wieder. In diesen Fallen 
liegt also eine isolierte, offenbar funktionelle Starung der CAsTLE-Ferment
abscheidung vor. Auch WILKINSON konnte in einem Fall von echter krypto
genetischer Perniciosa bei vorhandener freier Salzsaure das Fehlen des CASTLE
Fermentes nachweisen. In der iiberwiegenden Mehrzahl der Falle fehlen jedoch 
im Magensaft die Salzsaure und alle Magenfermente. Interessant ist die Beob
achtung von MESCHEDE, daB durch langerdauernde Saureverabreichung Pepsin 
und Lab, vielleicht sogar das CAsTLE-Ferment (1) wieder nachweisbar werden 
konnen. Die Saftmengen, die bei Biermerkranken nach 0,5 mg Histamin 
gewonnen werden, sind auBerordentlich gering (HARTFALL, HELMER, FOUTS und 
ZERFAS), nach letzteren Autoren bei unbehandelten Fallen im Durchschnitt 
18 ccm. Nach erfolgreicher Behandlung steigen die Saftmengen bis 41 ccm 
an. Rontgenologisch und gastroskopisch findet sich beim Morbus Biermer 
eine zarte, glatte atrophische Schleimhaut mit leichter Verstreichbarkeit der 
Falten. In der Minderzahl der Falle findet sich eine hypertrophische Gastritis 
(PAPE, JONES, BENEDIKT und HAMPTON). Die Diinn- und Dickdarmpassage 
zeigt in wechselnder Weise Abweichungen von der Norm. In seltenen Fallen 
sind tumorartige Aussparungen der Magenwand beobachtet worden, die Verdacht 
auf Carcinom erwecken, aber nach erfolgreicher Therapie wieder verschwinden 
(BASTECKY und VARADI, HARING). Hand in Hand mit den Storungen der 
Magenfunktion gehen die anderen pathologischen Erscheinungen am Verdauungs
trakt: Zungenbrennen, dyspeptische Erscheinungen, manchmal Durchfalle; 
letztere gehoren sogar haufig zu den allerersten Erscheinungen des Morbus 
BIERMER und sind deshalb von besonderer diagnostischer Bedeutung. Objektiv 
laBt sich an der Zunge die bekannte Glossitis Hunteri, die in Atrophie der Papillen 
iibergeht, nachweisen. Ihr Fehlen spricht nicht gegen perniziose Anamie. Alle 
die aufgezahlten Erscheinungen des Magen-Darmkanals kommen aber auch bei 
achylischer Chloranamie sowie bei Pellagra und Sprue vor; sie sind also keines
wegs fiir perniziose Anamie pathognomonisch. Dasselbe gilt fUr die nicht selten 
vorhandene Pankreasstorung (BULLO und POLl). Als Zeichen der bei Morbus 
Biermer vorliegenden Storung der Resorption kann nach SINGER die alimentare 
Agalaktosurie, die zuerst DONATH festgestellt hat, gedeutet werden. Sie findet 
sich aber auch bei anderen Achylien. 

Die charakteristischen Befunde im Knochenmarksbild und im peripheren Blut 
wurden bereits oben dargestellt. Die Hyperchromie ist immer vorhanden, wenn 
auch manchmal der Farbeindex nur an der oberen Grenze der Norm liegt. Die 
seltenen Falle mit niedrigem Farbeindex sind Kombinationsformen mit achy
lischer Chloranamie (NYFELDT, JONA). Die PRlcE-JoNEs-Kurve zeigt eine stark 
verbreiterte Basis (starke Anisocytose), der Gipfel ist nach rechts verschoben. 
Der mittlere Erythrocytendurchmesser ist vergroBert, so daB auch die halo
metrischen Verfahren meist eine deutliche Makrocytose erkennen lassen (Lite
ratur bei VON BOROS). Ebenso ist das mittlere Volumen der Zellen sowie der 
Volumindex stets erhoht (WINTROBE, HADEN, VON BOROS, HEILMEYER u. a.). 
Die von V. SCHILLING als Erythrokonten bezeichneten stabchenformigen 
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Einschliisse in den Perniciosa.Erythrocyten haben keine besondere differential 
diagnostische Bedeutung (SOKOLOWSKI, MorSE, SCHRODER, KLAN u. a.). Si 
finden sich auch bei Leukamien, hamolytischem Ikterus, Malaria und schwem 
sekundaren Anamien und scheinen cler vitalfarbbaren Reticulocytensubstan 
nahezustehen, denn sie kommen haufig gleichzeitig mit basophiler Punktierun, 
vor. Differentialdiagnostisch wert voller ist die Veranderung der Neutrophilell 
Das Vorliegen von Riesenstabkernigen und graBen iibersegmentierten Forme] 
im Knochenmark und peripheren Blut ist fiir die perniziOse Anamie weitgehen( 
charakteristisch (TEMPKA und BRAUN, JONES u. a.). Auch die Leukopenie mi 
Neutropenie mit relativer Lymphocytose ist ein recht konstantes Symptom Ull( 

fehlt selten, kommt allerdings auch bei vielen anderen Anamien (achylische 
Chloranamie, aplastischer Anamie u. a.) vor. Das Vorhandensein einer Leuko 
cytose weist auf eine Komplikation (Infekt oder Tumor) hin. Fehlt eine solche 
so ist die Diagnose revisionsbediirftig. Auf die Bedeutung der Blutfarbstoff 
wechselstOrung, welche das eigentiimliche strohgelbe Kolorit, den Subikteru 
der Skleren und die Veranderung der Harn· und Stuhlfarbstoffe bewirkt, wurdl 
oben bereits hingewiesen. 

Diagnostisch wichtig sind ferner die Nervenerscheinungen, die in Form VOl 

Parasthesien oder einer Herabsetzung des Fibrationsgefiihls, besonders an del 
Zehen, sogar zu den Fruhsymptomen gehoren (LICHTHEIM, N ONNE, ALSTED 
OLKON u. a.). Zu diesen subjektiven Fruhsymptomen kann auch das LHER 
MITTEsche Phanomen des elektrischen Stromgefuhls (OLKON) zahlen. In schwerer 
Fallen sehen wir aIle Arten der nervosen Storung, neben den eigentlichen Strang 
degenerationen im Gebiet der Hinter. und Seitenstrange (spastisch.ataktischei 
Syndrom), zweifeIlos manchmal auch polyneuritische Erscheinungen (URDA. 
PILLETA, DIAZ und L6PEZ MORALES). Die Haufigkeit der nervosen Symptom{ 
hangt, wie MEULENGRACHT einmal treffend ausgedriickt hat, yom Eifer dm 
untersuchenden Neurologen ab. Die statistischen Angaben schwanken dement· 
sprechend zwischen 20% (YOUNG) und 98% (AHRENS). Wichtig ist die Tatsache 
daB die neurologischen Erscheinungen keineswegs dem Blutbefund parallel 
gehen, so daB eine gemeinsame Genese zweifelhaft erscheinen muB (BREMER) 
Dem wiirde entsprechen, daB es nicht selten FaIle mit schwerer StrangsklerosE 
gibt, bei denen das CASTLE· Ferment im Magen vorhanden ist (REIMANN und 
SALUS, SINGER). Man darf eben nicht vergessen, daB die perniziose Anamie 
ein klinischer Symptomenkomplex ist, bei dem neben der StOrung der Blut· 
bildung auch andere Mangelerscheinungen infolge StOrungen der Resorption 
wesentlicher Nahrungsfaktoren im Magen.Darmkanal eine wichtige Rolle spielt. 
Beziiglich der Differentialdiagnose der NervenstOrungen bei pernizioser Anamie 
sei auf die Referate von BREMER (1931) und ILLING (1935) in den Ergebnissen 
fur innere Medizin und Kinderheilkunde verwiesen. 

Die Abgrenzung der perniziosen Aniimie mit ihrer Trias von Erscheinungen 
am Blut·, Verdauungs. und Nervensystem ist also in den voll ausgepragten 
Fallen einfach. Gegenuber der achylischen Chloranamie sichert der hyper. 
chrome Blutbefund, der fehlende megaloblastische Markbefund und das Fehlen 
der Zeichen des gesteigerten BlutzerfaIls. Kombinationsformen sind jedoch hau· 
figer, als man gewohnlich annimmt (HEATH, GREPPI, JONA, NYFELDT, TEMPKA, 
HEILMEYER). Die hypochrome Komponente tritt in solchen Fallen am deutlich· 
sten nach erfolgreicher Lebertherapie hervor. Die Zellzahl nimmt dabei starker zu 
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als das Hamoglobin, der Farbeindex sinkt dadurch tief unter 1 und das Serum
eisen bleibt dauernd sehr niedrig (HEILMEYER und PLOTNER). Erst durch 
intensive Eisenzulagen kommt der stehengebliebene Hamoglobinspiegel wieder 
zum Ansteigen (BEEBE, SCHULTEN, HEILMEYER u. a.). Der enge pathogenetische 
Zusammenhang zwischen der perniziosen Aniimie und der achylischen Chlor
aniimie geht auch aus der nicht seltenen Beobachtung hervor, daB sich eine 
echte perniziose Anamie aus einer essentiellen hypochromen Anamie entwickelt, 
letztere also gewissermaBen das Vorstadium der Perniciosa darstellen kann 
(SCHITTENHELM, HEATH, SINGER, SCH"LLTEN, GREPPI u. a.). Die gemeinsame 
Wurzel beider Erkrankungen ist eben die vorliegende Magen-Darmveranderung, 
die zuerst eine Storung der Eisenresorption, bei weiterem Fortschreiten eine 
Storung der CAsTLE-Fermentproduktion bewirkt. Mit dem Auftreten des 
perniziosen Blutbildes wird die Eisenmangelstorung gewohnlich uberdeckt, da 
infolge der einsetzenden starken Hamolyse der minderwertigen Zellen genugend 
Eisen fur die an sich geringe Neubildung der Megalocyten zur Verfugung steht. 
Ganz selten kommt ea aber auch vor, daB die perniziOse Anamie hinter der 
hyperchromen Facies verborgen bleibt und erst nach vollwirksamer Eisen
behandlung hervortritt. So schildert HEATH 2 Faile von hypochromer Anamie 
mit Strangdegeneration, die erst unter der Eisentherapie ein megalocytares 
Blutbild annahmen. DaB die beiden Anamieformen auf derselben konstitutio
nellen Basis entstehen, ist bei der Gemeinsamkeit der pathogenetischen Wurzel 
ohne weiteres verstandlich. Noch eine dritte Erkrankung entsteht auf der
selben Grundlage, namlich das Carcinoma ventriculi. Das Zusammentreffen 
von perniziOser Anamie mit Magencarcinom ist zweifellos weit haufiger als 
dem Zufall entspricht. Entscheidende Beobachtungen daruber sind eigent
lich erst seit Einfuhrung der Leberbehandlung gemacht worden (THIELE, 
GRILL, ROLLER, CALABRESI, TEUFL, HELD und GOLDBLOOM, LABBE und 
BALMUS, T. MILLER, MELOCCHI, MEYTHALER und PETRICH, WElL und BER
NARD, SIMPSON u. a.). Es ist leider nicht ganz selten, daB der durch Leber
therapie geheilte Patient einige Jahre spater an Magencarcinom zugrunde 
geht. In den meisten Beobachtungen ging die Perniciosa der Carcinoment
wicklung jahrelang voraus, so auch in einem von mir beobachteten Fall. In 
einigen Fallen fand sich die perniziose Anamie gleichzeitig mit Magencarcinom, 
wobei man an eine sekundare symptomatische Perniciosa als Folge der carcinoma
tosen Zerstorung der Magenwand denken konnte. Viel wahrscheinlicher ist 
aber eine gemeinsame Wurzel, eben die achylische Gastritis, wofur auch das 
gemeinsame Auftreten von Magencarcinom, perniziOser Anamie und achy
lischer Chloranamie bei verschiedenen Mitgliedern ein- und derselben Familie 
spricht (THIELE). Diagnostisch weisen neu auftretende Magenbeschwerden, 
Absinken der Blutwerte trotz Leberverabreichung, Entwicklung einer hypo
chromen Anamie bei bisher gut eingestelltem Blut befund und das Auftreten 
einer Leukocytose auf die neue Komplikation hin, die durch Rontgenunter
suchung sichergestellt werden muB. 

Differentialdiagnostisch gegenuber Perniciosa spielt noch das Blutbild der 
Knochenmarkscarcinose eine Rolle, weil sie manchmal mit Bildung sehr groBer 
Zellelemente, meist allerdings Makrocyten mit niedrigem Farbeindex einher
gehen. Schwieriger ist die Entscheidung in den seltenen Fallen, in denen der 
Farbeindex 1,0 oder etwas daruber erreicht. Das Auftreten zahlreicher 
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kernhaltiger, besonders auch vieler Normoblasten sowie eine Leukocytose mit 
Linksverschiebung bis zu Myelocyten oder eine starke Reticulocytose kann als 
Unterscheidungsmerkmal dienen. Trotzdem kommen vereinzelte FaIle vor, bei 
denen man eine Kombination mit echter Perniciosa annehmen mochte, die je
doch der Lebertherapie gegeniiber infolge der vollstandigen Durchsetzung des 
Knochenmarkes mit Lebermetastasen refraktar bleiben. Einen solchen Fall 
habe ich vor kurzem mit Farbeindex von 1,7 gesehen (primares Mamma
carcinom). Einen ahnlichen Fall beschrieb neuerdings HOLBOLL (Prostata
carcinom). Uber sonstige leberresistente Falle siehe Abschnitt Therapie. 

b) Sekundare perniziose Anamien. 
Eine sekundare Form der perniziosen Anamie liegt dann vor, wenn eine 

bekannte auslOsende Ursache vorhanden ist, nach deren Entfernung die Anamie 
wieder abheilt oder nach Behandlung nicht mehr rezidiviert. Der Blutbefund 
deckt sich weitgehend mit dem der primaren Form. 

1. Die Botriocephalusperniciosa. Seit langem ist bekannt, daB nur ein 
Teil der Wurmtrager an Perniciosa erkrankt, so daB eine besondere Konstitution 
angenommen werden muB, wofiir auch die familiare Haufung spricht (SCHAU
MANN und SALTZMANN, HOFF und SAUERSTEIN). Auch rassische Momente 
spielen eine wichtige Rolle. So erkranken finnische Wurmtrager haufiger als 
japanische (BIRKELAND). Die Pathogenese muB in einer Schadigung des 
Magen-Darmkanals durch den Wurm gesucht werden, wodurch die Sekretion 
des CAsTLE-Ferments verhindert und seine Resorption erschwert wird (HERN
BERG). Die Storung der CAsTLE-Fermentproduktion ist also eine mehr funktio
nelle. Dementsprechend findet man bei der perniziosen Botriocephalus
anamie relativ haufig freie Salzsaure im Magensaft (BIRKELAND). In manchen 
Fallen wurde das Wiederauftreten von freier Saure und eine Besserung der 
CAsTLE-Fermentabscheidung nach Entfernung des Wurms beobachtet (HOFF 
und SAUERSTEIN, BECKER). Die Differentialdiagnose gegeniiber den krypto
genetischen Fallen ergibt sich aus dem Nachweis der Wurmglieder oder -eier. 
Auch tritt die Botriocephalusperniciosa haufig schon in jiingeren Jahren auf 
als der Morbus Biermer und verlauft mehr akut. Schwerere Nervenerschei
nungen fehlen fast immer. Lediglich Parasthesien kommen vor. Die Anamie 
heilt unter konsequenter Leber- und Magentherapie immer aus, auch dann, 
wenn der Wurm nicht abgetrieben wird. Nach Entfernung des Wurms ver
schwindet das Krankheitsbild endgiiltig. AuBer der perniziosen Anamie kommen 
bei Wurmtragern auch hypochrome Anamien auf Grund einer Eisenresorptions
stOrung vor. DaB die beiden Anamieformen auch gleichzeitig auftreten, dafiir 
hat HOFF schone Beispiele gebracht, wobei er den Ubergang von einer hyper
chromen Anamie in eine typisch hypo chrome nach Wurmabtreibung beobachtete. 

2. Die Schwangerschaftsperniciosa. Es ist kein Zweifel, daB man unter 
dieser Bezeichnung friiher und zum Teil auch heute noch sehr heterogene Krank
heitsbilder vereinigt hat. Die heutige Kenntnis der pathogenetischen Zusammen
hange macht es erforderlich, als echte Schwangerschaftsperniciosa nur die
jenigen FaIle gelten zu lassen, die ein einwandfrei pernizioses Blutbild aufweisen, 
auf Antiperniciosatherapie hin abheilen und nach der Geburt die Anamie dauernd 
verlieren. In manchen Fallen kann die Anamie in spateren Schwangerschaften 
wiederkehren (ROHR, HENNING u. a.). Spinale Erscheinungen sind dabei sehr 
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selten. Nach den grundlegenden Untersuchungen von STRAUSS und CASTLE 
kommt es im Gefolge der Schwangerschaft zu einer ungenugenden Produktion 
des intrinsic factors im meist achylischen Magen. Nach der Geburt nimmt 
die Sekretion des CAsTLE-Ferments und haufig auch die Salzsaureabscheidung 
wieder zu. Wir haben also hier das hyperchrome Gegenstuck zur essentiellen 
hypochromen Schwangerschaftsanamie, die auf dem Boden einer Storung der 
Eisenresorption bei gesteigertem Verbrauch entsteht. Zweifellos bringt die 
Schwangerschaft auch einen gesteigerten Verbrauch von Antiperniciosastoff 
mit sich, da dieser von der Mutter auch fUr den kindlichen Organismus mit
beschafft werden muB. Interessanterweise zeigt das Kind trotz schwerer Anamie 
der Mutter meist keine Blutveranderungen. Die kindliche Blutbildung erfolgt 
auf Kosten der Mutter. Es ist deshalb wahrscheinlich, daB die herabgesetzte 
CAsTLE-Fermentproduktion in nichtschwangeren Zeiten fur die mutterliche 
Blutbildung ausreicht, dagegen nicht mehr fUr die gesteigerten Anspruche der 
Graviditat genugt. Eine Unterbrechung der Schwangerschaft ist bei der echten 
Schwangerschaftsperniciosa heute nicht mehr notwendig. Unter Lebertherapie 
heilt die Anamie ab und die Geburt verlauft glatt (BENSIS und GOUTTAS, AAL
KJAER, PERATONER, STRAUSS und CASTLE, EYDING). 

AuBer der durch Storung der intrinsic factor-Bildung hervorgerufenen echten 
Schwangerschaftsperniciosa tritt bei schwangeren Frauen hauptsachlich in 
den Tropen eine perniciosijorme Aniimie durch mangelhajte Zujuhr Vitamin B
haltiger Nahrung auf (WILLS), die also zu den hyperchromen Mangelanamien 
gehort. Eine weitere hyperchrome Anamieform hamolytischer Natur, die eben
falls von vielen Autoren als perniziose Schwangerschaftsanamie zu Unrecht 
bezeichnet wird (KoTTMEIER, JONESKO und BONCIU), gehort zu den toxischen 
hyperchromen Anamien; sie ist durch eine wechselnde Reticulocytose, Leuko
cytose, immer aber durch toxische Zeichen, wie Ubelkeit, Erbrechen, plotz
lichen Beginn und sturmischen VerIauf gekennzeichnet. Man sieht daraus, 
daB in der Schwangerschaft die allerverschiedensten Anamieformen vorkommen, 
die auch einer sehr verschiedenen Behandlung bedurfen. Wahrend bei der 
echten Schwangerschaftsperniciosa die Leber- oder Magentherapie die Methode 
der Wahl ist, ist diese bei der toxischen Schwangerschaftsanamie meist immer 
wirkungslos, vielfach hilft hier nur die Unterbrechung der Schwangerschaft. 

3. Sekundiire perniziOsc Aniimien b('i primiiren Magenerkrankungen. Die 
enge pathogenetische Verwandtschaft der hyperchromen perniziosen Anamie mit 
den hypochromen Eisenmangelanamien zeigt sich am deutlichsten darin, daB 
die beiden Anamieformen bei denselben Primarerkrankungen auftreten, wobei 
es allerdings meist zuerst - und darum auch viel haufiger - zur hypochromen 
Form und nur in seltenen Fallen zur hyperchromen perniziosen Form kommt. 
So sahen PLANTEYDT und GREPPI FaIle, die unter ihrer Beobachtung zuerst 
eine hypochrome Anamie zeigten, die spater in eine hyperchrome perniziose 
ubergingen. Die Storung der Eisenresorption ist offenbar vielleichter ladierbar 
als die Storung der CAsTLE-Fermentsekretion und -resorption. Die Entstehung 
einer perniziOsen Form der Anamie nach Magenresektion ist heute auch tier
experimentell beim Schwein erwiesen (WATERMANN, BENCE), wobei es, wie 
in den klinischen Fallen zuerst zum Auftreten einer hypochromen Form und 
erst in der Folgezeit zu hyperchromer Anamie kommt. Magenresektionen beim 
Hund dagegen ergeben immer nur eine hypochrome Eisenmangelanamie, da 
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im Hundemagen das CASTLE-Ferment fehlt (CASTLE, SINGER, FONTES, KUNLIN 
und THIVOLLE). 

Die Mitteilungen von perniziOser Anamie im Gefolge primarer Magen-Darm
erkrankungen sind auch neuerdings so zahlreich, daB an dem pathogenetischen 
Zusammenhang nicht mehr gezweifelt werden kann. 

So sahen ALSTED und FLEISCHER· HANSEN 7 Jahre nach hochgradiger Salpetersaure
veratzung des Magens eine Perniciosa entstehen. ROWLANDS und LEVY SIMPSON berichten 
iiber 15 FaIle der Literatur, in denen nach totaler und partieller Magenresektion sowie 
nach Darmanastomosen eine perniziose Anamie in Erscheinung trat, sowie iiber 2 eigene 
FaIle, von denen einer wegen luischer Gastritis reseziert wurde. 6 Jahre spater trat 
die perniziose Anamie auf. In dem anderen Fall handelte es sich urn eine totale Resek
tion wegen Ca. ventriculi. Auch SINGER und STEIGMANN berichten iiber einen Fall, bei 
dem 21/2 Jahre nach subtotaler Magenresektion bei syphilitischer Schleimhauterkrankung 
eine sichere perniziose Anamie auftrat (dasselbe beobachteten POOLE und FOSTER). 
FLEISCHHACKER und KLIMA fanden unter 200 Perniciosafallen 9mal eine vorausgegangene 
Magen-Darmoperation. tJber weitere Resektionsfalle berichten RICHTER, MEYER und Ivy, 
VAUGHAN sowie UNGLEY, dessen Fall dadurch bemerkenswert ist, daB die perniziose Anamie 
bereits 5 Monate nach einer totalen Magenresektion mit Oesophagoduodenostomie auftrat. 
Ebenso wie nach Magenresektionen findet sich bei Diiundarmstrikturen eine perniziose 
Anamie. FABER hat 1895 den ersten derartigen Fall beschrieben, seitdem sind 24 FaIle 
dieser Art bekannt geworden (HAWKSLEY und MEULENGRACHT). BUTT und WATKINS 
machen allerdings bei diesen Fallen auf gewisse Unterschiede im Blutbild gegeniiber der 
echten Perniciosa aufmerksam. Auch solI parenterale Leberzufuhr wenig wirksam sein. 
Von einem eigenen Fall kann ich ebenfalls berichten, daB die Leberwirkung wesentlich 
langsamer eintrat als bei den primaren Fallen. STRAND ELL berichtet iibe~ 2 FaIle mit Darm
stenosen und I Fall nach groBer Diinndarmresektion. FAIRLEY und RILNER berichten 
iiber I Fall mit Jejunum-Colonfistel, der sprueahnliche Stiihle aufwies, COTTI iiber eine 
Perniciosa bei Ankylostomiasis, KEEFER bei chronischer Ruhr, HURST bei Ileus, D'IGNAZIO 
und GUARINO bei Colitis. 

Das Zustandekommen dieser FeilZe durfte 1. durch eine Storung der Resorp
tion des Antiperniciosaprinzips und 2. durch das Auftreten einer progressiven 
Gastritis mit Atrophie der Magenschleimhaut bedingt sein. Ob daneben noch 
toxische Einflusse eine Rolle spielen, wie bei den leberrefraktaren Fallen von 
BUTT und WATKINS zu vermuten ist, mag dahingestellt sein. Sicher ist, daB 
sich bei der Mehrzahl der erwahnten FaIle mit peroraler Magen- oder Leber
therapie oder, wo diese erfolglos blieb (Resorptionsstorung!), mit parenteraler 
Lebertherapie nach ubereinstimmenden Angaben aller Autoren ein Erfolg er
zielen lieB. Das ist der beste Beweis, daB auch in diesen Fallen derselbe patho
genetische Mechanismus vorliegt. DaB die Resorptionsbedingungen fur das 
Antiperniciosaprinzip von sehr groBer Bedeutung sind, haben kurzlich REIMANN, 
SINEK und FRITSCH gezeigt. Sie fanden bei Einbringung des Antiperniciosa
prinzips in den Dickdarm keinerlei Wirkung, bei Zufuhr in den Dunndarm 
eine sehr viel geringere Wirkung als bei Einbringung in den Magen. 

4. Symptomatische Perniciosa (1) bei Lebererkrankungen und Lues. Bei ver
schiedenen Lebererkrankungen, besonders bei Lebercirrhosen werden megalo
cytare Blutbilder beobachtet, teils bei normalem Hamoglobin- und Erythro
cytenbestand, teils bei ausgesprochenen hyperchromen Anamien (HOLLER und 
KUDELKA, SCHULTEN und MALAMOS, FELLINGER und KLIMA, WINTROBE und 
SHUMAKER, Du BOIS, ROSENBERG, REMEN, SCHOENEMANN, WRIGHT, DUYN). 
Ausgehend von der Vorstellung, daB die Leber ein Hauptdepotorgan fur den 
antianamischen Faktor ist, welche diesen Faktor je nach Bedarf an das Knochen
mark weitergibt, hat man sich das Zustandekommen solcher Anamien bei 
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Lebererkrankungen durch eine Zerstorung der Depots oder eine Storung der 
Abgabefunktion der Leber zu erklaren versucht. Wenn das so ware, so muBte 
man auch diese Anamieformen unter die Gruppe der sekundaren perniziosen 
~\namien einreihen. Jedoch gilt diese Vorstellung fur die Mehrzahl dieser 
Anamien sicher nicht. Zwar findet man nicht selten bei Lebercirrhosen eine 
hamolytische Anamie, haufig sogar mit Leukopenie. Jedoch zeigt das Blutbild 
und noch mehr das Markbild wesentliche Abweichungen (WINTROBE, SCHULTEN 
und MALAMOS). Die fur die Perniciosa typische hochgradige Anisocytose fehIt, 
die Reticuiocytenzahl ist haufig starker erhoht und es fehlt das typische Megalo. 
blastenmark. Am wesentlichsten erscheint mir, daB auch parenterale Leber· 
extraktverabreichung in diesen Fallen gar keine oder nur eine sehr geringe 
Wirkung ausubt (WINTROBE, FELLINGER und KLIMA, ROSENBERG). Dasselbe 
kann ich aus eigener Erfahrung bestatigen. Die Mehrzahl der hyperchromen 
megalocytaren Anamien bei Lebercirrhose gehoren meines Erachtens zur Gruppe 
der toxischen Anamien, die haufig gesteigerten Zellzerfall und gesteigerte Neu
bildung zeigen. Auch SCHITTENHELM, GANSSLEN, SCHULTEN, HENNING und 
WENDT sind der Auffassung, daB diese FaIle keine echten perniziosen Anamien 
,.,ind. DaB es trotzdem in seltenen Fallen bei Lebercirrhosen auch eine echte 
Perniciosa gibt, hat ROHR betont. Es ist jedoch dabei zu uberlegen, ob nicht 
cine primare Magen-Darmstorung den Boden sowohl fur eine sekundare Leber
cirrhose als auch fur das Zustandekommen der perniziosen Anamie bereitet 
(WENDT). Diejenigen FaIle, die den pathogenetischen Zusammenhang zwischen 
Lebercirrhose und pernizioser Anamie im Sinne einer Depotstorung beweisen 
Bollen, muBten also das CAsTLE-Ferment im Magen besitzen, und gleichzeitig 
durch parenterale Leberextraktzufuhr heilbar sein. Ein absolut sicherer Beweis 
uber diese Frage steht noch aus. 

Trotzdem wird man bei der Behandlung der hyperchromen Leberanamie 
auf die Anwendung ~on Leberextrakten nicht verzichten, da diese zweifellos 
eine allgemein gunstige Wirkung auf das Gesamtbefinden der Leberkranken 
ausuben. Daneben durfte die Zufuhr von Vitamin B und C vorteilhaft sein. 
Auch wird man die toxischen Erscheinungen durch eine Insulin-Traubenzucker
behandlung bessern konnen. In schweren Fallen, besonders solchen mit hamor
rhagischer Diathese erweisen sich Bluttransfusionen als nutzlich. 

Noch fraglicher erscheint mir der pathogenetische Zusammenhang von Lues 
und Perniciosa, wenn man von Magensyphilis absieht. Seit Einfuhrung der 
Lebertherapie ist es daruber sehr still geworden, vermutlich weil die Luesanamie 
in vielen Fallen sich als leberrefraktar erwies. So beschreibt VESA 2 FaIle mit 
schwerer Anamie bei Lues, bei denen sich Leber vollig unwirksam zeigte. Die 
starke Reticulocytose und Resistenzverminderung weisen auf Beziehungen zum 
hamolytischen Ikterus hin. BENHAMOU halt Lues und perniziose Anamie nur 
fur ein zufalliges Zusammentreffen und ein so guter Perniciosakenner wie 
MEULENGRACHT halt diesen Zusammenhang fur eine ahe Fabel. Auch GANSSLEN, 
HEILMEYER, ROHR, WENDT, HENNING, SCHULTEN und SCHITTENHELM haben 
noch keine perniziose Anamie bei Lues gesehen. Nur HOFF hat in der Vor
leberara 10 FaIle von pernizioser Anamie bei Lues beobachtet; sie konnten aber 
nicht durch antisyphilitische Behandlung geheilt werden, was mir doch -
trotz der von HOFF angegebenen statistischen Wahrscheinlichkeit des Zusammen
hangs - dafiir zu sprechen scheint, daB hier eine zufaIlige Kombination vorlag. 
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2. Die antiperniziOse Therapie. 
a) Das Antiperniciosaprinzip. 

Das Antiperniciosaprinzip ist nach der heute festbegriindeten Vorstellunl 
von CASTLE und seinen Mitarbeitern ein Produkt aus zwei Faktoren: 

extrin8ic factor 

(Hamogen, N ahrungsstofi, 
thermostabil, 

nicht eiweiBartig) 

+ intrin8ic factor 

(Hamopoetin, 
CASTLE-Ferment, Magen

stoff, thermolabil, 
eiweiBartig, 

Enzymcharakter) 

Antipernicio8aprinzip 

(Leberfaktor, 
thermostabil, 
Polypeptid ?) 

Es mag dahingestellt bleiben, ob das Schema in dieser Einfachheit gilt 
da das im Reagensglas sich bildende Reaktionsprodukt aus extrinsic- une 
intrinsic factor nicht ohne weiteres dem in der Leber gespeicherten Stoff gleich. 
gesetzt werden kann. Denn das zunachst entstehende Reaktionsprodukt is1 
noch thermolabil und wahrscheinlich erst eine Vorstufe zum fertigen Leber. 
stoff (CASTLE, HEATH, STRAUSS und HEINLE). Eine endgiiltige Bildung deE 
Antiperniciosaprinzips scheint nach neuesten Ansichten von CASTLE erst im 
Magen-Darmkanal des Patienten vor sich zu gehen. Auch scheint es, daB das 
aktive Leberprinzip in inaktiver Form in der Leber gespeichert wird und ahnlich 
der Glykogenverzuckerung je nach Bedarf in die aktive Form riickverwandelt 
und ans Knochenmark abgegeben wird. Ganz frisch extrahierte Leber ergab 
unwirksame Extrakte (ROTH); die Wirksamkeit wird also erst postmortal 
durch Fermentwirkungen hervorgerufen (KLUMPP), allerdings von CASTLE und 
STRAUSS bestritten. Gegen die dargestellte Theorie CASTLES (Einzelheiten und 
Gesamtliteratur bis 1934 bei SINGER) ist von MORRIS und Mitarbeitern, sowie 
von GREENSPON der Einspruch erhoben worden, daB der extrinsic factor nicht 
notig sei, daB vielmehr dem im Magensaft enthaltenen Prinzip (ADDISIN nach 
MORRIS) allein schon eine Vollwirkung zukomme. Es miisse nur darauf geachtet 
werden, daB das Pepsin, welches zerstorend auf den intrinsic factor wirke, 
entfernt werde (GREENSPON). Der extrinsic factor wirke nur durch die Bindung 
des Pepsins. Dieser Einwand konnte jedoch von CASTLE und HAM, UNGLEY 
und MAFFET, FrTz-HUGH jr. und A. 1. CRESKOFF, FOUTS, HELMER und ZERFAS, 
sowie FLOOD und WEST zuriickgewiesen werden. Es konnte gezeigt werden, 
daB bei sorgfaltiger Reinigung und bei Vermeidung auch von Spuren von 
exogenem Faktor der Magensaft allein unwirksam ist. Geringste Mengen von 
exogenem Faktor sind wahrscheinlich immer im Magensaft enthalten. Aus 
diesen wird durch den intrinsic factor bei langerem Stehen oder beim Vorgang 
des Einengens im Vakuum wirksames Antiperniciosaprinzip gebildet, wiihrend 
ganz frischer Magensaft auch in groBten Mengen peroral stets unwirksam ist. 
Richtig und auch von CASTLE (1937) anerkannt ist jedoch der Einwand, daB 
Salzsaure und Pepsin die Wirksamkeit des intrinsic factor im Reagensglas 
hemmen. 1m Prinzip haben aber die von CASTLE entwickelten Vorstellungen 
auch heute noch ihre volle Giiltigkeit. Wir haben es also mit 3 Stoffen zu tun: 
1. der fertige, aktive Leberstoff (Antiperniciosaprinzip), 2. der exogene Nahrungs
faktor (extrinsic factor) und 3. der endogene Magenfaktor (intrinsic factor). 

1. Der Leberstoff ist relativ thermostabil, denn er wird durch kurzdauerndes Erhitzen 
auf 1000 nicht zersWrt. Seine weitgehende Reinigung ist zuerst durch COHN und Mitarbeiter 
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in Boston durchgefiihrt worden. Es wiirde hier zu weit fiihren, auf die chemische Seite des 
Problems im einzelnen hier einzugehen. Die Arbeiten bis 1934 sind bei SINGER berichtet. 
Seitdem haben sich DAKIN und WEST, EISLER, HAMMARSTEN und THEORELL, KARRER, 
FREI und FRITZSCHE, LALAND und KLEMM, STRANDELL, SUBBAROW, JOCOBS, TSCHESCHE 
und WOLF, UNGLEY, DAVIDSON und WAYNE, WI.LKINSON, sowie MAzZA und PENATI mit 
diesem Problem beschaftigt, ohne daB bis heute iiber die Natur des Leberprinzips Sicheres 
ausgesagt werden konnte. Es wird von den verschiedenen Autoren teils als Polypeptid, 
teils als Adenin-Nucleotid, teils zur Gruppe der Pterine gehorig oder als komplexer Korper, 
der aus den genan~ten Stoffen zusammengesetzt ist, angesehen. Die Reinigung ist von 
LALAND und KLEMM soweit durchgefiihrt worden, daB aus 100 g Leber 0,2 mg wirk
samer Substanz gewonnen worden sind. Mit 2 mg Substanz kounte ein guter Behand
lungserfolg bei pernizioser Anamie erzielt werden. Sicher ist das wirksame Leberprinzip 
kein integrierender Bestandteil des Leberprotoplasmas. Denn in unbehandelten Perni
ciosalebern ist er nicht enthalten (RICHTER, Ivy und KIM), ebenso auch nicht in Lebern 
von gastrektomierten Schweinen (BENCE, GOODMAN, GEIGER und CLAIBORN). 

2. Der exogene Nahrungsstof( wurde bekanntlich zuerst von CASTLE im Rindfleisch 
nachgewiesen. Spater wurde er auch in Eiern (SINGER), Reiskleie (CASTLE), Hefe (STRAUSS 
und CAStLE, DIEHL und KUHNAU, MEULENGRACHT) und Weizenkeimen (CASTLE) nach
gewiesen. Besonders wichtig war die Entdeckung von REIMANN, daB die Leber nicht nur 
das fertige Antiperniciosaprinzip enthiilt, sondern auch in reichem MaBe den exogenen 
Faktor besitzt, den er Hamogen nannte. Ubereinstimmung des Hamogens mit dem Nahrungs
faktor des Fleisches wurde von REIMANN, HEMMRICH und STEINER bewiesen. Er ist hitze
restistent und besitzt keine EiweiBnatur. In den Leberextrakten ist nur mehr sehr wenig 
exogener Faktor enthalten, sehr viel dagegen in den Riickstanden der Extraktbereitung 
(REIMANN und WABRA). Die nahere Natur des Nahrungsfaktors ist noch vollig unbekaunt. 
Auffallig ist, daB aIle Stoffe, welche den Faktor enthalten, reich an VitaminB-KoIilplex 
sind. Die aufangliche Meinung von STRAUSS und CASTLE, daB der Faktor vielleicht identisch 
mit Vitamin B2 sei, lieB sich nicht halten (STARE und THOMPSON, WILLS und NAISH, 
ASHFORD, KLEIN und WILKINSON, DIEHL und KUHNAU). 

3. Der endogene Magenstoff ist in allen menschlichen Magensii.ften, auBer dem der 
perniziosen Anamie enthalten. Er ist thermolabil, durch Erwarmen iiber 45° zerstorbar 
und zeigt eine gewisse Ahnlichkeit mit Enzymen (WILKINSON, HllLMER und ZERFAS). 
In geringer Menge kommt er auch im Speichel vor (TEMPKA), ferner in der Magen- und 
Duodenalschleimhaut und im Duodenalsaft (KUHNAU), im Diiun- und Dickdarm (UOTILA, 
SCHEMENSKY). UOTILA stellt folgende Reihe nach fallender antipernizioser Wirksamkeit 
auf: Pylorus, Ileum, Duodenum, Jejunum, Kardia, Colon, Fundus ventriculi. AuBer im 
menschlichen ist er auch im Schweine- und Rindermagensaft enthalten (REIMANN), wahrend 
er im Magensaft von Pferden und Hunden fehlt (REIMANN, STEINER und GRUNFELD, RICH
TER, Ivy und MEYER, STRAUSS und CASTLE). GRIFFITH hat zuerst darauf hingewiesen, 
daB der Magensaft von gesunden Menschen eine eiweiBspaltende Wirkung bei PH 6 zeige, 
die sicher nicht Pepsinwirkung ist. EMMERSON und HELMER haben diese Versuche nicht 
bestatigen kounen, lassen aber die Moglichkeit offen. Neuerdings fanden CASTLE, HEATH, 
STRAUSS und HEINLE sowie LASCH dieses eiweiBspaltende Ferment nach Ausscheidung 
von Pepsin und Trypsin in allen menscblichen Magensaften mit Ausnahme des Periliciosa
magensaftes und glauben, daB es mit dem CAsTLE-Ferment identisch sei. KARCZAG fand 
im Magensaft des Gesunden eine selektive Ultraviolettabsorption, welche wahrscheinlich 
der Vitamin B2-Gruppe angehort: es fehlt im Perniciosamagensaft. Es bleibt abzuwarten, 
inwieweit diese neuen, sehr interessanten Befunde dem CAsTLE-Ferment zukommen. Sie 
wiirden einen groBen Fortschritt in unserer Erkenntnis der Perniciosapathogenese bringen. 

Die weitere Erforschung des Magenfaktors beschaftigte sich mit der Frage, 
von welchen Teilen der Magenschleimhaut er gebildet wird. Es beschaftigten 
sich damit die Untersuchungen von HENNING, SCHARP und GUTZEIT und be
sonders diejenigen von MEULENGRACHT. Die Ergebnisse MEULENGRACHTS sind 
folgende: Das Fundusdriisengebiet des Schweinemagens, das die Haupt- und 
Belegzellen enthalt und Salzsaure und Pepsin sezerniert, erwies sich als vollig 
unwirksam. Das Pylorusdriisengebiet und das damit histologisch identische 

Ergebnis.e d. inn. JlIed. 55. 26 
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Gebiet der BRUNNERSchen Drusen im Duodenum erwies sich als vollaktiv 
(Abb. 16a). Das Kardiadrusengebiet ist entsprechend der geringeren Drusen
menge pro Flacheneinheit wenig aktiv. Der antianamische Faktor wird also 
yom Schweinemagen aus den Zellen der Pylorusdrusen sezerniert, die sich yom 
Pylorus bis zur Kardia einerseits und bis ins Duodenum andererseits erstrecken 
(= Pylorusdrusenorgan). Es ist anzunehmen, daB der endogene Faktor beim 
Menschen ebenfalls yom Pylorusdrusensystem produziert wird, das sich beim 
Menschen jedoch nicht so weit wie beim Schwein ausdehnt. Diese auf Grund 
der MEULENGRACHTSchen Untersuchungen am Schweinemagen gut begrundete 
Annahme hat allerdings noch mit der Schwierigkeit zu kampfen, daB bei 

R b 
Abb. 16 a und b. R Schcma dcr topographischeu Ycrtcilung der wrschiedenen Drtisentypen im Schweine· 
magen. (Senkrechte Strichelung Pylorus·Driisenorgan = Bereich der CASTLE·Fermentabscheidung. Waag· 
rechte Strichelung: }'undusdriisengehiet = Bereich der HCI· und Pepsinsekretion. b Schema fiir das Aus· 
schneiden des Versuchsmaterials. P PyloruslZebiet. F Fundllsgebiet. C Cardiagebiet. (Nach MEULENGRACHT.) 

pernizioser Anamie gerade dieses Gebiet histologisch nur wenig verandert ist 
(MEULENGRACHT, MAGNUS und UNGLEY)! 

Fur das Verstandnis der Magentherapie ist die Tatsache wesentlich, daB 
der Magen nicht nur den endogenen Faktor, sondern in seiner Muskelschicht 
auch den exogenen Faktor enthalt, so daB die aus beiden Teilen gewonnenen 
Magenpraparate die beiden wirksamen Prinzipien in genugender Menge ent
halten, aus denen sich dann im Magen-Darmkanal des Kranken der wirksame 
Antiperniciosastoff bildet. Die chemische Trennung der beiden Magenfaktoren 
ist neuerdings GOLDHAMER und KYER geglUckt. 

b) Die Wirkung des Antiperniciosaprinzips. 

Uber die Wirkung des Antiperniciosaprinzips kann ich mich kurz fassen. 
SINGER hat in seinem Referat uber die Physiologie und Pathologie des Anti
perniciosaprinzips den Wirkungsmechanismus auf Grund unserer neuesten 
Erkenntnisse klar geschildert. Es kann heute kein Zweifel mehr daruber sein, 
daB das antianamische Prinzip am Reifungsvorgang der Knochenmarkszellen 
aller drei Systeme angreift und die ins Stocken geratene Ausreifung und Diffe
renzierung der Zellen schlagartig in Gang bringt. Die histologische Umwand
lung im Knochenmarksbild, die wir eingangs schon geschildert haben, ist dafiir 
ein deutlicher Beweis. Yom 4.-7. Tage . an tritt die Wirkung auch im peri
pheren Blut hervor, in dem die aus den Megaloblasten und Proerythroblasten 
durch Ausreifung hervorgegangenen Reticulocyten nun massenhaft auftreten 
(Reticulocytenkrise). Die Beziehung zwischen dem Megalonormoblastenver
haltnis im Mark und der Zahl der in Erscheinung tretenden Reticulocyten ist 
neuerdings von PENATI und SAIDA dargestellt worden. Je mehr Megaloblasten 
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das Mark erfiillen, um so hoher fallt die Reticulocytenreaktion nach Leber. 
behandlung aus. Es ist das eine wertvolle Erganzung der friiher schon von 
MINOT, MURPHY, RIDDLE u. a. aufgestellten sogar mathematisch faBbaren 
Formel der Beziehung der Reticulocytenkrise zur Ausgangszahl der Erythro. 
cyten und des Hamoglobins im peripheren Blut, die ebenfalls schon zeigte, 
daB die Reticulocytenkrise um so hoher ausfallt, je schwerer die Blutbildungs. 
storung ist. Aber nicht nur die Erythrocyten, sondern auch die Leukocyten 
werden von dieser Krise erfaBt. In seltenen Fallen kommt essogar zu stiirmi. 
schen Leukocytosen bis zu 70000 (ERCKLENTZ, HOFFMANN, BRUGSCH und 
NAEGELSBACH). Hand in Hand damit geht auch eine qualitative Normalisierung 
der neugebildeten Zellen, die sich auch in einer Einschrankung der Zerfalls· 
vorgange auBert. Das Verschwinden der Hamolyse ist nicht etwa Ausdruck 
einer Hemmungswirkung auf den Erythrocytenabbau, sondern die logische 
Folge der Wiederherstellung normaler Zellen, was ich schon 1931 dargelegt 
habe. Samtliche yom Knochenmark neu gelieferten Blutkorperchen nahern 
sich funktionell und morphologisch zunehmend der Norm und erreichen diese 
auch bei idealer Behandlung. Von besonderem Interesse ist die neuentdeckte 
Wirkung des Antiperniciosastoffes auf den Eisenstoffwechsel im Verlaufe der 
perniziosen Anamie. Infolge der plOtzlichen gewaltigen Blutneubildung sinkt 
das zirkulierende Serumplasmaeisen stark ab (HEILMEYER, MOORE, V ANNOTTI) 
gleichzeitig erscheinen die fluorescierenden Erythrocyten (SEGGEL), wohl als 
Ausdruck dafiir, daB die Hamoglobinsynthese unter dem Mangel an Eisen· 
angebot leidet, so daB die Vorstufe des Hamoglobins, das Protoporphyrin in 
den Zellen sichtbar wird und auch chemisch vermehrt nachweisbar wird (siehe 
auch LANGEN und GROTEPASS), weil der SchluBstein, das Eisen, fiir die Syn. 
these fehlt. In manchen Fallen geht die Hb.Bildung dann iiberhaupt nicht 
mehr vorwarts, wahrend die Zellbildung weiter geht, so daB der Farbeindex 
unter 1 sinkt. In diesen Fallen fiihrt eine zusatzliche Eisenbehandlung zu 
einem voUen Erfolg. 

c) Die Praxis der Perniciosa behandlung. 

Es seien im folgenden die wichtigsten Ergebnisse auf diesem Gebiet, soweit 
sie seit der zusammenfassenden DarsteUung von v. BOROS und SING-ER in der 
Literatur niedergelegt sind, kurz dargestellt, wobei ich nur die wesentlicheren 
Arbeiten erwahnen kann, weil die Gesamtliteratur auf diesem Gebiet allein 
diese Arbeit fiillen wiirde. 

Die erste Behandlungsmethode war bekanntlich eine rein diatetische.MINoT 
und MURPHY haben mit Leberdiat so ausgezeichnete Erfolge erzielt, daB alle 
bis dahin vorhandenen Behandlungsmethoden mit Recht vollig in den Hinter. 
grund getreten sind und kaum mehr Bedeutung haben. Dies um so mehr, als 
gerade die neuere Forschung gezeigt hat, daB diese Mittel, wie z. B. dasArsen 
in keiner Weise die Reifungsstorung im Knochenmark aufheben, sondern nur 
einen Reiz zur ZeUausschwemmung im Knochenmark darstellen, den Grund 
des -obels also nicht beseitigen (TEMPKA und BRAUN). So glanzend die Erfolge 
von MINOT und MURPHY, verglichen mit allem bis dahin Erreichten auch waren, 
so sah man doch in vielen Fallen Versager. Den Kranken war es auf die Dauer 
unmoglich, derartig groBe Lebermengen zu sich zu nehmen, so daB nach anfang. 
lichen Erfolgen das Rezidiv sich bald einstellte. In schweren Fallen verhinderten 

26* 
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die Magen-DarmstOrungen die Aufnahme und Resorption der Leber. Das ist 
der Grund, warum man danach strebte, moglichst bald Ballaststoffe abzuwerfen 
und zu den einfacher zu nehmenden Leberextrakten uberzugehen, fur deren 
Herstellung die Arbeiten des physiologisch-chemischen Instituts der Harvard
universitat unter E. 1. COHN maBgebend waren. Aber auch die perorale Extrakt
behandlung brachte keine restlose Befriedigung. Die Verschiedenartigkeit der 
FaIle und die ungleichmaBige Wirkung der Leberextrakte, die ihren Grund 
zum Teil im wechselnden Resorptionsvermogen, zum Teil in der verschiedenen 
Wirkungsstarke der Extrakte hat, lie Ben manchen behandelnden Arzt wieder 
zur Volleber ubergehen. Auch in der neueren Literatur halten VARGA, ZADEK 
u. a. die Volleber der peroralen Anwendung der Extraktleber uberlegen. 

Es ist das groBe Verdienst von GANSSLEN, durch die Herstellung eines prak
tisch brauchbaren, gleichmaBig dosierten, hochwirksamen, eiweiBfreien und 
deshalb parenteral anwendbaren Extraktes eine neue .Ara in der Lebertherapie 
herbeigefiihrt zu haben. GANSSLENS Extrakt, das Campolon des Handels, hat 
weit iiber Deutschlands Grenzen hinaus bahnbrechend gewirkt. Es gelang 
jetzt mit Dosen von 2 ccm taglich, den GenuB von 400-500 g Volleber nicht 
nur zu ersetzen, sondern noch zu iibertreffen. -Cber die Wirkung auf das Blut 
hinaus bricht sich seit Einfiihrung der parenteralen Leberextraktbehandlung 
nun auch ein groBerer Optimismus gegeniiber den Nervenstorungen Bahn, 
die bisher der Lebertherapie noch weitgehend Widerstand geleistet haben. 
Kein Wunder also, wenn die Injektionstherapie gegenwartig in der Mehrzahl 
aller Lander die beherrschende Methode geworden ist. 

AuBer GANSSLEN haben auch AUBERTIN und VOILLEMIN, ACHARD und 
HAMBURGER u. a. Leberextrakte zur intramuskularen Injektion hergestellt. 
Einstimmig wird die prom pte Wirkung, gute Vertraglichkeit und Uberlegenheit 
der Wirkung hervorgehoben (MURPHY, MEYTHALER, DAVIDSON, BUTTNER, 
SCHLUMM, SCOWEN und SPENCE, DYKE und HARVEY u. a.). Die Extrakte 
werden allgemein aus Rindsleber hergestelIt; nach den Untersuchungen von 
RICHTER, MEYER und Ivy ergeben jedoch auch Pferdeleberextrakte minde
stens ebenso gute Erfolge. Frischleber ist weniger wirksam (HANSSEN, STUB 
und FORBECK). Die Dosierung muB dem einzelnen FaIle angepaBt werden, 
jedoch geniigen im allgemeinen 2 cern Campolon taglich zur raschen Einleitung 
einer Remission. In manchen Fallen muB die Dosis bis 6 cern Campolon erhoht 
werden (KLOSTER). Wichtig ist die Feststellung von MINOT, NEIDHARDT u. a., 
daB Uberdosierung niemals schadet. Das wirksame Prinzip unterscheidet sich 
dadurch von echten Hormonen. Die einmal injizierte Dosis wird nicht abgebaut 
und nicht ausgeschieden, sondern soweit sie nicht im Knochenmark verbraucht 
wird, in der Leber gespeichert (CASTLE, MILLER). Die Verabreichung einer 
Extraktmenge aus 1500 g Leber in 10 Tagen gegeben, reichte fiir 100 Tltge aus 
(MILLER). Aus diesen Vorstellungen heraus entwickelte sich der Gedanke der 
Depotbehandlung, welche von vielen Autoren als besonders giinstige Form der 
parenteralen Lebertherapie angesehen wird (NAGEL, SEGERDAHL, NORPOTH, 
MURPHY, SINGER u. a.). Die Dosierung variiert dabei weitgehend. NORPOTH 
empfiehlt 12 ccm Campolon, SEGERDAHL 40 cem als 1. Dosis. Allgemein gilt 
der Satz, daB zur Einleitung einer Remission groBere Dosen erforderlich sind 
als zur Aufrechterhaltung des Erreiehten. Als Erhaltungsdosis genugen Mengen 
von 1/2-2 cern wirksamer Extrakte pro Woche. Zweifellos liegt die Erhaltungs-
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dosis bei den einzelnen Fallen sehr verschieden. GroBere Abstande als 4 Wochen 
werden im allgemeinen vermieden. Auf eine wissenschaftlich interessante Tat
sache hat neuerdings GANSSLEN aufmerksam gemacht, indem er zeigen konnte, 
daB schon kleinste Dosen Campolon eine volle Remission herbeifUhren konnen, 
wobei er die Vorstellung vertritt, daB die geringen Dosen eine Art Ferment .. 
wirkung in Gang setzen, die dann einige Zeit weiter Iauft. Da diese Wirkung 
aber nicht bei allen Fallen auftritt und man sie auch nicht vorhersehen kann, 
so empfiehlt GANSLEN selbst das Verfahren nicht fUr die allgemeine Praxis. 
Auf demselben Standpunkt stehen aIle Autoren, die sich neuerdings dazu ge
auBert haben (Umfrage Med. Klinik). 

Die Dosierungsfragen der Leberextraktbehandlung sind auch heute noch sehr schwierig 
zu losen, wei] immer noch eine brauchbare Testung im Tierversuch fehlt. Die verschiedenen 
experimentellen Anamien haben sich bisher nicht als brauchbar erwiesen. So haben REITER, 
DEICHER und SINGER gezeigt, daB die dafur vorgeschlagene Bartonellenanamie der Ratte 
durch Leberextrakt nicht heilbar ist. Bei der Kollargol.Saponinamie der Kaninchen zeigen 
sich sehr erhebliche Unterschiede in der Wirkung (GOTTLEBE), der Methamoglobintest 
(DUESBERG) stimmt in keiner Weise mit der antiperniziosen Wirksamkeit der Praparate 
uberein (WILKINSON). Ebensowenig ist die Reticulocytenreaktion im Tierversuch (JACOB
SON) zur Standardisierung brauchbar (EGE und HAGEN). Inwieweit sich die Typhusanamie 
der Kaninchen nach dem Vorschlage von WOLF, WEBER und KROGER brauchbar erweist, 
bedarf noch weiterer Untersuchungen. Die Phenylhydrazinamie ist sicher ungeeignet 
(GOTTSEGEN, FRIEDLANDER und STEINITZ). Es bleibt vorlaufig nichts weiter ubrig, als 
die Leberextrakte danach zu beurteilen, aus welcher Menge Ausgangsleber sie hergestellt 
sind, wobei je nach dem Herstellungsverfahren sehr groBe Schwankungen in der Wertigkeit 
vorkommen k6nnen. Einen groben Anhaltspunkt ergibt auch die Bestimmung des Nicht· 
eiweiBstickstoffes. 

An Nebenerscheinungen der Leberextraktbehandlung werden lediglich selten 
auftretende allergische Reaktionen, wie Urticaria, Eosinophilie, Dyspnoe, 
Exantheme beobachtet (GRUN, HELD und GOLD BLOOM, STRANDELL und HAM
MER, STRAUSS und CASTLE). Diese kamen aber auch bei peroraler Therapie 
vor. Die Eosinophilie ist bei dieser sogar viel starker und regelmaBiger und 
scheint mit zunehmender Reinigung der Extrakte seltener zu werden. Sie 
haben offenbar nichts mit dem antianamischen Wirkungsstoff zu tun (MASSO
BRIO und MARANZANA). Viel erheblicher sind die Nebenerscheinungen bei der 
intravenosen Extraktanwendung, die sehr haufig Schiittelfroste und Fieber
reaktionen auslosen (MURPHY, MULHOLLAND, FOUTS und ZERFAS), weshalb 
diese Art der Anwendung sich nicht eingebiirgert hat. Wenn sich Volleber
und perorale Leberextraktbehandlung der parenteralen als unterlegen erwiesen 
hat, so gilt dies nicht ohne weiteres fUr die Magentherapie. Von vielen Autoren 
wurde die Magenbehandlung der peroralen Leber und Leberextraktbehandlung 
als iiberlegen gefunden (BROWER und SIMPSON, BONDARENKO und DULCIN, 
ETIENNE, VERAIN und LANZOT, LESCHKE, STOCKHAUSEN u. a. - gegenteilige 
Ansicht allerdings bei CHRISTOFFERSEN, BARONE und COSTA -, und zwar 
sowohl bei Verwendung frischen Schweinemagens als bei Anwendung von 
Trockenpulvern, wie Ventraemon (GUTzEIT, DECASTELLO). Dazu kommt noch, 
daB die Magenpraparate bedeutend billiger sind als die Leberextrakte. MEULEN
GRACHT, ein besonderer Verfechter der Magentherapie, berechnet fiir Danemark 
die jahrlichen Kosten bei geniigender Leberextraktbehandlung auf 700-800 
Kronen, wahrend die Behandlung mit Magentrockenpulver (Ventriculin Mco) 
nur 200-250 Kronen im Jahre kostet. Selbstverstandlich kann die perorale 
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Magentherapie nicht die Injektionsbehandlung in schweren Fallen ersetzen, 
auch nicht in jenen, bei welchen resorptive Schwierigkeiten vorliegen. Sie 
kommt in der Hauptsache als Dauerbehandlung zur Erhaltung des Erreichten 
in Frage. Hierfiir geniigen nach den umfangreichen Erfahrungen MEULEN
GRACHTs 20 g Trockenpulver pro Tag. Andere gehen mit der Dosis auf 30-40 g 
pro die. Bei Verwendung frischen Schweinemagens betragt die Erhaltungs
dosis etwa 200-300 g taglich. Einen weiteren Fortschritt in dieser Therapie 
brachten die Entdeckungen von HENNING und MEULENGRACHT, daB das wirk
same Prinzip hauptsachlich im Pylorusteil verankert ist. Solche Pylorus- bzw. 
Antrumpulverpraparate sind schon in Dosen von 5-10 g pro die wirksam 
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REIMANNS, daB die Leberwirkung durch Zufugung von Magensaft oder frischem 
Magen auf3erordentlich gesteigert werden kann. Diese Beobachtung wurde in
zwischen von HELMER, FOUTS und ZERFAS, WALDEN und CLOWES, MEYER, 
RICHTER und LEGERE bestatigt . Auf dieser Basis ist das Fabrikpraparat 
Hepamult entstanden, das in der Tat eine ausgezeichnete Wirkung zeigt. 

In nicht ganz seltenen Fallen erlebt man, daB die Behandlung mit Leber
extrakten oder Magenpulvern anfangs einen ausgezeichneten Erfolg aufweist, 
daB aber eine vollige Restitutio ad integrum selbst mit hochsten Dosen nicht 
zu erzielen ist. Gibt man in diesen Fallen Eisen in gut resorbierbarer Form 
und groBer Dosierung, so tritt sehr rasch eine vollige Wiederherstellung des 
Blutbildes ein. Diese Beobachtung, die zuerst BEEBE und LEWIS gemacht 
haben, wurde in der Folgezeit mehrfach bestatigt (FRANKE, SARGANT, 
MOGENSEN, VIRKKUNEN, MURPHY, STURGIS, SCHULTEN, HEILMEYER). Eine 
restlose Klarung dieses Verhaltens ergaben die Untersuchungen des Eisen
stoffwechsels durch HEILMEYER und PLOTNER und unabhangig von ihnen 
durch MOORE und Mitarbeiter (Abb . 17). Durch den auBerordentlich star
ken Eisenverbrauch bei der Neubildung des Hamoglobins werden die durch 
die Verdauungsstorungen mangelhaft gefiillten Eisendepots erschopft und 
die Hamoglobinbildung kann nicht mehr Schritt mit der Zellbildung halten, 
so daB der Farbeindex vielfach unter 1 absinkt. Ich gebe in diesen Fallen 



Erkennung und Behandlung der Anamien. 407 

dreimal 3 bis dreimal 5 Ceferropillen taglich, was einen raschen Anstieg des 
Hamoglobins zur Folge hat. 

Die sonstigen Behandlungsmethoden, die neuerdings vorgeschlagen worden 
sind, stehen samtlich hinter der Leber-Magentherapie zuriick und haben nur 
wissenschaftliche Bedeutung, teils beruhen sie auf Irrtiimern. Dies gilt fiir die 
Kongorotbehandlung (MASSA und ZALEZZI), deren Nachpriifung durch LENDVAI 
und BARKER nur Negatives ergab. Auch die Tryptophan-Histidinbehandlung 
von FONTES und THIVOLLE spielt kaum eine Rolle (TACHOWITZ). DOMINICI 
und PENATI fanden keinerlei Wirkung. Einer Nachpriifung bedarf noch die 
Beobachtung von PAL iiber die giinstige Wirkung von Cholin, die auch von 
DANIELOPOLU und BRAUNER vertreten wird. Auch die Behandlung mit Schweine
Dickdarmpulver (SCHEMENSKY) hat nur wissenschaftliche Bedeutung, weil sie 
zeigt, daB der endogene Faktor auch im Dickdarm gebildet oder dort ge
speichert wird. 

Wie meine Umfrage in der Medizinischen Klinik zeigte, wird heute die Perni
ciosabehandlung weitgehend iibereinstimmend durchgefiihrt. In den schwersten 
Fallen wird auf Bluttransfusionen meist nicht verzichtet, wobei SCHITTENHELM 
zur Vermeidung unangenehmer Reaktionen mit kleineren Mengen von 100 
bis 150 ccm beginnt und in den nachsten Tagen auf 250 ccm iibergeht. Gleich
zeitig werden groBe Dosen Leberextrakt intramuskular injiziert, wobei anfangs 
bis zu 20 ccm pro die gegeben werden (RoHR). Mit der einsetzenden Zunahme 
der Blutwerte geht man langsam mit den parenteralen Dosen zuriick, indem 
man bei unkomplizierten Fallen jeden 2., schlieBlich jeden 3.-7. Tag 5 ccm 
Hepatrat forte, Pernaemyl forte oder Campolon injiziert. Mit weiterer Besserung 
des Blutbildes kann dann die perorale Leber- oder Magenbehandlung einsetzen, 
wenn man riicht bei der parenteralen Behandlung mit groBeren Zeitabstanden 
bleiben will. Eine gemiise-, friichte- und fleischreiche Diat wird neb en Roh
leber den Behandlungserfolg stiitzen. Beziiglich der Diatetik der Lebertherapie 
sei auf das Leberkochbuch von WEISS (2. Auflage) verwiesen. Wichtig ist fiir 
alle Falle die weitere arztliche Dberwachung durch 4-8wochentliche Blutbild
kontrolle, von der allein das Schicksal der Kranken abhangt. Denn sich selbst 
iiberlassen, tritt fast immer friiher oder spater wieder Verschlechterung ein. Das 
Alter der Patienten spielt fiir die Prognose keine Rolle. 70jahrige sind ebenso 
erfolgreich zu behandeln wie junge Fane. 

Einer besonderen Besprechung bedarf noch die Behandlung der N erven
erscheinungen. Der anfangliche Pessimismus auf diesem Gebiet ist durch Ein
fiihrung der parenteralen Therapie einer giinstigeren Beurteilung gewichen. 
Ganz auBer Zweifel steht die Tatsache, daB durch eine energische Dauerbehand
lung mit groBen Dosen von Leberextrakten sicherein Stillstand der neurologi
schen Erkrankung zu erzielen ist (HADEN, MURPHY, MILLS, STRAUSS und 
SALOMON, SCHNEIDER und PATEK, SCHLICHTING u. a.). DaB zur Behandlung 
der neurologischen Erscheinungen groBere Dosen als zur Behandlung des Blut
bildes notwendig sind, wird von der Mehrzahl der Autoren betont (BAKER, 
BENJAMIN, BORDLEY und LANGCOPE, SCHILLING, BICKEL, HITZENBERGER u. a.). 
Eine Restitution der einmal zugrunde gegangenen Riickenmarkselemente 
wird natiirlich kaum zu erwarten sein und von erfahrenen Neurologen abge
lehnt (GOLDHAMER, BETHELL, ISAACS und STURGIS, GRINKER und KANDEL). 
Eine Besserung der funktionellen Erscheinungen wird dagegen fast allgemein 
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anerkannt, so besonders der Ataxie, Schwache, Parasthesien und Psychosen. 
Diese gunstige Wirkung beruht zum Teil auf der Hebung des Gesamtzustandes. 
So erklaren sich die vielfach berichteten Faile von Wiedererlangung der Geh
fahigkeit. Nicht selten wird jedoch das Wiederauftreten von vorher fehlenden 
Reflexen berichtet (KLIMA, AUBERTIN und WESTER, KOWALZIG und HEIL
MEYER). Wieweit dabei die Heilung peripherer neuritischer Erscheinungen 
eine Rolle spielt, die haufiger als allgemein bekannt bei perniziOser Anamie 
vorkommen, bedarf noch sehr der Aufklarung. Wie schon bei Besprechung des 
Krankheitsbildes erwahnt, liegt den neurologischen Erscheinungen der perni
ziosen Anamie wahrscheinlich keine einheitliche Pathogenese zugrunde (REI
MANN und SALUS, SINGER, HEILMEYER u. a.). Neben dem Fehlen des Anti
perniciosaprinzips spielen sicherlich Resorptionsstorungen wesentlicher Nah
rungsstoffe, besonders von Eisen und Vitaminen dabei eine wichtige Rolle. 
Es sind deshalb auch Erfolge durch Eisen und vor allem durch Vitamin B1-

Zugabe vielfach berichtet worden (SARGANT, RIETTI, BICKEL, KOWALZIG und 
HEILMEYER u. a.). Auf Grund eigener Erfahrungen mochte ich sagen, daB man 
in jedem Fall von Nervenerkrankung bei perniziOser Anamie einen Versuch 
mit B1-Behandlung in groBen Dosen am besten 10 mg pro die intraven6s machen 
soIl. Die neuritische Komponente wird dabei fast immer geheilt. Ahnlich wirkt 
die perorale Hefetherapie etwa 3mal1 Teeloffel Levurinose taglich nach ILLING. 
Eine gunstige Wirkung auf die Nervenerscheinungen glaubt UNGLEY durch tagliche 
Verabreichung von 480 g Ochsenhirnpuree mit Orangensaft erzielt zu haben. 

Uberblickt man den Gesamterfolg der heutigen Perniciosabehandlung, so muB 
dieser als ein sehr giinstiger bezeichnet werden. Besser als aus Statistiken, welche 
fur die perniziose Anamie ebenso wie fUr den Diabetes eine durchschnittliche 
Lebensverlangerung auf Grund der neuen Behandlung von 31/ 2 Jahren berechnen 
(STOCKS), zeigt die personliche Erfahrung eines mit der Behandlung gut ver
trauten Arztes den gewaltigen Fortschritt, der sich seit Einfiihrung der Leber
therapie auch in der Folgezeit dauernd gesteigert hat. Aus diesem Grunde ist 
es auch mit den in der ersten Zeit der Leberara vielfach berichteten leberrefrak
taren Fallen sehr still geworden. Die Auffassung, daB es leberrefraktare perni
ziOse Anamien gibt, ist heute fast allgemein aufgegeben und ist nach unseren 
pathogenetischen Vorstellungen auch ein Widerspruch in sich selbst. Es ist 
deshalb die Meinung fast aller Autoren, daB eine Unwirksamkeit der Leber
therapie heute nur noch durch schlechte Praparate, ungenugende Dosierung, 
falsche Diagnosestellung, Exitus in der Latenzzeit, die allerdings manchmal 
uber 14 Tage dauern kann, und durch besondere Komplikationen wie Magen
carcinom, schwere Infekte, Knochenmarksmetastasen u. a .. verursacht sein 
kann. Besonders haufig werden aplastische Anamien fUr leberresistente perni
ziOse Anamien irrtumlicherweise angesehen. 

Neuerdings haben ISAACS und WILKINSON eine neue Anamieform beschrieben, welche 
durch ein typisch pernizioses Blutbild, sowie durch ein Megaloblastenmark, aber durch 
vollige Leberresistenz gekennzeichnet sein solI. Sie bezeichnen diese neue Anamieform 
als achrestische Aniimie (von X(!eaTu! = Ausniitzen), weil der CAsTLE-Faktor zwar vorhanden 
ist, das Knochenmark aber die Fahigkeit verloren habe, ihn zu verwerten. Leberextrakte 
aus Leichenlebern solcher FaIle zeigten eine volle Wirksamkeit bei Perniciosakranken 
(WILKINSON, KLEIN, ASHFORD). ZANATY hat das Sternalmark solcher FaIle untersucht, 
jedoch nur Normoblasteil und Makroblasten, keinesfalls die typischen lockerkernigen, 
aber schon Hb-haltigen Megaloblasten gefunden. Er glaubt, daB diese Anamien zu den 



Erkennung und Behandlung der Anamien. 409 

aplastischen Anamien gehiiren. Auch die von KERSLEY beschriebenen, der "achrestischen 
Anamie nahestehenden;' FaIle sind soweit von der typischen perniziiisenAnamie entfernt, 
daB die Aufstellung dieses Krankheitsbildes noch nicht geniigend begriindet erscheint. 

Die umgekehrte Frage nach einer endgiiltigen Heilung der perniziiisen Anamie unter 
Weglassen der Leberbehandlung ist in seltenen Fallen zu bejahen. LASSEN hat iiber einen 
solchen Fall berichtet und die sparliche Literatur dariiber zitiert. Auch GXNSSLEN, HEN
NING, SCHULTEN, HOFF berichten iiber FaIle, die jahrelang ohne Leberzufuhr sich bei gutem 
Blutbefund gehalten haben. Wenn diese FaIle sicher auch sehr selten sind, so spricht doch 
manches dafiir, daB es auch funktioneIle Stiirungen der CAsTLE·Ferment·Produktion gibt, 
die reparabel sind. Die Verhaltnisse diirften hier ahnlich wie beim Diabetes liegen, bei 
dem solche Heilungen ebenfalls, wenn auch sehr selten, vorkommen. 

3. Perniciosa-lihnliche Anlimien bei Sprue, Pellagra, Coeliakie 
und Vitamin B-Mangelerkrankungen. 

(Para·BIERMER.Anamien, megalocytare Mangelanamien.) 

Bei den bezeichneten Erkrankungen kommen Anamieformen vor, die der 
echten Perniciosa auBerordentlich ahnlich sind und zum Teil auch Megaloblasten 
im Mark zeigen. 

Die Sprue ist an den farblosen Fettstiihlen sicher zu erkennen. Infolge der 
DarmstOrung entsteht eine hochgradige Abmagerung, spater Osteoporose, 
Tetanie und Hypocalcamie. Die Erkrankung tritt meist in jiingeren Jahren 
auf als die Perniciosa. Die Zunge zeigt ebenfalls entziindliche Erscheinungen, 
die Haut ist haufig braun pigmentiert, Nervenaffektionen sind sehr selten. 
1m Magensaft ist meist freie Salzsaure vorhanden oder erscheint wenigstens 
nach Histamin (ASHFORD). Die typische perniziosiforme Anamie findet sich 
nur in einem kleinen Teil der Spruefalle. Andere zeigen normo- oder hypo
chrome Bilder, welche letztere auf Eisen ansprechen. Bei den megalocytaren 
Sprueanamien findet sich auch ein typischer perniziOser Markbefund (RHOADS 
und CASTLE) trotz Anwesenheit des CASTLE-Faktors im Magensaft (STRAUSS 
und CASTLE, BARNETT). Lebertherapie hilft, wenn auch nicht so sicher und rasch 
wie bei echter Perniciosa (MURRAy-LYON, ASHFORD). Die FaIle von einheimi
scher Sprue (HESS-THAYSEN, HANSEN, ROHR, E. KESSLER) zeigen ebenfalls 
in manchen Fallen ein pernizios-anamisches Blutbild, meist allerdings hypo
chrome Bilder. Die Sprueperniciosa unterscheidet sich vom M. Biermer durch 
ihren haufig sekundar anamischen Einschlag (Eisenmangel!) durch die meist 
geringere Hamolyse und durch das zeitweilige Vorhandensein von JOLLY
Korpern, die auf die nicht seltene Milzatrophie zuriickzufiihren sind (ROHR). 
Die Ursache der Sprueperniciosa liegt wahrscheinlich in einer Resorptions
storung des Antiperniciosaprinzips oder in dem Fehlen exogener Nahrungs
faktoren. Dasselbe gilt fiir die der Sprue verwandte Coeliakie. VAUGHAN und 
HUNTER konnten megalocytare Anamien bei dieser Erkrankung mit Hefe
extrakten heilen. 

Eine ahnliche wahrscheinlich durch Resorptionsstorung des Antiperniciosa
faktors bedingte perniziosiforme Anamie liegt der hyperchromen Ziegenmilch
anamie zugrunde, welche ROMINGER und BOMSKOV experimenteU bei jungen 
Ratten erzeugten. Bei letzteren entwickelt sich ein sprueahnliches Krankheits
bild mit Fettstiihlen, Kugelbauch und nervosen Erscheinungen. Da die Ziegen
milch B2 reich ist, kann die Ursache nicht in einem B2-Mangel liegen (SOTH
MANN). Die Anamie verschwindet durch Beseitigung der Diarrhoen oder durch 
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parenterale Leberextraktverabreichung. Auch die hyperchrome Ziegenmilch
anamie der Sauglinge ist durch Leberextrakt heilbar, ebenso durch Hefeextrakt 
Cenovis (GYORGY). TSCHESCHE und WOLF glauben den bei der Ziegenmilch
anamie der Ratte wirksamen Leberfaktor in Pterinen, Farbstoffen, die in 
Schmetterlingsfliigeln, aber auch im Urin vorkommen, gefunden zu haben. 
Sie sollen in geringster Menge von 1 y taglich bereits eine Besserung des Blut
bildes herbeifiihren. 

Auch bei der Pellagra kommen selten megalocytare hyperchrome Anamien 
mit megaloblastischem Markbild zur Beobachtung, viel hiiufiger sind jedoch 
dabei hypo chrome Formen (KRJUKOFF, TURNER, Literaturzusammenstellung 
bei FLINKER). Auch fehlt bei der Pellagraanamie meist die gesteigerte Hamo
lyse, die bei der Sprueanamie oft deutlich ist (KRJUKOFF). Glossitis, Achylie, 
Magen-Darmerscheinungen und NervenstOrungen sind dagegen wie bei perni
ziOser Anamie vorhanden. Trotz der Achylie wurde der CAsTLE-Faktor im 
Magensaft solcher Pellagraanamien von SPIES und PAYNE gefunden. Zur Unter
scheidung von pernizioser Anamie ist das V orhandensein der Pellagradermatitis 
sehr wertvoll. 1m Gegensatz zur Perniciosa ist die megalocytare Pellagra
anamie ausgezeichnet durch autolysierte Hefeextrakte beeinfluBbar (SPIES, 
PAYNE und CHINN), was dafiir spricht, daB der Pellagramangelstoff nicht vollig 
mit dem exogenen Faktor bei Perniciosa identisch ist. Vielleicht werden die 
neuesten Erkenntnisse iiber das Antipellagravitamin dariiber noch Aufklarung 
bringen. 

In neuerer Zeit haben WILLS und seine Mitarbeiter die Aufmerksamkeit 
auf eine megalocytare hyperchrome perniciosaahnliche Anamieform gelenkt, 
welche in Indien unter der armeren Bevolkerung haufig auftritt und welche 
durch Hefeextrakte ausgezeichnet heilbar ist (megalocytare Tropenaniimie 
-Macrocytic tropical Anaemia). Der wirksame Faktor ist noch unbekannt. Er 
gehOrt dem Vitamin B-Komplex an, ist hitzebestandig, ist aber nicht mit 
Vitamin B1, B2 oder B4 identisch. Besonders haufig findet sich diese Anamie 
bei Schwangeren, besonders in China, Westafrika und Indien, die sich quali
tativ und quantitativ ungeniigend ernahren (megalocytare tropische Schwanger
schaftsanamie von WILLS, ELSOM und SAMPLE). Da diese Anamie auBer durch 
Hefe auch durch Leber und Leberextrakte heilbar ist, ferner ein perniziOs
anamisches Blutbild zeigt, Salzsaure und damit wohl auch der CAsTLE-Faktor 
im Magensaft vorhanden ist, wurde von WILLS angenommen, daB in diesen 
Fallen der antiperniziose exogene Nahrungsfaktor fehle. Es ist WILLS auch 
gelungen, diese Anamieform bei Mfen durch Vitamin B-Mangeldiat zu erzeugen 
(WILLS und STARARD, WILLS und BILIMORIA) und durch Bierhefe schlagartig 
zu heilen (bestatigt von Doy, LANGSTON und SHUKERS). Eine ahnliche experi
mentelle Anamie konnten SPIES und DOWLING durch eine Vitamin B-Mangel
diat, die das Krankheitsbild der schwarzen Zunge (black tongue) erzeugt, bei 
Hunden, MILLER und RHOADS bei Schweinen erzeugen. Es kommt dabei auch 
zu Haarausfall, Hautgeschwiiren, schweren Mundentziindungen und Lahmungen. 
Bei den Schweinen horte die Salzsaureproduktion auf und der CAsTLE-Faktor 
verschwand allmahlich aus dem Magensaft. Nach LANGEN kommt diesen experi
mentellen Anamien jedoch kein echtes pernizios-anamisches Blutbild zu. Die 
Hypothese WILLS', daB der bei diesen Anamien wirksame Faktor dem extrinsic
faktor CASTLEs gleichzusetzen sei, hat verschiedene Nachpriifungen veranlaBt, 
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die groBenteils negativ ausfielen (UNGLEY, DAVIDSON, H. C. LASSEN und H. K. 
LASSEN u. a.). Andererseits erhielten STRAUSS und CASTLE, sowie GRODALL 
mit autolysierter Hefe (MARMITE) besonders nach Vorbehandlung mit Magensaft 
positive Ergebnisse bei pernizioser Anamie. Die ganze Frage scheint mir 
noch nicht restlos geklart und bedarf dringend der Nachprtifung mit exakter 
Kontrolle der Blut- und Markbilder. 

In Mitteleuropa kommen, wie auch meine Umfrage in der "Medizinischen 
Klinik" ergab, megalocytare Mangelanamien kaum vor. Nur MEULENGRACHT 
berichtete tiber einen Fall, der fanatisch eine insuffiziente Diat eingehalten hatte. 
Aus Amerika teilen GROEN und SNAPPER 2 FaIle mit, von denen einer nach 
Leber, der andere nach Fleisch und vitaminreicher Diat heilte. JAGIC und 
NAGL berichten tiber hyperchrome Anamien, die vielleicht Mangelanamien 
sind, bei Fallen von stenosierendem Oesophaguscarcinom. Es lagen dabei 
jedoch keine typischen perniziOsen Blut- und Markbilder vor. 

4. Gruppe der toxisch-hamolytischen Hyperchromanamien. 
Seit langem ist bekannt, daB bestimmte hiimolytische Gifte meist aromatischer 

Natur eine schwere hamolytische Anamie verursachen, bei der es haufig auch 
zur VergroBerung des Zelldurchmessers und zur Erhohung des Farbeindex 
kommt, was allerdings nicht bei allen Fallen dieser Art zutrifft. Ein wesent
licher Unterschied gegentiber der perniziosen Anamie liegt aber in der starken 
Regeneration des Knochenmarkes. Die Reticulocytenzahlen sind im Gegensatz 
zur perniziosen Anamie meist sehr stark erhoht, auch besteht in der Mehrzahl 
der FaIle Leukocytose. Leber und Leberextrakte lassen die durchschlagende 
Heilwirkung vermissen, wenn auch ein gewisser EinfluB nicht zu leugnen ist. 
Meist sind diese Anamien im Tierversuch studiert, so auch wieder in der neueren 
Literatur. 

Das Benzol selbst macht nur selten eine hamolytische Anamie dieser Art, der Prototyp 
der Benzolanamie ist die aplastische Anamie. Dagegen sind zahlreiche Benzolabkommlinge 
vorwiegend hamolytische Gifte. Am bekanntesten ist diese Eigenschaft yom Phenyl
hydrazin, die Anamie kann dabei durch Lebergaben nicht verhindert, wohl aber die Re
generation beschleunigt werden (SUSANNA, FEH:E:R, GOTTSEGEN, WRIGHT und ARTHUR, 
FRIEDLANDER und STEINITZ). Bei chronischer Verabreichung tritt auch im Tierversuch 
starke Milzhyperplasie auf (LETTERER). Ahnliche hamolytische Anamien werden durch 
Phenol, Resorcin, Hydrochinon, Toluylendiamin, Thyrosin und Thyramin erzeugt (CAMPA
NAOOI und FALZOY, BALDRIDGE, MANZINE, INGRASSIA). Arztlich wichtig ist die Kenntnis, 
daB auch Gewerbegifte, wie Trichlorathylen, sowie Arzneigifte, wie Extractum filicis und 
die heute sehr vielfach im Gebrauch befindlichen Sulfanilamide (Prontosil u. a.), derartige 
hamolytische Anamien erzeugen konnen (HARVEY und JANEVAY). Bei Hunden mit 
"Schwarzzungendiat" bewirkt Indol eine schwere hamolytische Anamie, die durch Hefe 
und Leberextrakt heilbar ist (RHOADS und Mitarbeiter). Eine besondere SteHung nimmt 
die Saponinanamie insofern ein, als bei ihr eine Storung der Regeneration neben der ge
steigerten Hamolyse vorliegt. Sie steht also der perniziosen Anamie am nachsten (VOKO) 
und zeigt auch eine gewisse Leberwirkung, weshalb sie neuerdings von GOTTLEBE zur Testie
rung der Leberextrakte herangezogen worden ist. 

Eine zweite Gruppe hyperchromer toxischer Anamien mit megalocytarem 
Blutbild sehen wir manchmal bei schweren Infekten, vor allem bei Sepsis und 
schweren chronischen Coliinfektionen. Das Blutbild zeigt eine starke Megalocytose 
mit Anisocytose und Poikilocytose, so daB auch ein getibter Hamatologe ohne 
Kenntnis des Falles eine perniziose Anamie diagnostizieren kann. TEMPKA und 
BRAUN fanden im Knochenmark dieser Falle vereinzelte Megaloblasten (Abb. 18). 
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In der neueren Literatur sind solche pseudoperniziOse Anamien von NANU-MusCEL 
IONEscu und V ALTER bei Colisepsis, von TOULLEC und JOLLY nach Malaria, von KARL 
MARK und OLOVSON, sowie BYKOWA bei "generalisierter Tuberkulose, von LOVIBOND be: 
Streptokokkensepsis, von LABBE und BOHLIN und BALMUS bei Staphylokokkensepsis ge" 
schildert worden. Auch die von GREPPI und SEMENZA, sowie von CAMPANACCI als febrih 
akute perniziosiforme Anamie geschilderten Faile gehoren offen bar hierher undsind wohl 
als septische Erkrankungen zu deuten. Die meist vorhandene freie Salzsaure im Magensafi 
und das haufig leberrefraktare Verhalten la13t den Unterschied gegeniiber Perniciosa klar 
erkennen. LUCCHINI, SEGRE und BONIZZI haben neuerdings in Anlehnung an altere Ver· 
suche von SEYDERHELM solche perniziosiforme Anamien mit Colitoxinen bei Kaninchen 
experimentell erzeugt (H. WOLF, TSCHESCHE, KROGER u. a.). WOLF erzeugte eine ahnliche 

_~ bb. IS. Colisepsis. tlternum)Jllnktat: ein Pro· 
megaloblast und eill mittelgrolJer, pathogener 
Stabkerniger. (Naeh 'l'E)!l'KA und BRAUS.) 

Anamie mit Typhusgift bei Kaninchen. In thera
peutischer Beziehung hangt bei diesen Fallen alles 
von der Behandlung des Grundleidens abo 

Eine dritte Gruppe dieser toxisch hamo
lytischen Anamien findet sich bei chronischer 
Nephritis sowie bei Uriimie, tiber die neuer
dings FlESCH!, PERSONS und ECOLA-STROL
BERG, NYLANDER und DE GIORGI berichten. 
Seit BECHER wird in diesen Fallen auf die 
pathogenetische Bedeutung der vermehrt im 
Elute auftretenden Phenole und Phenol
derivate hingewiesen, obwohl ein strenger 
Zusammenhang der Anamien mit dem 
Auftreten dieser Substanzen im Blut nach 

den Untersuchungen von MARCOLONGO und ALBONI vermiBt wird. Diagnose 
und Behandlung fallen mit dem Grundleiden zusammen. 

Ein viertes Auftreten solcher toxischer hamolytischer Anamien mit starker 
Rechtsverschiebung der PRICE-JoNEs-Kurve findet sich auch in der Schwanger
schaft und gibt zu Verwechslung mit derechten SchwangerschaftsperniciosaAnlaB. 

Charakteristisch sind die toxischen Symptome im Verlaufe der Schwangerschaft, welche 
dieser Anamieform haufig vorausgehen, wie Erbrechen, Ubelkeit, Durchfalle. Das Fehlen 
der Hunterzunge, der plotzliche Ausbruch der hamolytischen Krise oft mit Reticulocyten
vermehrung, sowie die Leukocytose weisen auf den Unterschied hin. Leberbehandlung 
fanden IONEsco und KOTTMEIER niitzlich. In meinen eigenen Fallen sah ich davon keinerlei 
Wirkung. Lediglich die Unterbrechung der Schwangerschaft fiihrte zur Ausheilung. 

Diesen Fallen pathogenetisch nahestehend ist die von LEHNDORFF scharf herausgehobene 
Anaemia neonatorum, ein, plotzlich shockartig einsetzende hamolytische hyperchrome 
Anamie, die am Ende der i. Lebenswoche auftritt und spontan wieder abheilen kann. 

Die Almlichkeit der Elutbildveranderungen, die diese toxisch infektiosen 
und Schwangerschaftsfalle mit der echten Perniciosa zeigen, laBt an einen 
Entstehungsmechanismus in dem Sinne denken, daB das Gift in den Zellreifungs
prozeB im Knochenmark eingreift, indem es die Fermentwirkung des Anti
perniciosafaktors hemmt. Diese Ansicht findet eine Sttitze in der Tatsache, 
daB auch die Leberwirkung bei pernizioser Anamie durch das gleichzeitige 
Vorhandensein schwerer Infekte eine starke Hemmung erfahren kann. 

Anhang. 
Die Bleianamie. 

Eine besondere Stellung unter den toxisch-hamolytischen Anamien nimmt 
die Bleianamie ein, die sich von allen anderen Anamieformen durch die besondere 
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Art ihrer Knochenmarksreaktion unterscheidet. Das Blei bewirkt eine gesteigerte 
Hdrrwlyse, welche eine gesteigerte regeneratorische Markfunktion besonderer Art 
auslost. 1m Knochenmark kommt es zur Wucherung von Erythroblasten und 
Proerythroblasten, sowie zu dem charakteristischen Auftreten der basophil 
getupfelten Erythrocyten (KLIMA und SEYFRIED), die sich auch massenhaft im 
peripheren Blut finden. Die basophile Tiipfelung ist ein Regenerationssymptom. 
Bei Vitalfarbung reprasentieren sich die basophil getiipfelten Erythrocyten 
als jiingere Reticulocytenformen der Gruppen I-III nach HEILMEYER. WHITBY 
und BRITTON haben in sehr eingehenden Versuchen nachweisen konnen, daB 
die Summe der basophil getiipfelten und polychromatischen Erythrocyten 
der Reticulocytenzahl bei Vitalfarbung gleichkommt. Die basophile Tiipfelung 
ist zwar fUr die Bleivergiftung kein spezifisches Zeichen - sie kommt auch bei 
anderen hamolytischen Anamien vor (perniziose Anamie, hamolytischer Ikterus) 
und kann auch durch Einatmen von Steinstaub erzeugt werden (LEHMANN) -
aber sie ist doch diagnostisch von groBer Bedeutung. Eine weitere Besonderheit 
der Bleivergiftung liegt darin, daB die N oxe sowohl auf die Zell- wie auf die 
Hdmoglobinbildung wirkt, und zwar in wechselndem MaBe auch in Abhangigkeit 
yon der Dosierung, wie KIN SHO SEI im Tierversuch gezeigt hat, so daB der 
Farbeindex sowohl unter wie iiber 1 liegen kann, meist allerdings um 1 oder 
darunter sich bewegt. Nach den Untersuchungen von V ANNOTTI ist anzunehmen, 
daB das Blei die Hdmoglobinsynthese start. Dadurch kommt es zu einer iiber
maBigen Produktion von Porphyrin, das sich massenhaft im Knochenmark, 
in den Erythrocyten und in den Ausscheidungen der Bleikranken findet. Es 
gehort der 3. Isomerenreihe an, ist also eisenfreier Blutfarbstoff. Der Nachweis 
der Porphyrinurie ist fur die Stellung der Diagnose von wesentlicher Bedeutung. 
Morphologisch zeigen die Erythrocyten eine gewisse Anisocytose, in schweren 
Fallen auch Poikilocytose. Die PRICE-JoNEs-Kurve fand ich in einem Fall 
stark rechts verschoben, so daB ein perniciosaahnliches Blutbild vorliegen kann. 
Durch die auch bei Perniciosa manchmal vorhandene Porphyrinurie und baso
phile Tiipfelung, sowie die Zeichen gesteigerter Hamolyse in Serum und Harn 
kann die Differentialdiagnose schwierig sein. Gewohnlich zeigt die Bleianamie 
allerdings eine Leukocytose. PELLEGRINI fand sogar in einem Fall ein Megalo
blastenmark, das allerdings zu groBen Seltenheiten gehort, so daB man die 
]'rage eines zufalligen Zusammentreffens m. E. offen lassen muB. In son
stigen Fallen wird die Untersuchung des Magensaftes, die Sternalpunktion und 
der Nachweis der Bleisymptome, wie Bleisaum, Bleikolorit und Bleikoliken 
die Diagnose sichern. In der Behandlung der Bleianamie haben sich Leber
extrakte sehr bewiihrt, die Porphyrinurie geht dabei auch nach eigenen Er
fahrungen rasch zuriick. Es zeigt sich also auch darin ein den beiden Aniimien 
mit "gestCirter Regeneration" (DtJESBERG) gemeinsam zukommender Typ, 
,,-enn auch die Leberwirkung bei der Bleivergiftung weit hinter der perniziosen 
Aniimie zuriickbleibt. 

D. Regeneratorische hamolytische Anamien mit besonderer 
Formgestaltung der Erythrocyten. 

Die hier zusammengefaBten Anamien wei sen pathogenetisch und klinisch 
eine nahe Verwandtschaft auf. Sie haben aUe eine besondere Abartung der Ery
throcyten oder einen besonderen Mechanismus, der dazu fiihrt, gemeinsam. Die 
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Storung entsteht auf einem konstituionell-hereditiiren Boden und fiihrt zu morpho
logisch und biologisch veranderten Erythrocyten mit erhohter Zerfallsneigung. 
Die Erythrocyten sind also so verandert, daB sie in sehr gesteigertem AusmaBe 
der intravitalen Hamolyse zum Opfer fallen. 1m Vordergrund steht der ge
steigerte Blutzerfall, der durch eine enorm gesteigerte Knochenmarkstatigkeit 
zu kompensieren versucht wird. Dies gelingt in manchen Fallen, bei denen 
dann die Anamie fehlt (latente Formen). Die MHz als Organ der Blutzerstorung 
ist stark vergroBert und meist als Tumor tastbar. Durch den gesteigerten Blut· 
zerfall wird vermehrt Gallenfarbstoff produziert. Es entsteht ein Subikterus 
und eine enorm gesteigerte Ausfuhr von Gallenfarbstoffabkommlingen im Stubl 
und Ham. Die dauernd erhohte Knochenmarkstatigkeit fiihrt allmahlich zu 
charakteristischen Veranderungen am Skeletsystem, die sich in Erweiterung 
der Markraume auf Kosten der Compacta und in vorzeitiger Nahtsynostose am 
Schadel auBem (GXNSSLEN). Dadurch entstehen charakteristische Schadel. 
und Gesichtsbildungen, die auch diagnostisch bedeutungsvoll sind. Hand in 
Rand damit gehen trophische Storungen der Raut, besonders an den Unter
schenkeln (Unterschenkelgeschwiire) und im Kindesalter eine allgemeine Ent
wicklungshemmung (hamatischer Infantilismus, LEHNDORFF). Die vorwiegend 
endogene konstitutionelle Bedingtheit dieser Anamieformen kommt vor allem 
darin zum Ausdruck, daB sich diese Anamien meist familiar vorfinden und die 
einzelnen Formen zum Teil streng rassisch gebunden auftreten. Die folgende 
Tabelle gibt (in Anlehnung an LEHNDORFF) eine tTbersicht iiber die vier hierher
gehorigen Anamien, wobei das AusmaB der Knochenmarkswucherung und des 
Erythrocytenzerfalls in der angefiihrten Reihenfolge im allgemeinen ansteigt: 

Bezeichnung Zellform 
I 

Rasse Milz Wirkung der Lebensalter der Anamie Splenektomie 

Hamolytiseher Spharoeyt lokale vergroBert heilt jedes 
Ikterus Haufung 

Ovaloeyten- Ovaloeyt lokale vergroBert bessert jedes 
anamie Haufung 

vorwiegendl Sichelzellen- Drepanooyt , Neger anfangs hau- bessert 
anamie fig groB, Jugend-

spater liehe 
atrophiseh 

Erythro- Erythroblast Mittel- sehr groB fast nur 
blasten- u. Frag- meer- I wirkungs- Kinder 
anamie mentoeyt volker I los 

(COOLEY) 

1m folgenden seien die Formen kurz besprochen: 

1. Der konstitutionelle hiimolytische Ikterus. 
(Konstitutionelle hamolytische Anamie, Kugelzellenanamie.) 

Prognose 

gut 

relativ 
gut 

zweifel-
haft 

letal 

Das wesentliche Merkmal dieser Erkrankung ist die besondere morpholo
gische und funktionelle Veranderung der Erythrocyten, die in der Annaherung 
an die Kugelform (Spharocytose) und in einer Verminderung der osmotischen 
Resistenz zum Ausdruck kommt. Die Zellveranderung ist meist schon kurz 
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nach der Geburt nachweisbar (HAWSKLEY und BAILEY) und ist das Kardinal
symptom der Erkrankung. 

Die Sphiirocytose beruht auf einer Verkleinerung des Kreisdurchmessers 
(Mikrocytose s. Abb. 2) bei gleichzeitiger Erhohung des Dickendurchmessers. 
Die Feststellung dieser beiden GroBen ist deshalb von groBter diagnostischer 
Bedeutung. Die Messung des Dickendurchmessers erfolgt am besten nach dem 
Vorgehen von v. BOROS und HEILMEYER durch Bestimmung des Hamatokrit
wertes, genaue Zellzahlung und Berechnung des Dickendurchmessers aus dem 
Zellvolumen und dem Kreisdurchmesser, wobei man die Erythrocyten als einfache 
Zylinder auffaBt. Man erhalt so die ideale zylindrische Dicke der Erythro
cyten, die normalerweise 2 f1 betragt, beim hamolytischen Ikterus bis 4 f1 be
tragen kann. (Genaue Methodik bei v. BOROS und HEILMEYER.) Noch deut· 
licher wird die VergroBerung der Zelldicke erkennbar, wenn man das Verhaltnis 
von Dickendurchmesser und Kreisdurchmesser, also den sog. sphiirischen Index 
nach HEILMEYER aufstellt, welcher normalerweise bei 0,30 (0,25-0,35) liegt 
und beim hamolytischen Ikterus stets erhoht gefunden wird, auch dann, wenn 
die Mikrocytose einmal nicht so deutlich in Erscheinung tritt oder eine starke 
Anisocytose sie verdeckt. 

Weitgehend, aber nicht immer parallel dieser Formanderung der Erythro
cyten geht die Herabsetzung der osmotischen Resistenz, die am besten gegen 
hypotonische Kochsalz16sung bestimmt wird. Normalerweise liegen die Grenzen 
der Kochsalzhamolyse zwischen 0,44% beginnend und 0,34% vollendet. Beim 
hamolytischen Ikterus riickt der Hamolysebeginn nach oben zu Werten zwischen 
0,48-0,70% NaCl. Die Resistenzverminderung ist jedoch nicht konstant bei 
allen Fallen vorhanden, sie kann beim einzelnen Fall stark wechseln und wird 
in etwa lO% vermiBt (GXNSSLEN). Andererseits sehen wir eine Resistenzver
minderung manchmal auch bei anderen Blutkrankheiten, so bei Leukamien 
und schweren Infekten (RANDALL, HIRLEMANN). 

Die beschriebenen Veranderungen der Erythrocyten stehen so im Vorder
grund des Krankheitsgeschehens, daB die Mehrzahl der Autoren darin den Aus
druck einer dominant vererbbaren "minderwertigen Erythrocytenrasse" erblickt, 
die das ganze Leben hindurch vorhanden ist. HEILMEYER konnte jedoch zeigen, 
daB die Spharocytose nach Milzexstirpation in manchen Fallen vollig ver
schwindet. Dasselbe berichten MOMIGLIANO und BAIRATI, ferner DOAN, CURTIS 
und WISEMANN, sowie DOMINICI. PAXTON ferner HAWSKLY und BAILY sahen 
ebenfalls eine Zunahme des Erythrocytendurchmessers nach Splenektomie, 
spater allerdings wieder eine Abnahme. Verschiedene der genannten Autoren 
berichten auch von einer volligen Normalisierung der Resistenz in einzelnen 
Fallen nach Herausnahme der Milz. In der Mehrzahl der FaIle bleibt sie aller
dings bekanntlich meist herabgesetzt. Doch geht aus allen diesen Mitteilungen 
hervor, daB sowohl die Formveranderung wie die Resistenzverminderung 
keine starre Eigenschaft der Erythrocyten ist, sondern das Produkt eines funk
tionellen Mechanismus, an dem Knochenmark-, Milzreticuloendothel und 
peripheres Blut beteiligt sind. Angeboren ist nicht eine minderwertige Zell
rasse, sondern ein pathologischer Mechanismus, der die Erythrocyten umbildet. 
Die Milz ist nicht nur das Organ, das die minderwertigen Erythrocyten abbaut, 
sondern sie greift als Hauptteil der R.E.S. aktiv in dieses Geschehen ein und 
macht sie minderwertig. Ein weiterer Beweis fiir diese Auffassung liegt in der 
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Tatsache, daB zugefiihrte gesunde Erythrocyten zur Zeit hamolytischer Krisen 
ebenfaIls rasch eine Minderung ihrer Resistenz erfahren (MINo, MOMIGLIANO). 
Quantitative Untersuchungen der Erythrocytenform sind leider dabei bisher 
noch nicht gemacht worden. HEILMEYER konnte eine Veranderung der Erythro
cyten beim Durchtritt durch die hamolytische Milz im Sinne einer starkeren 
Annaherung an die Kugelform nachweisen und ALBERs sah mit mir in einem 
erworbenen SchwangerschaftsfaIl die Mikrospharocytose in wenigen Tagen 
kommen und gehen (s. Abb. 21 a, b). Es liegt nahe, hier an die Einwirkung von 
hamolysinahnlichen Korpern zu denken, die immer wieder beim hamolytischen 
Ikterus zeitweise und inkonstant von verschiedenen Autoren aufgefunden 
worden sind. LEPEL hat neuerdings hamolysierende Extrakte aus den ver
schiedensten Organen eines FaIles von hamolytischem Ikterus gewinnen und 
dabei zeigen konnen, daB diese auch bei gesunden Erythrocyten in vitro eine 
Mikrospharocytose und Resistenzverminderung bewirken. Ein sehr bedeutungs
voller Befund! Wenn die Milzentfernung in vielen Fallen nur einen Teil der 
Erythrocytenveranderungen beseitigt, so liegt das daran, daB auBer der Milz 
zweifellos das iibrige Reticulo-Endotheliale-System an dem Zustandekommen 
der Veranderungen beteiligt ist. In den Fallen von erworbener hamolytischer 
Hypersplenie (HEILMEYER) dagegen ist die Milz der Haupttrager dieser patho
logischen Funktion. 

Aus dem erorterten pathologischen Mechanismus heraus, der zum gesteigerten 
Zerfall und infolgedessen zu einer gesteigerten Neubildung der Erythrocyten 
fiihrt, sind die Mehrzahl der iibrigen Erscheinungen des hamolytischen Ikterus 
verstandlich: der Milztumor, der in 70% der FaIle palpabel ist (GANSSLEN), 
der Subikterus, die Bilirubinvermehrung im Serum mit indirekter Diazo
reaktion im Serum, der vermehrte Gallenfarbstoffgehalt in der Galle, die hoch
gradig gesteigerte Stercobilinausscheidung im Stuhl, der Farbstoffreichtum 
des Harns mit Vermehrung von Urobilin, Uroerythrin und Pentdyopent. Auf 
der anderen Seite das hypertrophische Erythroblastenmark, die meist hoch
gradige Reticulocytose, die nur bei den seltenen kompensierten Formen fehlt, 
die oft stark leukocytare Markreaktion, die manchmal zu Verwechslungen mit 
Leukamie AnlaB gibt (GROB u. a.). 

Der Erythrocytenzerfall steigt manchmal krisenhaft an. Dann kommt es 
zu gesteigertem Ikterus auch mit direkter Diazoreaktion, zu Fieber und Pseudo
gallensteinkoliken, die zu Verwechslung mit Cholecystitis, Appendicitis, Hepa
titis fiihren. Allerdings sind Gallensteine haufig tatsachlich vorhanden, da die 
enorm hochkonzentrierte Galle starker zu Steinbildungen neigt als normale 
Galle. Wie eingangs schon erortert, sind auch die Skeletveranderungen als 
Folgen der Hyperaktivitat des Markes aufzufassen. Hierher gehort der von 
GANSSLEN erstmals beschriebene Turmschadel mit Erweiterung der Diploe
schicht, Rarefikation der Tabula externa, und friihzeitige Verknocherung der 
Coronarnaht (SNELLING, CAFFEY, ISRAELS und WILKINSON u. a.), ferner Ver
anderungen im Gesichtsausdruck in Form breitansetzender Nasenwurzel oder 
abnormer Kleinheit der Augenhohlen mit einem negroiden oder mongoloiden 
Aussehen. Der Kiefer zeigt haufig einen hohen Gaumen, sowie Anomalien 
der Zahnentwicklung und Zahnstellung. Dazu kommen die vielfachen Ano
malien an den Augen (Schweinsaugen, Epikantus, Schlitzaugen, exzentrische 
Pupillen, Linsentriibung u. a.), an den Ohren (angewachsene Ohrlappchen, 
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abstehende Ohren, DARwINseher Hocker), femer Hauterkrankungen wie Psoria
sis, Iehthiosis, Ekzem u. a., sowie die schon obengenannten Untersehenkel
gesehwure, ferner Storungen der inneren Sekretion wie Hypogenitalismus, 
Infantilismus, Zwergwuehs, Pigmentstorungen (JACARELLI, FALCONER u. a.), 
die alle zusammen das bunte Bild der hamolytisehen Konstitution ausmaehen 
und zeigen, wie tiefgreifend einerseits die angeborene Anlagestorung ist, anderer
seits aueh wie tief das hamatisehe Gesehehen in das Gesamtgetriebe des Organis
mus storend eingreift; denn ein Teil dieser konstitutionellen Veranderungen 
wird dureh Milzexstirpation beseitigt. 

Die Differentialdiagnose des hamolytisehen Ikterus maeht keine Sehwierig
keiten, wenn man eine genaue Ausmessung des Blutbildes, sowie eine Resistenz
bestimmung und Retieuloeytenzahlung im fragliehen FaIle vomimmt, sowie 
auf den Milztumor und die konstitutionellen Zeiehen aehtet. Vom hepatisehen 
Ikterus unterseheidet sieh der hamolytisehe dureh die nur indirekte Diazoreak
tion im Serum und vor aHem dureh das Fehlen von Billirubin im Ham. Die 
quantitative Urobilinbestimmung ergibt im Stuhl eine auBerordentliehe Ver
mehrung (HEILMEYER, PASCHKIS). Wenn im Blutbilde einmal ausnahmsweise 
groBere Zellformen auftreten, kann es ein pernieiosaahnliehes Aussehen haben. 
Es fehlen aber die Zungen-, Magen- und Nervenerseheinungen fast immer. Bei 
hamolytisehen Krisen kann dureh Insuffizienz der Leber oder dureh Dazutreten 
eehter Gallensteine ein hepatiseher Ikterus dazukommen. Dann werden immer 
das Blutbild, die Resistenzverminderung, die Familienanamnese und die Zeiehen 
der hamolytisehen Konstitution das Grundleiden erkennen lassen. Bei den 
verborgenen Formen wird die genaue Ausmessung der ErythroeytengroBen, 
besonders die Bestimmung des spharisehen Index sowie die Stemalpunktion 
wertvoll sein. In manehen solehen Fallen helfen aueh Provokationsmethoden 
wie Milzdusehen, Rontgenbestrahlung, kalte Bader u. a. 

Die Behandlung des hdmolytischen lkterus hat es nur mit den sehwereren 
Formen zu tun, die eine Anamie aufweisen und einen Krafteverfall zeigen. 
Die medikamentose Behandlung versagt fast immer. Von Leber habe ieh eher 
Sehaden als Nutzen gesehen, ebenso aIle anderen Autoren (JEDLICKA und 
V ARADI, ZIMMERMANN, NEUBURGER, GANSSLEN). Das pathologisehe Gesehehen 
ist also ein vollkommen anderes als bei der pemiziosen Anamie. Aueh Rontgen
bestrahlung der Milz ist aussiehtslos und bringt mehr Sehaden als Nutzen. 
Ebenso erfolglos ist die Kurzwellenbestrahlung (GROAG). 1st die Anamie sehr 
hoehgradig, was selten der Fall ist, so hilft haufig die Bluttransfusion. Die 
Wirkung ist allerdings nieht von langer Dauer, da im Stadium hamolytiseher 
Krisen trotz Blutgruppengleiehheit raseh eine Auflosung aueh der gesunden 
gespendeten Erythroeyten eintritt. Mitunter kommt es sogar zu Hamoglobinurie 
- alles Erseheinungen, die ganzlieh unverstandlieh waren, wenn man das Wesen 
der Erkrankung nur in der angeborenen Minderwertigkeit der korpereigenen 
Erythroeyten sehen wollte. Die Behandlungsmethode der Wahl ist die Milzexstir
pation. Sie greift naeh meiner Ansieht tief in das Wesen der Erkrankung ein und 
beseitigt nieht nur das Organ, das die minderwertigen Erythroeyten abbaut, 
sondern aueh das Organ, das an der Erzeugung minderwertiger Erythroeyten 
beteiligt ist. Aus diesem Grunde ist der Behandlungserfolg der Milzexstirpation 
beim hamolytisehen Ikterus ein viel besserer und vollstandigerer als bei allen 
anderen hamolytisehen Anamien, etwa der Siehelzellanamie oder der COOLEYSehen 

Ergebnisse d. inn. Med. 55. 27 
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Anamie oder der toxischen hamolytischen Anamien. Der Umschwung, der 
sich in wenigen Tagen nach der Operation vollzieht, ist gewaltig und geht 
am besten aus Abb. 19 hervor. Schlagartig hort die gesteigerte Blutbildung 
auf, die Reticulocytenzahlen stiirzen in wenigen Tagen von 200%0 auf 10%0 und 
in der Folgezeit sogar auf unternorma)e Werte abo Gleichzeitig verschwindet 
die hochgradige Hamo)yse, gemessen an der gesteigerten Urobilinausscheidung 
im Stubl und Harn. Berechnet man aus den Reticulocytenzahlen und ihrer 
bekannten Reifungszeit, sowie aus der Urobilinausscheidung die Lebensdauer 
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.~bb. 19. Umschwung cler Knochcll1nark,tiitigkeit unci des Blutzerfalls nach Herausnahme der Milz bei einem 
hiimolytischen Ikterus: Man erkennt die Abnahme der iiberstiirzten Erythrocytenneubildung an dem Abfall 
der Reticulocyten, ferner das Aufhoren der enorm gesteigerten Urobilinausscheidung, die relative Thrombocytose, 

Bowie die infolge A ufhiiren" dps lllutzerfalls unsteigenden Erythrocyten· und Hamoglobinwerte . 

der Erythrocyten vor und nach der Operation, so ergeben sich im abgebildeten 
Faile vor der Operation etwa 16 Tage, nach der Operation etwa 310 Tage. Durch 
die Herausnahme der MHz wurde also die mittlere Lebensdauer der Erythro
cyten urn das 20fache verlangert! Da die Hamolyse vorubergehend sogar uber
maBig eingeschrankt ist, kommt es zu einer reaktiven Polycythamie, in unserem 
Faile bis 6,8 Millionen. Es dauert einige Monate bis Jahre, bis sich der Hamo
globin- und Erythrocytenspiegel allmahlich auf normale Werte einspielt. Un
mittel bar nach der Operation steigen auch Leukocyten und Thrombocyten 
an und bleiben oft noch lang erhoht. Das Auftreten von JOLLy-Korpern ist 
sogar ein Dauersymptom der Splenektomie. Hand in Hand mit der raschen 
Besserung des Blutbefundes geht die Hebung des Allgemeinzustandes. Der 
hier abgebildete Fall feierte jedes Jahr den Tag der Milzexstirpation als seinen 
zweiten Geburtstag, weil er erst von diesem Tage an wuBte, was leben heiBt. 
Er unternahm ein Jahr nach der Operation eine Radtour von Thuringen nach 
OstpreuBen und wieder zuruck, wahrend ihm das Radfahren vorher eine unmog
liche Anstrengung bedeutete. Der Wegfall der Milz macht sich an der ganzen 
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Gewebstrophik bemerkbar. Die Unterschenkelgeschwiire heilen ab (DEDICHEN), 
das zurUckgebliebene Wachstum steigert sich, ebenso die Genitalentwicklung. 
Bei richtiger Diagnosestellung ist die Milzexstirpation so gut wie immer 
erfolgreich, wenn der Erfolg auch manchmal langsamer eintritt. In seltenen 
Fallen erlebt man Rezidive, oft mit letalem Ausgang. Sie sind manchmal 
durch Nebenmilzen verursacht, die bei der Operation zUrUckgeblieben sind 
und allmahlich die Funktion der Hauptmilz iibernehmen. Eine geringe Steige
rung der Hamolyse und eine starkere Mikrocytose sieht man nach anfang
licher Besserung relativhaufig. Es iibernimmt das iibrige Reticuloendothel 
einen Teil der Milzfunktion, doch tut das dem Gesamtbefinden meist keinen 
Abbruch. Sind Gallensteine vorhanden, so ist es zweckmaBig, sie wenn mog
lich per vias naturales oder durch Cholecystostomie zu entfernen. Die Chole
cystektomie kommt nur bei gleichzeitigem Vorhandensein einer Gallenblasen
entziindung in Frage (COWEN). 

Die Operationsmortalitat hangt in den meisten Fallen von der Erfahrung 
des Chirurgen ab, betragt aber in sicherer Hand nur 2-4%. Ein Teil der 
ungliicklichen Ausgange sind durch relative Thrombocytose mit nachfolgender 
Thrombosierung im Pfortadergebiet bedingt (SILBERBERG, GANSSLEN u. a.). 
Je kleiner der Milztumor ist, um so ungefahrlicher ist der Eingriff. Ich teile 
den Standpunkt GANSSLENs, daB die beste Zeit fUr die Milzexstirpation das 
jugendliche Alter ist, schon weil die allgemeine Entwicklungshemmung dadurch 
friihzeitig beseitigt wird. 

2. Der erworbene hiimolytische Ikterus und die hiimolytische Hypersplenie. 
Neben dem konstitutionellen hamolytischen Ikterus sind immer wieder FaIle 

von erworbenem hamolytischem Ikterus beschrieben und als Typ HAYEM
WIDAL dem konstitutionellen Typ MINKOWSKI-CHAUFFARD gegeniibergestellt 
worden. Zweifellos halten viele dieser vor allem von der franzosischen Schule 
beschriebenen Falle einer strengen Kritik nicht stand. Es wurden hierunter 
aIle moglichen hamolytischen Anamien verschiedenster Genese, ja selbst hepa
togene Erkrankungen mit Milztumor eingereiht, welche das wesentliche Sym
ptom des hamolytischen Ikterus, Spharocytose und Resistenzverminderung 
der Erythrocyten, oft vermissen lassen. Auch in der neuesten Literatur 
der letzten Jahre sind eine Reihe von erworbenen Fallen zum Teil von 
namhaften Autoren mitgeteilt worden (MANAl, CURSCHMANN, RASTETTER und 
MURPHY, SACK, MEINERTZ, WIPPERT, TAKAYA), welche die charakteristische 
Resistenzverminderung und zum Teil auch die Mikrospharocytose aufweisen. 
Freilich vermiBt man in vielen Fallen eine genaue Durchmusterung der Sippe. 
Auch kann nicht jeder sporadisch auftretende Fall als erworbene Erkrankung 
gedeutet werden. HEILMEYER und ALBUS haben deshalb eine scharfere Um
grenzung des Begriffs an Hand von 3 Fallen versucht und dafUr die Bezeich
nung "hiimolytische Hypersplenie" gewahlt. Sie sehen dieses Krankheitsbild 
dann als gegeben an, wenn folgende Bedingungen erfiillt sind: Hamolytische Anamie 
mit starker Blutumsatzsteigerung, also Reticulocytose und gesteigerter Sterco
bilinausfuhr, Fehlen von Leberveranderungen, Verminderung der osmotischen 
Resistenz und deutliche Spharocytose, p16tzlicher Ausbruch der Erkrankung 
oft in hoherem Alter bei Fehlen aller Symptome in friiheren Jahren, das Fehlen 
konstitutioneIler hamolytischer Zeichen und besonders das Fehlen solcher in 
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der Sippe. Wesentlich fUr die Auffassung dieser Faile als erworbene hamoly
tische Hypersplenie ist das vollkommene Verschwinden aller Erscheinungen 
einschlieBIich der Resistenzverminderung und der Spharocytose nach Heraus
nahme der Milz (Abb. 20). Derartige Falle wurden im AnschluB an eine Infekt
erkrankung, Grippe, Malaria u. a. oder als Folge einer endokrin-vegetativen 

Abb.20. Verteilungskurven der Erythro· 
cytendurchmesser nach PRICE·JO~ES in 
einem Fall von erworbener hamol)'lischer 

HyperRplenie vor und nach 
Milzexstirpation. 

Korrelationsstorung beobachtet. Auf einer 
ahnlichen Basis dfuften auch die FaIle von 
hamolytischer Schwangerschaftshypersplenie, 
wie der von ALBERS beobachtete Fall, ent
standen sein. Es ist MEINERTZ durchaus bei
zustimmen, wenn er einen Teil solcher Faile 
besser als symptomischen, denn als erworbenen 
hamolytischen Ikterus bezeichnet wissen will, 
weil oft die verursachende Haupterkrankung 
im Vordergrund steht. Haufig ist diese aber 
bereits abgeklungen und das hamolytische 
Symptom beherrscht jetzt selbstandig das 
Krankheitsbild. Wie dem auch sei, wesentlich 
erscheint mir nur, daB der ganze funktionelle 
Mechanismus, der beim konstitutionellen 

hamolytischen Ikterus angeboren ist, auch durch auBere Einwirkungen aus
gelOst werden kann , wobei die Milz eine uberragende und fUhrende Rolle 
spielt. Die Behandlung der hamolytischen Hypersplenie besteht ebenfalls 

a b 

Abb. 21a und b. a B1utkorperchen wahrend ciner akuten hamolytisehen Krise in einem Fall von erworbenem 
hamolytischem Ikterus wahrend einer Schwangerschaft: Deutliche Mikrosphiirocytose. Kreisdurchmesser 6,0 ft, 
Dicke 3,15 ft, sphiirischer Index 0,53, Resistenz 0,70-0,42% NaC!. b Derselbe Fall wie Abb.21a. Blut· 
korperchen 3 Tage nach Abklingen der hamolytischen Krise. Kreisdurchmesser 7,5 ft, Dicke 1,8 ft, spharischer 
Index 0,24, Resistcnz. 0,45- 0,27 % NaC!. Die Mikrospharocytose ist restlos verschwunden. (Beobachtung von 

H. ALBERS und HEILMEYER.) 

in der Milzexstirpation, die eine vollstandige Heilung der Erkrankung her
beifUhrt. Sie soll jedoch nicht zu fruh vorgenommen werden, da eine 
Reversibilitat der Storung denkbar und von ALBERS auch beobachtet ist 
(Abb. 21) . Irgendeine pharmakologische Einwirkung auf diesen Vorgang 
kennen wir leider bis heute nicht. Der aus Schweineplasma gewonnene 
antihamolytische Faktor von JOSEPHS und WINOCOUR ist vorerst therapeutisch 
noch nicht ausnutzbar. 
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3. Dem hamolytischen Ikterus verwandte himolytische Zustandsbilder. 

a) Die akute hamolytische Anamie vom Typ LEDERER. 

421 

1925 beschrieb LEDERER in Amerika 3 Krankheitsfalle (einen 19jahrigen 
Mann, einen 16 Monate alten Knaben und eine 35jahrige Frau), die dadurch 
charakterisiert waren, daB mehr oder weniger plotzlich mit unbestimmten 
Allgemeinerscheinungen, wie Kopfschmerzen, Diarrhoen oder Rucken- und 
Gliederschmerzen unter Fieberanstieg eine hamolytische Anamie mit Ikterus, 
in 2 Fallen mit palpablem Milztumor und LebervergroBerung und allgemeiner 
Schwache auftrat. Das Blutbild war stark reaktiv mit zahlreichen Normo
blasten und Leukocytose. Bluttransfusionen von 120-600 ccm wirkten sehr 
gunstig und brachten die Erkrankung zum Abheilen. LEDERER selbst nahm 
eine Infektion mit elektiver Wirkung auf das reticuloendotheliale System als 
Ursache an. Seitdem sind zahlreiche ahnliche Beobachtungen bekannt ge
worden. GIORDANO und L. BLUM stellten 1937 52 FaIle aus der Literatur zu
sammen und berichteten uber 3 eigene. Immer findet sich als Charakteristicum 
der akute Beginn, meist mit Fieber, oft ohne auBeren AnlaB, rasch starker wer
dende Anamie, Farbeindex um 1,0, zahlreiche kernhaltige, starke Reticulocytose 
und erhebliche Leukocytose, die manchmal zu Verwechslungen mit Leukamie 
AnlaB gibt. Die Resistenz wurde haufig normal gefunden, mehrfach aber auch 
deutlich herabgesetzt (DEBRE, LAMY und BERNARD, GOUDSMIT). Ikterus und 
stark erhohte Urobilinausscheidung als Zeichen der hochgradigen Hamolyse 
waren stets vorhanden. Bei Zimmertemperatur fanden GIORDANO und BLUM 
eine deutliche Autohamagglutination. Bluttransfusionen brachten in allen 
Fallen eine fast schlagartige Heilung. Der Blutzerfall ist manchmal so hoch
gradig, daB es zur Hamoglobinurie kommt (CASTEX, STEINGART, POLETTI), 
wie sie beim hamolytischen Ikterus ja auch manchmal beobachtet werden kann. 
Der hamolytische Anfall zieht wie ein Gewitter voruber; in manchen Fallen ist 
bereits nach 4 Wochen eine vollige Wiederherstellung des Blutbildes erreicht. 
Wenn auch in den meisten Fallen die ausgezeichnete Heilwirkung der Blut
transfusionen hervorgehoben wird (GIORDANO und BLUM, MENDELS, BARTO
LOMEO, PARKES WEBER und BODE, RETTANI u. a.), so werden doch Heilungen 
auch mit anderen Mitteln (Leberextrakt) berichtet (CORELLI). Es scheint, 
daB die therapeutischen Bemuhungen lediglich die hiimolytische Krise auf
fangen, die dann allmahlich spontan wieder abheilt. Man wird sich bei dieser 
Anamieform immer fragen mussen, ob es sich dabei nicht urn eine akute Exa
cerbation eines vorher latenten konstitutionellen hamolytischen Ikterus handelt. 
Es ist ja bekannt, daB Infekte, klimatische Ereignisse, aber auch seelische 
Ursa chen bei solchen Personen eine akute hamolytische Krise auslOsen konnen. 
Leider liegen meist keine Dickenmessungen in den berichteten Fallen vor. Die 
Bestimmung des spharischen Index ware fUr die Klarung des Krankheitsbildes 
auBerordentlich wichtig. Der Fall GOUDSMIT wies eine deutliche Mikrocytose 
und erhebliche Resistenzherabsetzung auf, kann also sehr wohl als hamolyti
scher Ikterus gedeutet werden, ebenso die beiden Falle von MURRAy-LYON, 
bei denen es sich um 2 Bruder aus einer typischen Hamolytikerfamilie (der 
Vater hatte einen typischen hamolytischen Ikterus) handelt. Es fragt sich also, 
ob die Aufstellung eines neuen Krankheitsbildes uberhaupt eine Berechtigung 
hat. Ich selbst habe einen Fall gesehen, auf den vollig die Beschreibung von 
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LEDERER paSt. Die genaue Blutuntersuchung ergab eine deutliche Mikro
spharocytose (Index 0,47 I). Nach Bluttransfusion schlagartige Besserung, 
nach 5 W ochen vollige Restitution von 20 % Hb auf 95 % . Milztumor noch 
palpabel. Nach 11/2 Jahren Riickgang des Milztumors und der Mikrosphi.i.ro
cytose auf Index 0,43; nach 31/ 2 Jahren ist auch diese Erscheinung vollig 
geschwunden und klinisch und hamatologisch alles normal geworden (Index 0,30). 
Man muB auch diesen Fall als akute erworbene hamolytische Hyposplenie 
ansehen. 

b) Die paroxysmale nachtliche Hamoglo binurie vom Typ MARCHIAFAVA. 

1911 beschrieben MARCHIAFAVA und NAZARI ein Krankheitsbild, das durch 
eine erhebliche hiimolytische Aniimie, durch Reticulocytose und vereinzeltes 
Auftreten von Normoblasten, ferner durch eine dauernde Hiimoglobiniimie, 
sowie durch Perioden von niichtlicher Hiimoglobinurie, die tagsiiber jeweils 
verschwindet und durch eine dauernde Hiimosiderinurie gekennzeichnet ist. 
Auch dieses Krankheitsbild wurde in der Folgezeit wiederholt beobachtet. 
HAMBURGER und BERNSTEIN berichten 1936 iiber 22 FaIle in der Literatur, 
sowie iiber 2 eigene. Neuere Mitteilungen stammen von CAIN, CATTAN, HAR
RISPE und VAN DER BOJEN, sowie von LOLLI, ferner von DACIE, ISRAELS und 
WILKINSON. Die letztgenannten 3 Autoren haben eine eingehende serologische 
Analyse in einem von ihnen mitgeteilten FaIle durchgefiihrt. Dabei ergab 
sich eine Autohamolyse bei 37°, die je nach der Schwere des klinischen Krank
heitszustandes nach 15-60 Minuten nachweisbar war. Die Hamolyse war 
um so starker, je sauerstoffarmer und kohlensaurereicher das Blut war. Es 
lieB sich eine deutliche Abhangigkeit vom PH des Plasmas nachweisen, die 
starkste Hamolyse fand sich bei leicht saurer Verschiebung der Blutreaktion 
etwa bei PH 7,0. Dieser Befund erklart auch das vorzugsweise nachtliche Auf
treten der Hamoglobinurie, da im Schlaf bekanntlich infolge der Erregbarkeits
minderung des Atemzentrums die Blutreaktion nach der sauren Seite ver
schoben ist. Die Autoren nehmen als Erklarung an, daB es sich um eine be
sondere Sensibilisierung der roten Blutkorperchen gegen ein im Plasma ent
haltenes normales Lysin handelt. Ahnliche serologische Befunde sind bei solchen 
Fallen mehrfach inder Literatur berichtet, wenn auch zum Teil mit etwas 
anderer serologischer Struktur. Die DONATH-LANDSTEINERsche Reaktion ist 
in allen diesen Fallen negativ. Es handelt sich also sicher nicht um FaIle von 
Kaltehamoglobinurie. Interessanterweise zeigte der von DACIE, ISRAELS und 
WILKINSON mitgeteilte Fall zwar eine normale Resistenz, jedoch eine deutliche 
Spharocytose. Die von mir aus den Angaben der Autoren berechnete Erythro
cytendicke ergibt einen Wert von 2,9 fl bei 6,77 fl Durchmesser, also einen 
spharischen Index von 0,43! DaB auch bei diesem FaIle die Milzfunktion eine 
wichtige Rolle spielte, geht aus der giinstigen Wirkung der Splenektomie hervor. 
Nach derselben traten keine Anfalle von Hamoglobinurie mehr auf. Man sieht 
also auch hier die nahe pathogenetische Verwandtschaft zum hamolytischen 
Ikterus bzw. zur hamolytischen Hypersplenie. Auch beim hamolytischen 
Ikterus kommen ja plOtzliche Anfalle von Hamoglobinurie vor. BATSCHWAROFF 
hat erst vor kurzem einen sol chen Fall mitgeteilt. Die Vorstellung, daB auch 
beim hamolytischen Ikterus ahnliche Lysinwirkungen eine Rolle spielen und 
auch die Spharocytose bedingen, gewinnt dadurch weiter an Wahrscheinlichkeit. 
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4. Die Ovalocytenaniimie. 

Eine zweite Form konstitutioneller Blutkorperchenveranderungen, die 
manchmal, aber nicht immer, zu hamolytischer Anamie fiihrt, ist die Ovalo
cytamie, die ebenfalls familiar auftritt. Die Ovalocytenanamie geht ebenfalls 
mit leichtem Ikterus, gesteigerter Stercobilinausscheidung und Milztumor ein
her. In der jiingsten Zeit sind vor allem FaIle aus Italien (MICHELI, PENATI, 
MOMIGLIAMO, ANGELINI) unter der Bezeichnung Anaemia ipochromica spleno
megalica emolitica con ovalocytosi-poicilocytosi) und aus Danemark (BER
TELSEN) mitgeteilt worden (altere Literatur bei NAEGELI). In Deutschland 
verfiigt GANSSLEN iiber ein groBeres Beobachtungsgut dieser Anamieform und 
hat dabei ahnliche Kiefer- und Zahnstellungsanomalien wie bei seinen Fallen 
von hamolytischem Ikterus festgestellt. Die Splenektomie bringt eine Besse
rung des Allgemeinbefindens und einen Riickgang der Hamolyse, scheint aber 
nicht denselben Gesamterfolg wie beim hamolytischen Ikterus zu bringen. 
Die Diagnose ist aus der typischen elliptischen Form der Erythrocyten vor 
allem im Feuchtpraparat, aber auch im gefarbten Ausstrich zu stellen. Die 
Unterscheidung gegeniiber der perniziosen Anamie, die ja auch haufig aller
dings etwas anders geartete ovale Megalocyten zeigt, ist aus dem meist ver
minderten oder jedenfalls nicht erhohten Farbeindex, aus dem Fehlen der megalo
blastischen Reifungsstorung und aus der Magensaftuntersuchung unschwer 
moglich. 

5. Die Sichelzellenaniimie (Drepanocytenaniimie). 

Eine weitere konstitutionelle hamolytische Anamieform, die jedoch ziemlich 
streng an die Negerrasse gebunden ist und familiar auf tritt, ist die Sichelzellen
anamie, entdeckt von HERRICK 1910. Auch diese Erkrankung geht mit ge
steigertem Blutzerfall, erhohter erythroblastischer Regeneration im Mark, 
ferner anfangs meist mit Milztumor, im weiteren VerIauf jedoch mit Milzatrophie 
einher. Ebenso wie beim hamolytischen Ikterus finden sich vielfach Unter
schenkelgeschwiire, sowie die typischen Veranderungen im Skeletsystem, be
sonders am Schadel (GRINNAU). 1m Vordergrund des klinischen Bildes stehen 
vielfach abdominelle Krisen mit kolikartigen Schmerzen im Oberbauch, "Obel
keit, Erbrechen, Bauchdeckenspannung, oft von Temperaturanstiegen bis 400 

begleitet. Wahrscheinlich handelt es sich dabei um Milzinfarkte. Ausschlag
gebend fiir die Diagnose ist die Untersuchung des Blutes nach Sichelzellenbildung. 
Diese wird im nativen Blutpraparat in der feuchten Kammer (mit Vaseline 
abgedichtet) am besten 24 Stunden nach der Blutentnahme beobachtet. Durch 
Vitalfarbung laBt sich die Sichelzellenbildung rascher, schon nach 4--6 Stunden, 
erzielen (HANSEN-PRuSS). VAUBEL hat in seinem zusammenfassendem Referat 
ausgezeichnete Abbildungen solcher Praparate gegeben, aus denen alles wesent
liche zu ersehen ist. Gegeniiber dem hamolytischen Ikterus ist die Resistenz 
oft erhoht (HARGROVE und MATHEWS u. a.), jedenfalls nie vermindert. Gegen
iiber der perniziosen Anamie, die iibrigens bei Negern auBerst selten vorkommt, 
ist die Leukocytose und das Fehlen der megaloblastischen Reifungsstorung 
charakteristisch. Auch ist die Anamie gewohnlich normochrom, der Farbe
index also um 1. Wegen der haufig bei Sichelzellenanamie sich findenden Ge
lenkerscheinungen sowie den fieberhaften Attacken wird haufig eine Poly
arthritis rheumatica fehldiagnostiziert. Der Milztumor, der Ikterus und das 
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typische Blutbild weisen auf die richtige Diagnose. Bei den abdominellen 
Krisen bestehen natiirlich diesel ben differentialdiagnostischen Schwierigkeiten 
wie bei den Krisen des hamolytischen lkterus. Hier bringt erst oft der weitere 
Verlauf die Klarung. Neben den ausgesprochen anamischen Fallen gibt es 
auch hier meist innerhalb derselben Familie latente Falle, die nur das Sichel
zellenphanomen zeigen, ohne krank zu sein. Meist ist die Sichelzellenbildung 
bei diesen Fallen geringer und tritt in der feuchten Kammer langsamer ein 
(DIGGs). 6-8% aller Neger lassen dieses Symptom erkennen. (Ausfiihrliche 
Literatur bei VAUBEL.) Neuerdings sind auch einige Falle bei der weiBen Rasse, 
bei denen eine Blutmischung mit Negern nicht nachweisbar war, aber in der 
weiteren Aszendenz wohl auch mit Sicherheit nicht ausgeschlossen werden 
konnte, beobachtet worden (BRANDAL', COOKE und KELLER, HADEN und 
EVANS). Auch bei dieser Anamieform erweist sich die medikamentose Behand
lung als vOllig erfolglos (DIGGs). Auch die Milzexstirpation versagt hier haufig. 
Manchmal wird eine anfangliche Besserung beobachtet, die jedoch meist nicht 
lange anhalt, so daB der Charakter der Erkrankung nicht geandert wird (LEIVY 
und SCHNABEL, CHING und DIGGs). Auch weist DIGGS mit Recht darauf hin, 
daB im Verlaufe der Erkrankung infolge thrombischer GefaBverschliisse und 
zahlreicher kleiner Infarktbildungen allmahlich eine bindegewebige Verodung 
und Milzatrophie eintritt. "Die Kranken splenektomieren sich selbst." 1m 
hoheren Alter scheint die Erkrankung allmahlich zu verschwinden, was viel
leicht mit der Milzatrophie zusammenhangt, soweit der Ausgang nicht vorher 
ein Ie taler war. Gegen die abdominellen Krisen haben TORRANCE und SCHNABEL 
Rhodankalium 3mal taglich 0,8-0,16 g mit etwas Kaliumcitrat und Kalium
permanganat empfohlen. 

6. Die Erythroblastenanamie (COOLEYSche Anamie, Mediterrananamie). 

Eine weitere konstitutionelle hamolytische Anamie mit besonderer Form
bildung der Erythrocyten wurde 1925 von COOLEY in Amerika bei Kindern 
ausgewanderter Italienerfamilien entdeckt. Dieselbe Anamieform wurde dann 
"pater in Italien und Griechenland beschrieben und ist offenbar weiter ver
breitet als urspriinglich angenommen wurde. Das Krankheitsbild ist heute 
scharf umrissen (s. LEHNDORFF, dort auch vollstandige Literatur). Es handelt 
sich urn eine "schwere progrediente Anamieform, die nur bei Kindern von 
Italienern, Griechen und anderen Mittelmeerbewohnern vorkommt, familiar 
auftritt und durch eine eigenartige Facies, eine besonders groBe Milzschwellung, 
durch osteoporotische Vorgange am Skelet, die radiologisch sehr charakteristi
sche Bilder liefern und schlieBlich durch eine unikale Blutalteration einer inten
siven und persistenten Erythroblastose gekennzeichnet ist" (LEHNDORFF). 
Latente Formen sind im Gegensatz zu den anderen besprochenen konstitu
tionellen Anamien nicht bekannt. Die Eltern der Kinder sind vollig blutgesund. 
Die ersten Zeichen der Erkrankung treten schon wahrend des 14.-18. Lebens
monats auf (COOLEY). Die Erkrankung beginnt schleichend, allmahlich kommt 
es zur typischen Ausbildung des "Mongolengesichts" und zur allgemeinen 
Wachstums- und Entwicklungshemmung. 1m Vordergrund steht der riesige 
Milztumor, dazu die weniger vergroBerte Leber. Der leichte lkterus, der erhohte 
Serumbilirubingehalt und die Urobilinvermehrung im Harn weisen auf die 
starke Hamolyse hin. Besonders hochgradig entsprechend den enormen erythro-
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blastischen Markwucherungen sind die Veranderungen am Skeletsystem (Abb. 22 
und 23) die auch differentialdiagnostisch gegenuber exogenen Anamieformen, wie 
Lues, Rachitis und anderen sehr wichtig sind. 1m Blut bild findet man massenhaft, 
meist unreife Erythroblasten, die auf den ersten Blick einen leukamischen 
Eindruck hervorrufen. Aber auch die kernlosen Erythrocyten sind schwer 
verandert, hochgradig poikilocytotisch und anisocytotisch. Die PRICE-J ONES
Kurve ist enorm verbreitert und umfa3t in den schweren Fallen aIle Zellgro3en 
zwischen 3 und 15 ft. 1m nativen Praparat (in der feuchten Kammer), tritt 

,\bb.22. Rontgenogramm der 
Hand bei COOLEY-Anamien. 

Typische Veriinderungen. 
Erweiterte Markranme, 
verdiinnte Rinde, erhohte 
Strahlendnrchliissigkeit. 

(A.us BATY, BLACKFAN 
und DIAMOND.) 

Abb.23. Hochst charakteristisehes R6ntgenbild des Schadels bei COOLEY-Anamien. 
Vorgeschrittenes Stadinm der Krankheit. Zahllose stachelformige TrabekeJ senkrecht 

auf der Tabula interna stehend. Beobachtung von COOl,EY. 
(Aus BATY, B),ACKFAN uud DIAMOND.) 

allmahlich ein hochgradiger Zerfall der Erythrocyten ein, ein fUr die Zellen 
dieser Krankheit offenbar charakteristischer Vorgang, weshalb man sie als 
Fragmentocyten bezeichnen konnte. Der Farbeindex liegt tneist unter, niemals 
uber 1. Die Reticulocyten sind stark vermehrt, ebenso die Leukocyten, oft 
mit starker Linksverschiebung bis zu Myelocyten und Myeloblasten. Der 
Unterschied gegenuber dem hamolytischen Ikterus, der in manchen Fallen 
auch starke Erythroblasten und Leukocytenausschwemmung bewirkt, liegt 
in der normalen mittleren Resistenz der COoLEy-Zellen. Die Resistenzbreite 
ist meist stark erhoht von 0,50-0,25% NaCl. Ebenso wie beim hamolytischen 
Ikterus kommen auch hier Blutkrisen oft mit abdominellen Erscheinungen 
(Thrombosierung abdomineller Venen) vor. Die COOLEYSche Anamie stellt eine 
sich scharf heraushebende Form der JACKSCH-HAYEM-LuZETschen Anamia 
pseudoleucaemica infantum dar, die offenbar einen Sammeltopf fUr verschie
dene mit ahnlichem Blutbild einhergehende Erkrankungen des Kindesalters 
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darstellt. Differentialdiagnostisch kann die Abgrenzung gegen Malaria, Lues, 
Kala-Azar Schwierigkeiten machen. Das charakteristische Blutbild und be
sonders die typischen Skeletveranderungen, der negative Erregernachweis 
fiihren auf die richtige Spur. Allerdings haben in jiingster Zeit griechische 
Autoren darauf hingewiesen, daB sich ahnIiche Knochenveranderungen auch 
bei Malaria und Kala-Azar vorfinden k6nnen und daB die Kinder mit COOLEY
Anamie haufig aus malariaverseuchten Gebieten stammen. Sie haben bei 
typischen COOLEy-Fallen Malariaerreger nachweisen und die Erkrankung sogar 
heilen k6nnen (Choremis und Spiliopulos). Man wird weitere Befunde in dieser 
Richtung abwarten miissen. Es ist auch daran zu denken, daB die Verhaltnisse 
ahnlich wie beim hamolytischen Ikterus liegen, wo neben den konstitutionellen 
Fallen auch erworbene FaIle sich finden. Unter letzteren spielt gerade auch 
die Malaria beim hamolytischen Ikterus eine wichtige ursachIiche Rolle. Die 
Prognose der Erkrankung ist auBerst ungiinstig. Auf Medikamente ist die 
Anamie nicht ansprechbar, so daB nur Bluttransfusionen in Frage kommen. 
Die Splenektomie wirkt nach COOLEYS Ansicht giinstig und lebensverlangernd, 
ohne daB sie den letalen Ausgang endgiiltig abwenden kann. 

Eine Zusammenstellung der bis 1936 iiber die Erkrankung vorliegenden 
Literatur findet sich bei LEHNDORFF. Seitdem sind weitere Berichte von 
CLERICI und DONDI, CAPPER, BORGELL, FERRI, PEHU und NOEL, STEFANUTTI, 
MONORIEFF und WHITBY, BUOH u. a. erfolgt, die nichts wesentlich Neues bringen. 

Die iibrigen Erythroblastosen und Leukoerythroblastosen, die von verschie
denen Autoren beschrieben worden sind, sind als Reaktionen auf die verschieden
sten Noxen anzusehen und k6nnen deshalb nicht als geschlossene pathogeneti
sche Mechanismen, noch weniger als Krankheitseinheiten betrachtet werden. 
Auf ihre Darstellung sei deshalb im einzelnen verzichtet. 

E. Die Gruppe der apJastischen und hypopJastischen Anamien. 
(Panmyelophthise und Panmyelopathie.) 

Wahrend man friiher unter "aplastischer Anamie" die aregenerativen End
zustande verschiedenster Anamieformen, z. B. infekti6ser, perniziOser oder chro
nischer Blutungsanamie verstand (NAEGELI), die mit "Ersch6pfung" des Kno
chenmarks, anatomisch meist mit gelbem Fettmark zum mindesten in den R6hren
knochen als Zeichen der mangelhaften oder fehlenden Regeneration einhergingen, 
beginnt sich jetzt der Begriff der "aplastischen Anamie" als einer besonderen 
Anamieform scharf herauszukrystallisieren, nachdem durch die Entdeckung der 
Lebertherapie die Pathogenese der "Perniciosa", durch die Entdeckung der 
Eisenmangelanamien die Pathogenese der hypochromen Anamieformen als 
v6llig wesensverschieden davon sicher abgegrenzt werden konnte. Es bedurfte 
kaum noch des Nachweises, daB das CASTLE-Ferment bei diesen aplastischen 
Anamien stets vorhanden ist (CASTLE, REIMANN, SALUS und WEIL). 

Der Begriff der aplastischen Anamie muB heute auf ein hiimatologisches Bild 
beschrankt werden, das durch Normochromie (Farbeindex immer um 1,0), 
mangelhafte oder fehlende Regenerationszeichen, gleichzeitig meist durch 
Leukopenie und Thrombopenie ohne gr6bere hamolytische Erscheinungen 
gekennzeichnet ist und sich im voll ausgepragten schweren Stadium gegen aIle 
bisherigen antianamischen Mittel refraktar verhalt. Wie schon diese Aufzahlung 
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der wesentlichen Merkmale zeigt, liegt dabei nicht eine reine Erkrankung des 
erythropoetischen Systems vor, vielmehr ist meist auch der leukopoetische 
und thrombopoetische Apparat mit ergriffen, so daB flieBende trbergange zu 
dem Bild der Agranulocytose (W. SCHULTZ) oder der hamorrhagischen Aleukie 
bestehen (FRANK). Am klarsten gehen diese Beziehungen aus beistehendem 
Schema von BOCK hervor. Wie bei allen Schematisierungen handelt es sich 
dabei um gedankliche Scheidungen, die in der Wirklichkeit selten rein zutreffen. 
So sehen wir ganz isolierte St6rungen des erythropoetischen Systems, also eine 
"aplastische Anamie", im strengsten Sinne, fast nie. Die genaue Untersuchung 
deckt fast immer St6rungen auch an den anderen Systemen auf. Wir sind des
halb gezwungen, an Stelle der theoretischen Grenzziehung eine praktische 
Abgrenzung zu treffen und den Begriff der aplasti
schen Anamie jenen St6rungen der Knochenmarks
tatigkeit vorzubehalten, bei denen die Anamie klinisch 
das Bild beherrscht, also im Vordergrund der Er
scheinungen steht. Man wird aber verstehen, daB 
bei solchen Anamien nicht selten auch Zeichen des 
ThrombocytenmangelsinFormeiner hamorrhagischen 
Diathese oder Zeichen des Granulocytenmangels in 
Form von nekrotischen Geschwursbildungenauftreten 
k6nnen. Wir kennen heute eine Reihe von Ursachen, 
die dieses Krankheitsbild hervorrufen. Daneben gibt 
es aber eine Reihe von Fallen, in denen die Ursache 
verborgen bleibt. Wir k6nnen also auch bei dieser 
Anamiegruppe . eine primare kryptogenetische Form 
von sekundaren symptomatischen Formen mit be

Abb. 24. Schema der Aplasien. 
Der schwarze Kreis in der Mitte 
stellt das Vollbild der Amyelhamie 
(Panmyelophthise oder Panmyelo
pathie) dar, das die Erscheinnngen 
der Agranulocytose, aplastischen 
Anamie und Athrombie vereinigt. 

(Nach H . E . BOCK.) 

kannter Ursache abgrenzen. Ob die primare Form entsprechend den Verhalt
nissen der perniziOsen Anamie eine Krankheitseinheit oder wenigstens einen 
einheitlichen pathogenetischen Mechanismus darstellt, laBt sich heute noch 
nicht entscheiden. Manches spricht zweifellos dafur. 

Eine wesentIiche Bereicherung unserer Erkenntnis der aplastischen Anamien 
haben die intravitalen Knochenmarksuntersuchungen gebracht. Dabei ergab 
sich ein sehr wechselndes, im ersten Augenblick fast verwirrendes Bild. lch 
m6chte im folgenden die verschiedenen Markbefunde auf Grund eigener Er
fahrung, die sich aber mit der der Literatur weitgehend deckt (HENNING, 
SCHULTEN, THOMPSON, STODTMEISTER, EMILE WElL und ASCHKENASY, NORDEN
SON u. a.) anftihren: 

1. Totale Markaplasie (Bild der eigentlichen Panmyelophthise im strengen 
Sinn). Au Berst zellarmes Mark, das im wesentlichen nur wenige Lymphocyten 
und Lymphoidzellen enthalt. 

2. Erythroblastenarmes Mark (Erythroblasten nur 1-2% der WeiBen bei 
noch gut erhaltenem leukocytarem Mark. Letzteres laBt allerdings bereits einen 
Mangel an reiferen Formen (wenig Segment- und Stabkernige) erkennen. 

3. Aligemein hypoplastisches Mark mit Verminderung der Erythroblasten, 
sowie der granulocytaren Zellen und ihrer Vorstufen. Daftir haufig "kompen
satorische Wucherung" von Lymphocyten. 1m peripheren Blut findet sich hier 
oft eine relative oder absolute Lymphocytose hohen Grades ("aleukamische 
Lymphadenose des Knochenmarks"). 
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4. Enorme Wucherung unreifer granulocytarer Zellelemente (Myelocyten
und Myeloblastenmark), daneben auch unreife Proerythroblasten, wenig reife 
Normoblasten CObergang zu aleukamischer Myeloblastose?). 

5. Hyperregeneratorisches Erythroblasten- und Granulocytenmark, auBer
ordentlich zellreich (in einem von mir beobachteten Fall 120% [der WeifJenJ Ery
throblasten, trotz starker gleichzeitiger Vermehrung der WeiBen). Hier liegt 
offenbar eine Reifungs- und AusschwemmungsstOrung vor. 

Man ware vielleicht geneigt auf Grund dieser so sehr verschiedenen Mark
bilder verschiedene Arten der Erkrankung anzunehmen, wenn der klinische 
Verlauf in allen diesen Fallen nicht derselbe ware und wenn man nicht diese 
verschiedenen Bilder auch bei ein und derselben Ursache, z. B. bei chronischer 
Benzolvergiftung, beobachten konnte. Es ist auch daran zu denken, daB verschie
dene Verlaufsstadien vorliegen und daB die hyperregeneratorischen Markbilder 
Vorlaufer der volligen Markatrophie darstellen. Der Beweis dafiir fallt schwer, 
da der Exitus auch bei hyperregeneratorischem Markbild eintritt. Selbstverstand
lich besteht auch noch die Moglichkeit, daB die Sternalpunktion nur eine lokale 
Insel hyperregeneratorischen Gewebes trifft, wahrend andere Stellen bereits 
atrophisch sind oder umgekehrt (V. DOMARUS, HELPAP). DaB solch gleichzeitiges 
Nebeneinander verschiedener Zustande moglich ist, zeigen uns die pathologisch
anatomischen Befunde. 

Fur den pathologischen Mechanismus der aplastischen Anamie scheinen 
mir die Markbefunde immerhin eines auszusagen: Das genaue Studium des 
Markbildes ergibt in den meisten Fallen im wei Ben oder roten System eine Storung 
der Ausreifung, so daB man das Wesen der Erkrankung wahrscheinlich in einer 
besonderen Form der ZellreifungsstOrung sehen muB. In dem komplizierten 
Ineinandergreifen der Zellreifungsvorgange ist eine Elockierung eingetreten, 
vielleicht die Hemmung eines der dabei notwendigen Fermente. Dadurch wird 
die weitere Ausreifung verhindert und damit auch die Versorgung des peripheren 
Elutes mit reifen Zellen unmoglich gemacht. Hand in Hand mit dieser Blockie
rung geht haufig eine Wucherung und Vermehrung der unreifen Vorstufen -
ahnlich wie wir es in anderer Form auch bei der perniziosen Anamie beobachten. 
Nimmt diese Wucherung uberhand, so entstehen Grenzbilder - urn nicht zu 
sagen Ubergange - zu Leukamien, besonders zur M yeloblastenleu,kiimie. Wir 
durfen diesen gedanklichen Schritt urn so eher wagen, als BUNGELER, HESS 
und LIGNAC im Tierversuch mit aplastischen Giften (Indol, Benzol) neben 
schweren Markaplasien leukamische Wucherungen entstehen sahen. Auch die 
klinische Beobachtung bei Rontgen- und Benzolschaden zeigt neben aplastischen 
Anamien nicht selten auch leukamische Bilder. Trotz dieser pathogenetischen 
Beziehung muB natiirlich die scharfe Trennung dieser beiden Zustandsbilder 
aufrecht erhalten werden. Neben den Beziehungen zur Leukamie erheben sich 
Beziehungen zur Milzfunktion. DaB die Milz eine Hemmungswirkung auf das 
Knochenmark ausubt, wird heute allgemein anerkannt. Die Ubertragung dieser 
Vorstellung auf die pathologische Physiologie fuhrt zu dem Begriff der "spleno
pathischen Markhemmung" (FRANK), der sich ebenfalls im Sinne einer hypo
plastischen Anamie auswirken kann. Eine solche splenogene hypoplastische 
Anamie werden wir dann diagnostizieren, wenn eine deutliche Milzerkrankung 
im Sinne der BANTI-ahnlichen Erkrankungen dabei vorliegt. Die nicht spleno
genen aplastischen Anamien gehen meist ohne groBeren Milztumor einher. Eine 



Erkennung und Behandlung der Anamien. 429 

letzte Form von aplastischer oder hypopJastischer Anamie werden wir dann 
vorJiegen haben, wenn das Knochenmarksgewebe durch Wucherung anderen 
Gewebes erdruckt wird. Hierher gehoren die symptomatischen aplastischen 
Anamien bei Lymphogranulomatose, bei Knochenmarkscarcinose, bei primaren 
Leukamien und endlich die osteosklerotische Anamie infolge Sklerosierung des 
Markes. 1m folgenden seien die einzelnen Formen kurz zusammengestellt . 

1. Primare kryptogenetische aplastische Anamie. 
Hierher gehoren wahrscheinlich auch die als achrestische Aniimie beschrie

benen Faile von ISAAKS und WILKINSON, ferner die Anaemie intermediaire von 
CHEVALLIER. Die Erkrankung fin-
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bei allen Volkern. Besonders haufig 
scheint sie in Japan zu sein, wo 
die perniziose Anamie fast vollig 
fehlt (TANAKA, MIYAKE, TAKAKI, 
ISHII, HIRAYAMA, OSATO, SHUNGO, 
HASHIMOTO und TAKIGAWA) . Die 
Erkrankung beginnt gewohnlich 
schleichend mit allmahlich auftre
tender Mudigkeit und Schwache. 
Oft findet sich jahrelang nur leichte 
Leukopenie und Thrombopenie, bis 
dann plotzlich das volle Bild in 
schwerer Form in Erscheinung 
tritt. 1m Blutbild findet man die 
oben geschilderten Veranderungen. 
Die Reticulocytenzahlen sind ab
solut stets, haufig auch relativ 
vermindert (0-5%0 statt 8-12%0 
normal). Einzelne Normoblasten 
beweisen keine Steigerung der 

Abb. 25. PRICE-JoNEs-Kurveu bei aplastischen Anamicn. 
Mittlerer Kreisdurchmesser: -- 6,5" ---7,0" 

--- 6,9" - ----- 7,3 " . 

Regeneration, sondern nur die schwere Storung des Reifungsprozesses. Die 
Blutkorperchen sind am Anfang meist nicht starker verandert. 1m fort
geschrittenen Stadium liegen Anisocytose und leichte Poikilocytose vor, jedoch 
beide meist geringer als bei der perniziosen Anamie. Die PRICE-JoNEs-Kurve 
(Abb.25) zeigt eine geringe Verbreiterung der Basis. Der mittlere Durch
messer ist gegeniiber der Norm wenig verandert . Mit fortschreitender Erkran
kung kommen agranulocytotische Ziige in Form nekrotischer Ulcera der Mund
schleimhaut oder hamorrhagische Zuge hinzu. Manchmal findet sich eine nekro
tisierende Angina. Das weiBe Blutbild zeigt neben der allgemeinen Verminde
rung der Leukocytenzahlen meist eine relative oder auch absolute Lympho
cytose. In anderen Fallen sieht man eine deutliche Reifungsstorung der Granulo
cyten im peripheren Blut: neben einer Vermehrung der Stabkernigen vereinzelte 
Myelocyten, ja selbst Myeloblasten bei verminderter oder normaler Gesamtzahl. 
Die Abgrenzung gegeniiber aleukamischen Myelosen und Lymphadenosen kann 
sehr schwierig sein und ist vielleicht auch problematisch, weil ein und derselbe 
pathogenetische Vorgang zur Reifungshemmung und Wucherung der unreifen 
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Zellformen fuhren kann. Wir sehen dann FaIle, in denen zuerst eine rein apla
stische Anamie ohne aIle leukamische Zeichen besteht, die dann im weiteren 
Verlauf mit einem leukamischen Bild unter plOtzlichem Wachstum von Milz 
und Lymphknoten oder mit myeloischer Metaplasie in allen Organen endet. 
Solche Falle habe ich mehrfach gesehen und sind auch in der Literatur vielfach 
in ahnlicher Form beschrieben (MILHIT und LAMY, PARKES WEBER und WEISS
WANGE, DE CLAUDIA, Lupu und NICOLAU, GERLACH, EMILE WElL und ASCH
KENASY, HENNING, BUTTNER, SEGERDAHL, BORCHARDT, SCHAEFER, BINDER, 
KLIMA und SEYFRIED, JACKSON u. a.). DaB hier ein enger pathogenetischel' 
Zusammenhang zwischen Aplasie und Leukamie besteht, beweisen auch die 
Rchon erwahnten tierexperimentellen Arbeiten von BUNGELER, HESS und LIGNAC, 
die mit aplasieerzeugenden aromatischen Giften auch echte leukamische Wuche
rungen erzielen konnten. Dieser Zusammenhang gilt vor allem fUr manche 
FaIle von Myeloblastenleukamie, fUr die ich die Auffassung HENNINGS voll teile. 

Fur die aplastischen Anamien ist auch das Verhalten des Eisenspiegels sehr 
charakteristisch. Trotz hochgradiger Anamie ist der Serumeisengehalt meist 
normal und bleibt es auch, selbst wenn Blutungen auftreten. Dieses Fehlen 
des reaktiven Eisenabsturzes nach Blutungen ist ein weiterer Beweis dafur, daB 
das Knochenmark die Regenerationskraft verloren hat, das Eisen fur den Neu
aufbau von Hamoglobin also nicht verwerten kann. Interessanterweise fehlt 
die Senkung des Eisenspiegels auch dann, wenn h6here Temperaturen infolge 
septischer Infekte auftreten, was dafur spricht, daB die Lahmung nicht nur das 
Knochenmark, sondern das gesamte reticuloendotheliale System umfaBt, 
welches sonst beim Infektionsgeschehen das zirkulierende Eisen an sich reiBt. 

2. Sekundare (symptomatische) aplastische Anamien. 
a) Aplastische Anamie durch Giftwirkung. 

Wenn wir gegenwartig viel haufiger aplastische Anamien sehen als friiher, 
so hangt das meiner Meinung nach mit der auBerordentlichen starkeren Ver
breitung von Giften zusammen, welche eine besondere knochenmarksschadigende 
Wirkung entfalten. Bei jedem Fall von aplastischer Anamie muB deshalb in 
der Anamnese sorgfaltig nach solchen Giften gefahndet werden. Hierher geh6ren 
in erster Linie das Benzol und seine Derivate, viel schwacher ist die Wirkung del' 
einfachen, nicht aromatischen Kohlenwasserstoffe, die im Benzin enthalten 
sind. Diese Stoffe sind heute im Zeitalter der Motorisierung, aber auch im 
Druckereigewerbe, in der Feinmechanik, in der Elektrotechnik, in der Gummi
und Farbenindustrie als Reinigungs- und L6sungsmittel, auBerordentlich viel
fach im Gebrauch. Sie bewirken fruhzeitig eine Thrombopenie und Leukopenie 
mit relativer Lymphocytose und meist erst im fortgeschrittenen Stadium eine 
schwere aplastische Anamie. Seltener kommen leukamische Bilder zur Beob
achtung. Es gibt daruber bereits eine sehr groBe Literatur (LITZNER, SCHMIDT
MANN, BROCHER, MEYER, FRIEMANN, EHRHARDT, HOLSTEIN, E. WElL, LIGNAC, 
NICULINA und TITOVA, MEYER und SCHNEIDER, ANDERSEN, MATTHES, ADLER 
und HERZMARK u. a.). In jungster Zeit kommen zu diesen alther bekannten 
Gewerbegiften noch neuere Stoffe, die ebenfalls als L6sungsmittel weite Ver
wendung haben, wie Trichlorathylen und Tetrachlorkohlenstoff, welche ebenfalls 
schwerste Panmyelophthisen hervorrufen k6nnen (GUNTHER, MATTHES, GANSS
LEN, STOCK). 
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Eine 2. Gruppe von aplastischen Giften entstammt der modernen Pharmazie: 
Amidopyrin, Barbitursaurepraparate, Sulfonamide (Prontosil u. a.), Nirvanol, 
Arsen, Salvarsan, Wismut, Gold, Quecksilber (SEMENZA, LOVISATO, GAUTIER, 
SEIDMANN und BOUDOUIN, HEYDENREICH u. a.). Bei der Mehrzahl dieser Gifte 
liegen die VerhaItnisse so, daB die Empfindlichkeit dafur auBerordentlich ver
schieden ist. Es gibt Menschen, die auf kleinste Mengen bereits mit deutlicher 
Hemmung der Markfunktion reagieren, wahrend andere die tausendfachen 
)iengen ohne jeden Schaden verbraucht haben. Meist tritt diese Empfindlich
keit nach jahrelangem Gebrauch plOtzlich ein. Es liegt also ein Zustand von 
Allergie vor (BOCK), der in seltenen Fallen auch angeboren sein kann. In vielen 
Fallen ist es auch das Zusammenwirken mehrerer Faktoren, wie Infekt + Gift, 
das zum Auftreten des schweren Bildes fUhrt (W. H. VEIL, MATTHES). 

b) Aplastische Anamie durch Strahlenwirkung. 

Eine weitere seit langem bekannte Gruppe von aplastischen Anamien ist 
durch Rontgenstrahlen, Radium- und Thoriumstrahlen hervorgerufen. Mancher 
Rontgenologe fiel in der Anfangszeit, in der der Strahlenschutz noch schlecht 
ausgebildet war, dieser Erkrankung zum Opfer (Radiologenanamie). Doch 
liegen auch aus den letzten Jahren noch eine Reihe von Mitteilungen vor 
(FIESSINGER und GAULTIER, ZACCARIA, COSTA, LAMBIN, GROEDEL und LOSSEN, 
WEGLIN u. a.). GOUDSMIT und LEVIE teilen einen Fall eines Rheumatikers mit, 
der zur Behandlung seines Rheumaleidens stark emanationshaltiges Wasser 
getrunken hatte. Auch hier mag der zugrunde liegende rheumatische Infekt 
sensibilisierend gewirkt haben. 1m FaHe SCHRETZENMAYRs hat die Ro.-Be
strahlung einer Analfistel bei schon bestehender Leukopenie plotzlich das schwere 
Bild der Panmyelophthise hervorgerufen. 

c) Aplastische und hypoplastische Anamien beim Infekt 
und bei Darmerkrankungen. 

In einer weiteren Gruppe ist der Infekt die offenkundige Ursache schwerer 
aplastischer Anamien. Das trifft in erster Linie fUr die schweren Infektionskrank
heiten zu. Wir verdanken hier vor aHem VICTOR SCHILLING grundlegende 
Untersuchungen des Knochenmarkes solcher FaIle, welche zeigen, daB entspre
chend der Schwere des Infektes eine zunehmende Reifungshemmung unter Um
standen bis zum reinen Myeloblastenmark eintritt. Das gilt vor allem fUr die 
schweren Fane von Typhus, Sepsis, Miliartuberkulose, Endocarditis lenta, 
Diphtherie, Grippe, Lues, Pneumonie u. a. Aber auch bei leichteren chronischen 
Infekten sehen wir nicht seIten leichtere Anamien mit gleichmaBiger Verminderung 
der Erythrocyten und des Hamoglobins, also mit normalem Farbeindex, manch
mal auch mit einer leichten Depression von Leuko- und Thrombocytenzahlen, die 
therapeutisch sehr resistent sind. Hierher gehoren auch die nichthypochromen 
rheumatischen Anamien bei Polyarthritis, Endokarditis und Nephritis (NOR
DENSON, STODTMEISTER, LOEPER und LOEWE-LYON u. a.) (hypoplastische Infekt
anamien). Ahnliche Bilder kommen auch bei malignen Tumoren manchmal vor. 

Auf den Zusammenhang von aplastischen Anamien, mit Darmstenosen und 
)iagen-DarmstOrungen machen neuerdings E. WElL und STIEFFEL, sowie WElL, 
IsCH-WALL und PERLES aufmerksam. Vielleicht spielen dabei Mangelzustande 
von B2-Komplex mit. 
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d) Aplastisehe Anamien bei markverdrangenden Prozessen. 

Hierher gehoren die sehweren irreparablen und vollig therapieresistenten 
Anamien bei manehen Knochenmarksearcinosen und anderen Knochenmarks
tumoren, bei Lymphogranulomatose und Leukamien. Auf den tieferen patho
genetisehen Zusammenhang zwischen aplastiseher Anamie und Leukamie haben 
wir oben bereits eingehend verwiesen. 

Anhangsweise seien noch zwei der aplastisehen Anamien nahestehende 
Formen angefiihrt: 

e) Die osteosklerotische Anamie. 
Eine aplastisehe Anamie besonderer Art bildet die zuerst von ALBERS

SCHONBERG als Marmorknochenkrankheit gesehilderte osteosklerotische Anamie 
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Abb. 26. Thrombocyten- und Leukocytenbewegung nach Spienektomie 
bei einem Fall von BANTIscher Krankheit. (Beobachtung der 

IIledizinischen Klillik, J ena.) 

mit Verodung fast aller 
Markhohlen. Die Erkran
kung geht manchmal mit 
leukamieahnliehen Blut
befunden einher. Aber 
auch wenn die Gesamt
zahl der Leukocyten ver
mindert ist, finden sieh 
meist Myelocyten und so
gar Myeloblasten im Aus
strieh. Dazu kommt ein 
Milztumor mit myeloiseher 
Metaplasie, so daB die 
Diagnose einer Leukose 
naheliegt. Erst die ront
genologisehe Untersuehung 
des Skelets deekt den wah-
ren Saehverhaltauf. Offen

bar ist die extrameduUare Blutbildung in Leber und Milz bei diesen Fallen ein 
kompensatoriseher Ersatz fiir das fehlende Knochenmark. Ob die Krankheit als 
eine primare StOrung des Knochensystems oder der Blutbildungsorgane zu 
betraehten ist, bleibt noch vollig unklar. Symptomatologiseh sind die bisher 
besehriebenen Falle aile sehr ahnlieh. Aus der neuesten Literatur werden 2 Faile 
von CHAPMANN, je I Fall von OVERGARD und GRIESHAMMER beriehtet. Neben 
der Verminderung der Roten (dabei haufig Anisoeytose, Poikiloeytose und ver
einzelte Normoblasten) findet sieh meist aueh Thrombopenie, manehmal mit 
hamorrhagiseher Diathese. Die Diagnose ist aus der Rontgenuntersuehung der 
Knoehen sieherzustellen, die Therapie rein symptomatisch; der Verlauf kann 
sich tiber viele Jahre hinziehen. 

f) Anamie bei splenopathiseher Markhemmung. 
Eine letzte Gruppe aplastiseher oder hypoplastischer Anamien bilden die

jenigen Anamieformen, die wir bei fibrosen Milztumoren als Ausdruek einer 
hormonalen Knoehenmarkshemmung durch die Milz ansehen miissen. Es handelt 
sich hier in erster Linie urn die Krankheitsbilder des BANTI-Syndroms: Milz
tumor - Anamie - Leukopenie - Thrombopenieblutungen im Magen-Darm
trakt und Ascites, wie wir sie beim Morbus Banti, bei der Milzvenenthrombose 
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und manchen splenomegalen Lebercirrhosen vorfinden. Der gemeinsame patho
genetische Wesenszug dieser Erkrankungen scheint in Zirkulationsstorungen 
im Gebiet des Pfortaderkreislaufs und im besonderen der Milzvenen zu liegen 
(periportaler Hochdruck nach ROUSSELOT). 

Als Ursache der Storung scheinen vielfach Infekte in Frage zu kommen 
(W. H. VEIL). Die dabei vorhandene Knochenmarksstorung betrifft, wie schon 
oben aus der Aufzahlung der Symptome hervorgeht, alle drei Systeme in gleiche 
Weise. Es handelt sich dabei also um eine besondere Art von Hypersplenie, 
welche der hamolytischen Hypersplenie direkt entgegengesetzt gerichtet ist. 
Diese Tatsache geht am schonsten aus der Wirkung der Splenektomie hervor, 
welche bei der splenopathischen Markhemmung zu einer Befreiung des Knochen
markes mit Anstieg aller Knochenmarkselemente im peripheren Blute fiihrt 
(Abb.26). Die Milzentfernung ist also in diesen Fallen anzuraten, wenn kon
servative MaBnahmen oder die primare Behandlung des Grundleidens nicht zum 
Ziel fiihren und eine starkere Cirrhotisierung der Leber noch nicht vorliegt. FUr 
letztere ist oft die Zunahme des Ery.-Durchmessers und des Farbeindex ein 
Hinweis (WRIGHT). Die Hemmungswirkung der MHz auf das Knochenmark 
hat BOCK neuerdings auch im Tierexperiment zeigen konnen. 

Die Bebandlung der aplastiscben Aniimien. 
Da das oft jahrelang vorausgehende Friihstadium einer aplastischen Anamie 

gewohnlich noch reversibel ist, das fortgeschrittene akutere Stadium meist 
nicht mehr, so kommt alles auf eine rechtzeitige Erkennung einer beginnenden 
Aplasie und auf die Auffindung der Ursache an. Eine sorgfaltige und fort
laufende KontroUe des Blutbildes mit besonderer Beriicksichtigung der Leuko
cyten und Thrombocyten sind vor allem in gewerblichen Betrieben, in denen 
aplasieerzeugende Gifte Verwendung finden, ein unbedingtes Erfordernis. Die 
wesentlichste MaBnahme der Behandlung muB selbstverstandlich die Beseitigung 
der Noxe sein. Man wird in allen Fallen samtliche zur Aplasie fiihrenden Gifte 
fernhalten, auch wenn sie im vorliegenden Einzelfalle nicht als Ursache in Frage 
kamen oder wenn es sich um einen kryptogenetischen Fall handelt. Ebenso er
scheint groBte Vorsicht mit Rontgenstrahlen, auch zu diagnostischen Zwecken, 
ebenso auch mit Radiumanwendung am Platze. Aus der Erkenntnis heraus, 
daB es haufig das Zusammenwirken von lnfekt und Gift ist, welche das Krank
heitsbild verursacht, wird man vorliegende Infektionen friihzeitig radikal be
handeln. Das gilt auch fiir orale Infektionsherde, deren Entfernung,soweit 
keine hochgradige hamorrhagische Diathese vorliegt, geboten erscheint. Es ist 
erstaunlich, wie gut hochgradige Panmyelophthisen oft eine Tonsillektomie 
iiberstehen und ich habe mehrfach danach, ahnlich wie bei der Milzexstirpation, 
eine Belebung der Knochenmarkstatigkeit gesehen, die allerdings leider keine 
dauernde ist. 1m iibrigen stehen Bluttransfusionen an erster Stelle unter den 
Behandlungsmitteln. Sie stellen in diesen Fallen eine Substitutionstherapie fiir 
das nur mehr wenig tatige Knochenmark dar. Es gelingt damit immer, den 
Erythrocyten- und Hamoglobinspiegel fiir einige Zeit zu heben. Das .Erreichte 
geht jedoch immer wieder infolge des standigen, wenn auch nicht sehr gesteigerten 
Blutabbaues verloren. Es gelingt damit, die Falle iiber Monate, oft iiber Jahre 
zu halten. Den Rekord stellt wohl der Fall von HURST und KARK dar, welcher 
mit 290 Bluttransfusionen 11 Jahre am Leben erhalten werden konnte, bis er 

Ergebnisse d. inn. Med. 55. 28 
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allmiihlich unter den Zeichen einer Hamocbromatose und allergischer Reaktionen 
wie Erbrechen, Durchialle, Kollaps, Anurie zugrunde ging. Die Herausbildung 
einer ttberempfindlichkeit auch gegen gruppengleiches Blut, die dann zu einem 
beschleunigten Abbau der transfundierten Erythrocyten fiihrt, scheint der 
Transfusionsbehandlung frillier oder spater ein· Ende zu setzen. Deshalb gehe 
man mit den Transfusionen sparsam um. In solchen lang hingehaltenen Fallen 
sieht man schlieBlich oft nur mehr korperfremde Erythrocyten des Empfangers 
in der Blutbahn (LUSENA). Man solI trotz des immer wieder erneuten Absinkens 
der Blutwerte den Mut zur Weiterbehandlung nicht sinken lassen. In seltenen 
Fallen konnten damit doch noch Dauererfolge erzielt werden. So schildert 
Bmx eine Dauerheilung nach 40 Blutiibertragungen. Ob die Ubertragung von 
ultraviolett bestrahltem Blut oder "Fieberblut" (LAmER), wobei der Spender 
4--5 Stunden vor der Abnahme 15 ccm Milch intraglutaeal gespritzt erhiilt, 
wesentlich Besseres leistet als gewohnliche Transfusionen, bedarf noch sehr 
der Nachpriifung. Ebenso ist der Vorschlag SCHRETZENMAYRs, Knochenmarks
saft von Gesunden oder Rekonvaleszenten intramuskular zu injizieren, eines 
Versuches wert. Dieses Verfahren hat sich ibm bei resistenten Malaria- und 
Wurmanamien sehr bewahrt. 

AuBer den Bluttransfusionen sind eine groBe Zahl von Mitteln zur Behand
lung der Aplasien empfohlen worden: neben den antianamischen Mitteln, wie 
Eisen, Arsen, Leberextrakt wurden Nucleotide (Nucleotrat "Nordmark"), 
Adrenalininjektionen (GIBSON), Detoxin (TOENISSEN), ferner die verschiedensten 
Vitamine, besonders A, B-Komplex und C angewandt. Nach den Unter
suchungen von GYORGY und Mitarbeitern, sowie von BALZAR und GIOVANNI 
scheint im B2-Komplex ein vielleicht auch bei Aplasien wirksamer unbekannter 
Reifungsfaktor enthalten zu sein. Ich gebe seit langem reichliche Hefe und 
Hefeextrakte, wie ich glaube, mit etwas Nutzen. 

Die von verschiedenen Seiten vorgeschlagene Milzexstirpation hat m. E. 
nur dann Sinn, wenn dieses Organ am Zustandekommen der Aplasie patho
genetisch beteiligt ist, wenn also eine splenopathische Markhemmung vorliegt, 
was man bei dem Vorliegen eines fibrosen Milztumors und anderen BANTI
Symptomen annehmen darf. Auch hier sei die Splenektomie das Ultimum 
refugium. Sie kann manchmal durch die rechtzeitige Behandlung primarer 
Infektionsherde vermieden werden, worauf vor allem W. H. VEIL mit Nach
druck hinwies. In manchen dieser Falle mag auch die Ligatur der Milzarterie 
niitzlich sein (WATSON). Die BANTI-Anamie laBt sich oft durch sehr groJ3e 
Eisendosen bessern (DAVIDSON), was mit ihrem vielfach hypochromen Charak
ter und dem von mir festgestellten erniedrigten Eisenspiegel zusammenstimmt. 
In den nichtsplenopathischen Fallen halte ich die Splenektomie fiir vollig 
kontraindiziert, wenn auch voriibergehende Besserungen danach gesehen worden 
sind (GOTTLIEB). In der iiberwiegenden Mehrzahl aller vollausgepragten Falle 
von aplastischer Anamie lassen meist alle therapeutischen MaBnahmen im 
Stich und der Exitus kann nur hinausgeschoben, aber nicht vermieden werden. 

F. Endokrine Anamien. 
Es wird niemand leugnen, daB fiir die normale Funktion des Knochenmarkes 

ein geregeltes Zusammenspiel endokriner und nervoser Apparate eine wichtige 
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Voraussetzung ist. Aber unsere Kenntnisse auf diesem Gebiete sind noch sehr 
gering und die bisher vorliegenden Ergebnisse uber die einzelnen Wirkungen 
der Hormone auf das Knochenmark sind sehr widersprechend. GewiB sehen 
wir bei Storungen der KeimdrUsenfunktion, der Hypophyse, der Nebennieren 
manchmal Anamien, in vielen Fallen aber trotz hochgradiger Storungen, wieder 
nicht. Zweifellos sind namentlich beim weiblichen Geschlecht vielfach Anamien 
als endokrin bedingt angesehen worden, die nur sehr indirekt mit der endo
krinen Erkrankung zusammenhangen und ihrer Pathogenese nach Eisenmangel
anamien sind. Das gilt vor aHem fUr die Chlorose. Die Ovarial£unktion hat 
mit der Entstehung der Chlorose nur insofern etwas zu tun, als mit dem Auf
treten der Menstruationsblutung ein schon vorher latenter Eisenmangelzustand 
durch die neuen Eisenverluste manifest werden kann und als vieHeicht auf dem 
Wege uber das vegetative Nervensystem die Eisenresorption im Magen-Darm
kanal beeinfluBt werden kann. Aber eine direkte Wirkung der Ovarien auf die 
Anamieentstehung besteht nicht. Weder erzeugt die Kastraktion beim Men
schen eine Blutarmut, noch ist die Chlorose durch Keimdrusenhormone heilbar. 
Eine gesicherte Beziehung zwischen Erythrocytenbildung und Hormon ist 
nur fur die Schilddruse absolut eindeutig erwiesen. Schilddrusenentfernung 
bewirkt im Tierexperiment eine Verminderung der Regenerationsleistung des 
Knochenmarkes, gleichzeitig aber auch eine Verminderung des Blutabbaues, 
also eine Einschrankung des Erythrocytenumsatzes und gleichzeitig damit 
eine Senkung des Erythrocytenspiegels. Man hat diese Wirkung als eine An
passung an den geminderten Sauerstoffverbrauch gedeutet. Durch Schild
drusenhormonzufuhr1 wird die gesunkene UmsatzgroBe unter gleichzeitiger 
Hebung des Erythrocytenspiegels sogar auf ubernormale Werte gesteigert 
(s. Abb. 27) (HEILMEYER und RECHENBERGER). Diesen tierexperimentellen 
Befunden entsprechend sehen wir beim Morbus Basedow eine gesteigerte Re
generation mit Vermehrung der Reticulocyten im peripheren Blut, gleichzeitig 
mit erhohter Urobilinausscheidung, beim Myxodem und Kretinismus dagegen 
eine Verminderung der Hamoglobin- und Erythrocytenzahlen bis zur aus
gesprochenen Anamie. 

Die M yxOdemaniimie geht haufig mit leichter ErhOhung des Farbeindex 
einher (NAEGELI, BALDRIDGE und GREEN). Regeneratorische Zeichen fehlen. 
Die Reticulocytenwerte sind haufig unternormal. In manchen Fallen sehen 
wir aber eine Erhohung der Reticulocytenwerte und eine Zunahme der Urobilin
ausscheidung im Stuhl und Harn bei gleichzeitig starker Aniso- und Poikilo
cytose. In diesen chronis chen Fallen ist also das experimentelle Bild der hypo
thyreotischen Umsatzeinschrankung uberdeckt durch eine qualitative Dys
funktion des Markes, welches minderwertige ZeHen produziert, welche in erhohtem 
MaBe zerfallen. Die mehr hyperchromen Formen der Myxodemanamie konnen 
zu Verwechslungen mit pernizioser Anamie AnlaB ge ben, da in beiden Fallen 
eine leicht gelbliche Hautfarbe, Odemneigung, Achylie und Gehunfahigkeit 
infolge Schwache vorliegen konnen, wie BALDRIDGE und GREEN mit Recht 
betonen. Wahrscheinlich sind manche besonderen Erfolge der vielfach emp
fohlenen Thyreoidinbehandlung der Perniciosa in der Vorleberara auf solche 

1 MANSFELD und S6s haben neuerdings im Tierexperiment gezeigt, daB auBer dem 
Thyroxin ein knochenmarkserregender Stoff in Schilddriisenextrakten enthalten ist, den 
sie "myelotropes Hormon" nennen. 

28* 
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Fehldiagnosen zuriiekzufiihren. Das Megaloblastenmark, die viel starkeren 
hamolytisehen Erseheinungen, die Zungenveranderungen und eehte neuro
logisehe Erseheinungen spreehen mit Sieherheit fiir eehte perniziose Anamie. 
Eine letzte Entseheidung bringt im Zweifelsfall die Behandlung. Die MyxOdem
anamie ist dureh Sehllddriisenextrakte, sowie dureh Thyroxin sieher heilbar. 
Das Sehilddriiseninkret erweist sieh damit neben dem Eisen und dem Anti
pernieiosastoff als ein dritter wesentlieher Faktor der Blutbildung, dessen 
Mangel dureh vorwiegende Hemmung der Zellbildung zu Blutarmut fiihrt. 

20 

15~ 
~ 

10 

5 

Periode nor/) SclIJ7ddriiseneniftrnung 

Refic. 

Abb. 27. EiniluJ3 der Schilddriise ani die Erythrocytenregulation 1m Tierversuch. (Nach HEILMEYER.) 

DaB die Wirkung des Sehilddriiseninkrets oder des Thyroxins bei der Myxodem
anamie eine absolut spezifisehe ist, geht daraus hervor, daB die Leberextrakt
behandlung bei der MyxOdemanamie nieht die geringste Anderung herbeifiihrt 
(BALDRIDGE und GREEN in 11 Fallen). 

Neben den leieht hyperehromen Anamien sehen wir bei Myxodem und Kreti
nismus haufig aueh hypoehrome FaIle. Behandelt man diese mit Sehilddriisen
praparaten, so steigt die Zellzahl auf normale Werte, wahrend das Hamoglobin 
zuriiekbleibt. Erst durch Eisenzulage wird aueh die Hamoglobinbildung normal 
(LERMANN und MEANS). Offenbar liegt in diesen Fallen gleichzeitig ein Eisen
mangelzustand vor, dessen Entstehungsmeehanismus vielleicht in der haufigen 
Sub- und Anaeiditat des Magensaftes begriindet liegt. 

Die Behandlung der iibrigen endokrinen Anamien wird sieh immer naeh 
der Grundkrankheit riehten miissen. Die Anamie ist nur ein Symptom der 
vorliegenden Gesamterkrankung. Thr Entstehungsmechanismus ist in den 
meisten Fallen unklar, so daB der Mitteilung soleher FaIle vorerst nur kasuisti
sehe Bedeutung zukommt, auf die hier nieht weiter einzugehen ist. 

SchluJ3. 
"Oberbliekt man das behandelte Gesamtgebiet, so stellt man mit Befriedi

gung fest, daB die moderne naturwissenschaftlich gerichtete medizinische For-
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schung in der uberwiegenden Mehrzahl der vorkommenden Anamien den patho
genetischen Entstehungsmechanismus weitgehend geklart hat. Auf dieser 
Grundlage ergibt sich eine klare Scheidung der einzelnen Formen und eine 
scharfe Indikationsstellung fiir die einzelnen Behandlungsmittel. Die anti
anamischen Mittel selbst wurden mit der zunehmenden Erkenntnis der patho
genetischen Zusammenhange in den letzten Jahren wirksamer und rationeller 
gestaltet. Das arztliche Konnen und der arztliche Erfolg sind dadurch in den 
letzten 10 Jahren, denen hauptsachlich unser "Oberblick gilt, auBerordentlich 
gesteigert worden. Dieses schone Ergebnis ist die Frucht zielstrebiger und scharf 
denkender Forschungsarbeit, an der neben amerikanischen Forschern auch 
deutsche Xrzte fruchtbringend und fiihrend mitgewirkt haben. Die GroBe des 
Erreichten laBt scharfer als friiher noch bestehende Lucken erkennen und 
wirkt so richtungweisend fiir die zukiinftige Forschung, welche sich vor allem 
auf dem Gebiet der aplastischen Anamien, die sich jetzt erst als scharf um
schriebene Gruppe nach allen Seiten abgrenzbar herausheben, zu beschaftigen 
haben wird. Wenn das vorliegende Referat auch in dieser Hinsicht eine An
regung gibt, so hat es damit seinen Zweck weitgehendst erfiillt. 
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I. Einleitung. 
Die Blutversorgung des Herzens wird durch die beiden Coronararterien 

gewiihrleistet. Die linke Coronararterie teilt sich kurz nach ihrem Abgang aus 
der Aorta in den Ramus descendens anterior, der an der Herzvorderwand im 
Sulcus zwischenrechtem und linkem Ventrikel abwarts verlauft und ander Spitze 
noch etwas auf die Herzhinterwand iibergeht. Von diesem Ast wird die Vorder
wand des linken Ventrikels, die Herzspitze und die vorderen Partien des Septum 
interventriculare versorgt. Der zweite Ast der linken Kranzarterie ist der 
Ramus circumflexus, der zwischen Ventrikel und Vorhof in der Herzvorderwand 
verlauft und auf die Hinterwand iibergeht unter Versorgung der Hinterwand 
des linken Ventrikels. Die rechte Kranzarterie verlauft zunachst als Stamm an 
der Vorderwand zwischen rechtem Vorhof und rechtem Ventrikel, versorgt die 
Vorderwand des rechten Ventrikels, die hinteren Septumpartien und endet 
hinten an der Hinterwand des linken Ventrikels, nachdem sie sich vorher geteilt 
hat und den Ramus descendens posterior, in der hinteren Interventrikular
furche verlaufend, abgegeben hat. Ebenso wird der rechte Vorhof und die 
Gegend des Sinusknotens von der rechten Kranzarterie versorgt. Pathologisch
anatomisch findet man als Folge eines krankhaften Geschehens an den Coronarien 
die Nekrose groBerer Herzteile, den Herzinfarkt. Der Herzinfarkt ist sicher 
viel haufiger als man friiher annahm. KROETZ findet in 52,5% seines Herz
materials von 300 Fallen mehr oder weniger ausgedehnte Infarktbildungen. 
Manchmal findet man typische Lokalisationen: den Vorderwandspitzeninfarkt 
beim VerschluB der linken Kranzarterie, den Hinterwandbasisinfarkt beim Ver
schluB der rechten Kranzarterie. Manchmal ist der ganze von der betreffenden 
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Coronararterie versorgte Bezirk der Nekrose verfallen, fast die ganze rechte 
Kammer beispielsweise bei VerschluB der rechten Coronarie, manchmal be
schrankt sich der Infarkt auf einen kleinen Herzbezirk oder auf einen Papillar
muskel. Fast immer finden sich, worauf CR. KRoETZ hinweist, bei ausgedehnten 
Infarkten im Bereich der einen Kranzarterie auch mehr oder weniger deutliche 
Nekrosestellen im Bereich der anderen Coronarie. Durch die Untersuchungen 
von DIETRICH sowie von CH. KROETz ist es aUerdings fraglich geworden, ob 
man die schematische Vorstellung, daB jeder Infarkt seine Ursache in einem 
embolischen oder thrombotischen VerschluB eines groBeren Coronarastes haben 
muB, beibehalten darf. Sehr oft wird der Thrombus nicht gefunden, die Ursache 
der Nekrose kann nicht in einem anatomisch greifbaren GefaBverschluB gelegen 
haben. Offenbar sind in vielen Fallen von Infarkt des Myokards Schiidigungen 
lokaler Art in der terminalen Strombahn auslOsend, bei denen nervos-regula
torische Vorgange, GefaBspasmen, wahrscheinlich eine wesentliche Rolle spielen. 
Immerhin diirfte es berechtigt sein, die Bilder des "stiirmischen Gewebeunter
gangs" mit "landkarteniihnlichen", scharf umschrie benen N ekrose bezirken als 
Bilder des Coronarinfarktes zusammenzufassen und sie abzugrenzen von dem, 
was wir als Coronarinsuffizienz zu bezeichnen pflegen. 

Zur Kenntnis des pathologisch-anatomischen Geschehens bei der Coronar
insuffizienz haben besonders BUCHNER und seine Mitarbeiter sehr wertvolle 
Beitrage geliefert. Sein Grundexperiment ist folgendes: Macht man ein Kanin
chen durch AderlaB anamisch, verschlechtert also die Gesamtblutversorgung, 
und laBt dieses Tier dann in einer Lauftrommel arbeiten, so findetO man mit 
groBer RegelmaBigkeit nach einigen Stunden im Herzmuskel disseminierte 
Nekrosen und zwar vorwiegend an den Papillarmuskeln, den Trabekeln und 
in den subendokardialen Abschnitten des linken Ventrikels. Diese Nekrose
herde miissen als irreversible Schadigungen der Herzmuskelfasem im Gefolge 
einer Durchblutungsstorung, also einer Coronarinsuffizienz aufgefaBt werden. 
Das Experiment laBt sich nach verschiedener Richtung variieren. So fand 
MEESSEN am BUCHNERschen Institut, daB es beim Kaninchen gelingt, durch 
Aufrichten des auf den Riicken gespannten Tieres einen orthostatischen Kollaps 
zu erzielen und daB nach einigen Stunden ebenfalls als Folge akuter Coronar
insuffizienz disseminierte Nekrosen im Herzmuskel nachweisbar waren, und zwar 
vorwiegend wieder im linken Herzen. Interessant ist nun, daB TATERKA unter 
BUCHNERs AnIeitung durch Histamininjektionen einen Kollaps erzielen konnte, 
der zu ganz vorwiegend im rechten Herzen bzw. im rechten Ventrikellokali
sierten Nekrosen fiihrte. Die Erklarung diirfte darin liegen, daB beim Histamin
kollaps durch den gleichzeitig ausgelosten Spasmus der Bronchien und der 
Lungenpartien eine akute iJberbelastung des rechten Herzens auftritt. Elektro
kardiographisch zeigten die Tiere mit linksseitiger Coronarinsuffizienz - nicht 
etwa, wie BUCHNER und v. LUCARDOU betonen, als Folge der anatomisch nach
gewiesenen kleinen Nekrosen, sondem der allgemeinen coronarbedingten Durch
blutungsstorung - eine Depression des S-T -Stiickes in Ableitung I und II -
wiihrend bei den Tieren mit rechtsseitigen Myokardnekrosen mehr das Bild des 
Herzinfarktes im Elektrokardiogramm (Ekg) auftrat, namlich ein hoher Abgang 
von S-T bei aufwarts gerichteter R-Zacke in Abl. III. Beim Menschen finden 
sich bei dem "langsamen Typ der Coronarinsuffizienz" nach KROETz nicht die 
Koagulationsnekrosen des stiirmischen GefaBverschlusses, also des Myokard-
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infarktes, sondern mehr oder weniger disseminierte streifige Muskelfasernekrosen 
mit reaktiver Leukocytenansammlung und Fibroblastenvermehrung bis zur 
Ausheilung mit disseminierter Schwielenbildung. An den CoronargefaBen 
treten die lntimaveranderungen zuriick, die Media- und Adventitiaverande
rungen mehr in den V ordergrund. Bei dieser langsamen Fasernekrose, der man 
meines Erachtens klinisch im wesentlichen das Bild der chronis chen und zeit
weise akuten Coronarinsuffizienz zuordnen muB, treten die ausgesprochenen 
lnfarktzeichen: Fieber, Leukocytose, Senkungsbeschleunigung, wie sie noch 
weiterhin zu schildern sein werden, nicht auf. Als eine dritte Gruppe patho
logisch-anatomischen Geschehens an den Coronarien kann man die arteriolo
sklerotischen Veranderungen der feineren Aste der Coronarien mit gleichen 
Folgeerscheinungen, Ernahrungsstorung, Gewebsuntergang und Narbenbildung, 
verzeichnen. 

II. Die Anamnese der Coronarerkranknngen. 
Die Anamnese der Coronarerkrankungen zeigt aIle Varianten, angefangen 

von dem klassischen "groBenAnfall" von Angina pectoris bei Coronarinfarkten 
mit oft letalem Ausgang im ersten Anfall bis zu der HEBERDENschen Angina 
ambulatoria mit Anstrengungs- und Kalteangina oder den vasomotorischen 
anginosen Beschwerden klimaterischer Frauen. Daneben stehen die "stummen" 
FaIle sowohl von CoronarverschluB wie von Coronarverengung und endlich 
folgen die "larvierten" FaIle, die mit abdominalen Beschwerden beginnen, 
Gallenkoliken, Magenulcusperforation, Appendicitis, typhose Krankheitsbilder 
vortauschen konnen und oft diagnostisch erhebliche Schwierigkeiten bereiten. 
lch gebe im folgenden einige Beispiele: 

1. M. K. (Coronarinsuffizienz mit typischer Anamnese). Der 58jahrige Ingenieur ist 
Leiter eines groBen Unternehmens, hat sich mit 50 Jahren zur Ruhe setzen miissen. Er 
klagt seit dieser Zeit iiber Herzbeschwerden, Schwindelgefiihl, plotzlich auftretende tibel
keit. Die Schmerzen gehen mit einem Beklemmungsgefiihl auf dem Herzen einher und 
strahlen nach rechts und links aus in die Schultergegend. Er meint, die Schulterschmerzen 
seien rheumatisch. Einen sehr starken Schmerzanfall hat er einmal nach einer Zahnextrak
tion gehabt, so daB er eine Behandlung des stark defekten Gebisses rundweg ablehnt. 
Bei den Aufsichtsratssitzungen hat er friiher mit RegelmaBigkeit seine Angina pectoris.Anfalle 
bekommen, so daB er nicht mehr teilnehmen konnte. Er schlaft nachts schlecht, griibelt 
viel, kann sich aber mit Luminal helfen, das auch die Schmerzen mildert. 1m Friihjahr 
und Herbst sei es schlimmer als im Sommer bei gleichmaBiger Warme. Die jahrliche Steuer
erklarung hat immer eine Periode gehaufter Anfalle zur Folge. In den letzten Jahren hat 
er dann Nitrolingual genommen, oft 8-10 Kapseln am Tag. Beim Treppensteigen besteht 
etwas Atemnot, doch meint er im ganzen, daB korperliche Anstrengungen ihm weniger 
ausmachten als auch die kleinsten Aufregungen. 

2. E. B. 60 Jahre (Coronarinsuffizienz mit typischer Anamnese). Der 60jahrige Bankier 
hat friiher immer sehr gut korperliche Arbeit leisten konnen. Er hat sehr viel geraucht 
(8-10 Zigarren) und ziemlich viel getrunken (1-3 Flaschen Moselwein). Seitdem er sich 
vor 6 Jahren zur Ruhe gesetzt hat, haben sich Herzbeschwerden eingestellt, zeitweise Herz
klopfen, Beengung auf der Brust, ausstra.hlende Schmerzen vorwiegend in den linken Arm, 
Die Starke der Beschwerden wechselt sehr. Manchmal kann er ganz gut Berge steigen. 
ein andermal muB er nach einigen 100 m stehen bleiben und umkehren. Rauchen vertragt 
er nicht mehr. Wenn er seinen Wein trinkt und im Freundeskreis sitzt, merkt er wenig 
Beschwerden, wenn er aber nicht trinkt, diat lebt und keine Ablenkung hat, wird es 
schlimmer. Die Begegnung mit irgendwelchen Bekannten auf der Stra.Be lOst schon einen 
Herzschmerz aus, so daB er menschenscheu geworden ist und moglichst allen Bekannten 
aus dem Wege geht. Arger und Aufregungen in der Familie haben tagelange intensive 
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Herzbeschwerden zur Folge. Kalte Witterung vertragt er nicht, auch keine groBen Mahl 
zeiten. Er ist stark depressiv, bricht bei seiner Erzahlung in Tranen aus und ist iiber seinen 
Zustand verzweifelt. 

3. H. C., 58 Jahre (Coronarinsuffizienz, typische Anamnese). Die 58jahrige Patientin 
gibt an, friiher immer gesund gewesen zu sein. Seit 3-4 Jahren habe sich ein ehroniseher 
Bronehialkatarrh entwickelt. 1m vorigen Jahr habe sie fast 4 Monate im Bett zugebraeht, 
immer unter zeitweiser Atemnot und Bronchialkatarrh gelitten, man habe diese Beschwerden 
als Asthma bezeichnet. Vor P/2 Jahren habe sie eine hochfieberhafte Lungenentziindung 
gehabt, danach haben sieh die Beschwerden erheblich verstarkt. Sie konnte sich nieht 
richtig erholen und war immer kurzluftig. 1m Riicken habe sie dauernd Schmerzen, sie 
konne nur noeh leichte Hausarbeiten verrichten. Wenn sie auf die StraBe geht, so hat sie 
nach kurzer Zeit einen unertraglichen Schmerz im Riieken und in der Herzgegend, sie muB 
sieh das Herz mit den Handen festhalten und stehen bleiben, bis er voriiber ist. Der Schmerz 
war friiher nur im Riicken, jetzt aber zieht er in den linken Arm, manehmal hat sie das 
Gefiih], als ob der Oberarm straff gespannt sei und platze. Beim Treppensteigen ist sie 
stark kurzluftig. Nachts muB sie oft aufstehen, ans Fenster gehen ulld Luft eillholell. 

4. F. D. (Hinterwandinfarkt, larviert als Ulcus ventriculi). Die 56jahrige Patientin hat 
vor etwa 6 Wochen eine Magenverstimmung gehabt. Die Beschwerden hatten plotzlich 
mit Erbrechen und Durchfallen angefangen, sowie mit Sehmerzen in der Magengrube. 
Sie sei sonst eine sehr arbeitsfahige Frau gewesen, fiihle sich aber seitdem dauernd miide 
und konne kaum einige Schritte gehen, der PuIs sei immer besehleunigt, Herzbeschwerden 
haben nicht bestanden, wohl eine gewisse Kurzluftigkeit. Die Rontgenuntersuehung habe 
ein Zwolffingerdarmgeschwiir ergeben, auf das sie nun seit 3 W oehen behandelt wurde, 
ohne daB die Beschwerden sich besserten. Es bestiinden auch jetzt noch Neigung zu Durch
fallen, ein dauernd aufgetriebener Leib mit starkem Druckgefiihl in der Magengegend, 
dem Gefiihl, daB im Leib etwas zu eng sei. Dabei eine stark storende oft unertragliche 
Flat:Ilenz. Fieber hat im Anfang der Erbrechung etwas bestanden. Der Patientin selbst 
ist es unverstandlich, daB sie sich von einem Magenkatarrh oder Magengeschwiir so schlecht 
erholen kaun, sie vermutet ein Krebsleiden. Das Ekg ergibt einen Herzhinterwandinfarkt. 

5. W. A., 48 Jahre (Vorderwandinfarkt" larviert als Asthmaanfall). Am 28.10.37 wurde 
ich zu der Patientin wegen Asthmaanfalles konsiliarisch zugezogen. Die Frau gibt an, 
vor 20 Jahren seit einer Kehlkopfoperation eine doppelseitige Recurrensparese zu haben, 
dadurch eine stridoro£e Atmung. Vor einigen Tagen leichte Grippe mit Temperatursteige
rung und Halsschmerzen, aber schon seit dem Vortage beschwerdefrei. Sie sei heute daher 
wieder aufgestanden, habe aber nach dem Abendessen plotzlich einen Asthmaanfall be
kommen. Sie miisse aufrecht im Bett sitzen, habe Beklemmung auf der ganzen Brust, 
keine Schmerzen in der Herzgegend, keine Schmerzen im linken Arm, dagegen ein Ziehen 
in der Halsgegend bis unter das Kinn. Sie habe ein ausgesprochenes Angstgefiihl dabei. 
Die Atmung ist zischend, durch die Recurrensparese stridoros, der Puls klein und frequent, 
RR 90/60 mm Hg. Der Anfall wird von der Patientin selbst und von dem behandelnden 
Arzt als Asthmaanfall gedeutet. Die Lunge sei vor einigen Tagen gerontgt worden und 
dabei sei Herz und Lunge in Ordnung befunden. Das Ekg ergibt einen eindeutigen Vorder
wandinfarkt. 

6. Baron S. (V order- und Hinterwandinfarkt mit teils typischer, teils abdomineller Ana
mnese). Der 68jahrige Mann, friiher immer sehr leistungsfahig, 31 Jahre Soldat, klagt 
seit mehreren Jahren iiber rheumatische Beschwerden in allen Gelenken, besonders in der 
linken Schulter und im Riicken, so daB er stark in seinen Bewegungen behindert war. Er 
machte daher in einem auswartigen Krankenhaus eine interne Behandlung mit Badern, 
Kurzwellendiathermie, Rontgenbestrahlungen, Massage und Bewegungsiibungen durch. 
Wahrend dieser Behandlung stellten sich zunehmende Schmerzen unter dem Brustbein 
ein, die anfallsweise auftraten, nicht ausstrahlten und ein gewisses Gefiihl der Enge und 
des Unbehagens hervorrufen. In einer Nacht setzte plotzlich ein intensiver Schmerz im 
VerIauf der Speiserohre ein, vom Schlund bis zum Magen ziehend, er hatte das Gefiihl, 
daB eine Saure stark atzend die Speiserohre herunterliefe. Die Schmerzen machten jede 
Nahrungsaufnahme unmoglich. Es bestand Brechreiz, starkes Erschopfungsgefiihl, Druck
gefiihl im Oberbauch. Erleichterung beim Lockern des Hosenbundes und Weglegen der 
Bettdecke. Die einzige mogliche Lage war lange Zeit die absolute Riickenlage, jede Be
wegung lOste unertragliche Schmerzen aus. Lageweehsel von der linken auf die rechte 
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Seite war unmoglich. Der Leib war aufgetrieben, es bestand starke Flatulenz. Ekg: alter 
Vorderwandinfarkt, frischer Hinterwandinfarkt. 

7. Graf B. (Coronarinfarkt, typische Anamnese). Der 56jahrige Patient ist korperlich 
sehr riistig, hat noch vor 1/2 Jahr seine Reserveoffiziersiibung gemacht, starker Raucher 
und nicht unerheblicher Alkoholkonsum. Er fahrt am Morgen des Untersuchungstages 
mit seinem Wagen die 500 km lange Strecke ab Miinchen, um am nachsten Tag zur Hirsch
brunft in der Eifel rechtzeitig zu kommen. Unterwegs kommt, als er mit sehr hoher Ge
schwindigkeit fahrt, ein Wagen aus der SeitenstraBe, den er im letzten Augenblick sieht. 
Der ZusammenstoB wird durch eine scharfe Wendung noch eben vermieden und er bringt 
den Wagen zum Stehen. Beim Aussteigen empfindet er einen unangenehmen ziehenden 
Schmerz im linken Arm und ein Beklemmungsgefiihl auf der Brust. Nach einigen Minuten 
setzt er seine Fahrt fort und kommt abends am Bestimmungsort an. Er fiihlt sich sehr 
schlapp, hat Brechreiz und Durchfalle und trinkt zur Wiederbelebung eine Flasche Sekt. 
Es stellt sich Erbrechen ein, der PuIs wird stark unregelmaBig und kaum fiihlbar, weitere 
Erscheinungen sind Cyanose, Beklemmungsgefiihl auf dem Herzen, starke sehr unange
nehme Flatulenz und Stuhldrang. Ais ich den Patienten nachts sehe, ist der PuIs 140 pro 
Minute, am nachsten Tag 28 (A.-V.-Block I). RR friiher von 160 mm Hg, jetzt 85/50 mm Hg. 
Leichte Temperaturen bis 38° rectal. Das spater aufgenommene Ekg zeigt einen Hinter· 
wandinfarkt. 

8. Dr. N., 45 Jahre (Hinterwandinfarkt larviertalsabdominale Erkrankung). Der45jahrige 
Ingenieur fuhr vor 4 Tagen, wie jeden Morgen zur Fabrik mit dem Fahrrad. Kurz nach 
Passieren des Fabriktores sei ihm schlecht geworden, er muBte absteigen, konnte sich nicht 
mehr auf den Beinen halten und wurde in den Wachraum gebracht. Er bekam Erbrechen, 
hatte starke Schmerzen in der Magengrube und etwas rechts davon. Es setzten Durchfalle 
ein, starker Abgang von \Vinden, SchweiBausbriiche. Nach etwa 2 Stunden traten ziehende 
Schmerzen im linken Arm dazu. Der PuIs sei anfangs beschleunigt gewesen und ging dann 
auf 30-40 Schlage zuriick (A.-V.-Block 1). Die Durchfalle und die Flatulenz hielten mehrere 
Tage an. Der Arzt vermutete Magen- oder Gallenblasenleiden und verordnete tagliche 
Magenspiilungen, die auch mehrere Tage ausgefiihrt wurden. Am 2. Tag trat Fieber auf, 
ferner nachtliche Atemnot. Diese und der Riickgang der Pulsfrequenz veranlaBten Ein
weisung fiir stationare Behandlung. Ekg: Hinterwandinfarkt mit totalem Block. 

9. J. Br., 61 Jahre (Hinterwandinfarkt mit Papillarmuskelabrii3, larviert als Vergiftung). 
Der 61jahrige Mann kommt zur stationaren Aufnahme mit folgendem Brief seines behandeln
den Arztes: "Herr B. aus O. hat Wasserglas getrunken und sich die Schleimhaut des Magens 
veratzt. Er miii3te wohl zwecks Ausheilung der wunden Schleimhaute eine Zeitlangrectal 
ernahrt werden, weshalb er in stationare Behandlung iiberwiesen wird." Die nahere Befra
gung ergab, daB er vor 3 Wochen nachts in der Kiiche Mineralwasser mit Wasserglas ver
wechselte und letzteres trank. Er hat sich sehr erschrocken, glaubte, sich vergiftet zu haben. 
Kurz danach setzte Erbrechen ein. Der Stuhl sei schwarz gewesen, das Erbrochene etwas 
blutig gefarbt. Seitdem seien die Schmerzen in der Speiserohre unertraglich. Er konne 
kaum etwas Griitze zu sich nehmen und lebe von Schleim und Bananen. Er hat eine starke 
motorische Unruhe, klagt aber nicht iiber irgendwelche Herzbeschwerden. Herz rontg. 
normal groB, Tr.D. 14 cm. RR 130180 mm Hg. Magen rontg. o. B. Bei der geschilderten 
Anamnese wird die Herzuntersuchung erst am 3. Tag vorgenommen und ergibt: coronare 
WeUe in Abl. III. Bei dem Aufsuchen der Station, um dem Patienten Bettruhe zu ver
ordnen, finde ich ihn auf den Flur zusammengebrochen. Exitus nach einer halben Stunde. 
Obduktion: Herzhinterwandinfarkt mit AbriB eines Papillarmuskels (s. Abb. 2, S.455). 

10. M. K. (Hinterwandinfarkt mit abdominaler Anamnese). Die Frau hatseit 5 Tagen 
Durchfalle, angeblich nach dem Genui3 von Mayonnaise, die aber von den anderen Mit
gliedern der Familie gut vertragen wurde. Diese Durchfalle setzten mit krampfartigeil 
Schmerzen im Darm gegen Abend schlagartig ein, sie muBte sich dann wegen allgemeiner 
trbelkeit 2 Stunden in den Sessel setzen und konnte sich dann miihsam zu Bett schleppen. 
Die Zunge war belegt. Die Temperatur dauernd erhoht, am nachsten Tag 38,3 axillar und 
blieb dann leicht iiber normal. Der Arzt hatte an einen Paratyphus gedacht, zumal eine 
diffuse Bronchitis und eine auffallende allgemeine Schwache mit Benommenheit mehr lind 
mehr zunahm. Auffallend war ferner, daB von Anfang an der PuIs sehr schnell war, dann 
nur 40-50 Schlage betrug und kaum fiihlbar war. Der Exitus erfolgte im Zustand zu
nehmender Benommenheit und Kreislaufschwache. 

29* 
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II. J. K., 44 Jahre (Vorderwandinfarkt, zunachst schmerzfrei, larviert als tuberkulose 
Lungenblutung). Der 44jahrige Amtsleiter wird an einem Sonntag Abend, nachdem er 
in 3 Wahlversammlungen geredet hat, eingeliefert mit einer Hamoptoe unter der Diagnose 
"Lungentuberkulose mit Blutung". Der PuIs ist klein, stark beschleunigt. Die Atmungs
frequenz, Blutdruck 85/65 mm Hg, erhebliche Cyanose. Es setzt ein zunehmendes Lungen
odem ein, mit schaumigem rotlichem Sputum, erst am 2. Tag klagt der Patient iiber etwas 
Schmerz und Beengung in der Herzgegend, wahrend die ersten 24 Stunden vollkommen 
schmerzfrei verliefen. Der Exitus erfolgte am 3. Tag, die Autopsie ergab einen Vorder
wandinfarkt, der auch klinisch auf Grund des Ekgs und des Bildes der akuten Stauungs
lunge trotz der auch spater sehr wenig typischen Schmerzsymptome angenommen war. 

12. O. B., 66 Jahre (Vorderwandinfarkt mit cerebralen Erscheinungen und Acetonurie). 
Der Patient ist Bahnbeamter, hat viel geraucht, 7-8 Zigarren pro Tag und Pfeife. Morgens 
beim Anziehen hat er einen Anfall von Bewu13tlosigkeit bekommen, so da13 man zunachst 
einen SchlaganfaIl annahm. Er erwachte aber schon nach wenigen Minuten, begann dann 
wirr zu reden, und schlie13lich immer aus dem Bett zu springen und zu toben, so da13 immer 
2 Familienangehorige ihn halten mu13ten. Er hatte bald nach dem Anfall Wasser gelassen, 
indem der Arzt Zucker und Aceton feststellte, so da13 der Kranke wegen Coma diabeticum 
eingeliefert wurde. Die Autopsie ergab einen Vorderwandinfarkt. Cerebrum o. B. 

13. Ph. G., 25 Jahre, Student (Ooronarinfarkt in jugendlichem Alter nach N icotinmifJbrauch) . 
Der Patient wurde am 2. 10.38 abends gegen 2145 Uhr vom diensttuenden Arzt des Bereit
schaftsdienstes mittels Taxe eingeliefert. In seiner Begleitung sein Bruder und sein Vetter. 
Der Bruder machte iiber die Vorgeschichte folgende Angaben: In der Nacht vom 1.-2. 10. 38 
war der Patient auf Urlaub in Bonn mit mehreren Kameraden zusammen, wobei gro13ere 
Mengen Alkohol (Likor und Bier) genossen und sehrviel Zigaretten (etwa 50) geraucht wurden. 
Gegen 3 Uhr morgens kam er nach Hause. Am 3. 10. 38 fuhr Patient mit seinem Bruder 
nach Koln zu Verwandten. Gegen 19 Uhr fuhren beide in Begleitung ihres Vetters nach 
Niehl mit der StraBenbahn. Wahrend der Fahrt verspiirte Patient dann starke Schmerzen 
auf der Brust in der Herzgegend, die in beide Arme, besonders aber nach links ausstrahlten. 
Da die Schmerzen unertraglich wurden; kehrten aIle drei zu Bekannten zuriick, wo Patient 
sich auf ein Liegesofa legte. Man rief den Bereitschaftsdienstarzt hinzu, der den Patient 
mit der Taxe ins Krankenhaus einwies. 

Der Patient ist sehr unruhig, walzt sich im Bett hin und her und klagt iiber Schmerzen 
auf der Brust und in beiden Armen, besonders links. Die Hande sind kiihl und die Finger
nagellivide verfarbt. Der PuIs ist nur ma13ig gut gefiillt, aber nicht sehr frequent. Herz
tone o. B., Blutdruck 90/65 mm Hg. Keine Dyspnoe, keine Odeme. Patient ist noch an
sprechbar. Wahrend nun eine Spritze Sympatol aufgezogen wird, verdreht der Patient 
plotzlich die Augen und ist nicht mehr ansprechbar. Sofortige Injektion von I ccm Sym
patol i.v. zeigt keine Wirkung. Darauf Injektion von I ccm Suprarenin (I: 1000) intra
kardial und I ccm Lobelin i.m., Patient bleibt jedoch pulslos. Patient kommt um 22°5 Uhr 
unter den Erscheinungen eines schweren Kreislaufkollapses mit plotzlichem Herzstillstand 
ad exitum. Zu erwahnen ist noch, da13 Patient nach Angaben des Bruders starken Nicotin
abu8Us hatte. Au13erdem war die Schilddriise sichtlich vergro13ert. 

Die Sektion am 4. 10. 38 ergab einen frischen Verschlu13 der Zinken vorderen absteigenden 
Coronararterie durch einen etwa 3 cm langen Thrombus (Abb. 3, S. 456). Au13erdem fand 
sich eine persistierte Thymusdriise. 

14. K. H. (Ooronarinfarkt nach 00- Vergiftung). 45jahriger Rechtsanwalt, der sein Biiro 
in einem alteren Hause in der Mitte der Stadt hat. Die Biiroraume haben eine Ofenheizung 
mit schlechtem Abzug. Eine Sekretarin mu13 nach mehrmonatlichem Aufenthalt in diesen 
Raumen Krankenhausbehandlung aufsuchen, wo eine chronische Kohlenoxydvergiftung 
nachgewiesen wird. Die gleichfalls in den Raumen tatige Frau hat Angina pectoris-Be
schwerden ohne organisch nachweisbaren Befund. C. seIber fiihlt sich nach mehrjahriger 
Tatigkeit in den wegen CO-Gefahr beanstandeten Raumen schlecht und tritt einen Er
holungsurlaub in die Schweiz an. Bei einer Wanderung setzen ganz akut intensive Schmerzen 
in der Herzgegend, ausstrahlend in den linken Arm, ein. Erbrechen und Abgang von Stuhl 
und Urin. Der Patient wird in eine nahegelegene Almwirtschaft getragen und erholt sich 
langsam. Der nach einigen Stunden eintreffende Arzt verordnet Cardiazolspritzen und 
Morphium. Nach 3 Wochen ist der Kranke soweit wieder hergestellt, da13 der Abtransport 
ins Tal erfolgen kann. Nach langerer Rekonvaleszenz vollige Genesung, so daB C. nunmehr 
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- 5 Jahre nach dem Infarkt -, jede beliebige korperliche Arbeit leisten kann. Dagegen 
zeigt das Ekg immcr noch eine negative Finalschwankung in Abl. lund Fehlen von QIV 
sowie Senkung von SoT mit pos. Tin Abl. IV, so daB kein Zweifel an einem stattgehabten 
Vorderwandinfarkt sein kann, der auch aus dem bald nach dem Anfall aufgenommenen 
Ekg eindeutig hervorging. 

Zusammen!assung. Es werden die Anamnesen typischer und larvierter Falle 
von Coronarerkrankungen wiedergegeben. Darunter befinden sich zwei als 
Ulcus ventriculi und Gallenkolik larvierte Falle von Hinterwandinfarkt, ein als 
Para typhus larvierter Fall von Hinterwandinfarkt, ein Hinterwandinfarkt mit 
AbriB eines Papillarmuskels, ein Vorderwandinfarkt nach CO-Vergiftung, ein 
V orderwandinfarkt nach Nicotinabusus - letzterer mit 25 .J ahren mit der 
jiingste in der Literatur beschriebene Fall. 

III. Der Myokardinfarkt. 
Der Myokardinfarkt - der Ausdruck ist anatomisch richtiger als der im 

Sprachgebrauch allerdings sehr eingebiirgerte und kaum miBverstandliche 
Ausdruck Coronarinfarkt - kommt selten 
durch eine Embolie des CoronargefaBes, 
haufiger durch eine Thrombose und manch
mal durch einen noch ungeklarten anders
weitigen ProzeB (GefaBkrampf 1) oder durch 
Storungen der GefaBperipherie zustande. 
Die Pradilektionsstellen dieser Infarktbil
dung sind nach den Untersuchungen von 
BUCHNER, WEBER und HAAGER der Anfangs
teil der rechten Coronarie im Stammgebiet 
zwischen Ventrikel und rechtem Vorhof und 
der obere Teil des Ramus descendens der 
linken Kranzarterie. 1m AnschluB an die 
genannten Autoren wird die Coronarskizze 
wie nebenstehend wiedergegeben. 

PriidiIektionsstellen 
der Thrombosen und arteriosklcrotischen 
Veranderullgen. Rechte Coronararterie. 

Abb.1. 

Priidilektioll -
stelle der'l'hrom
bosen und " rte
riosklerotlschen 
Veriinderullgen. 

Linke 
Coronararterie. 

DaB die Zahl der Coronarthrombosen wesentlich zugenommen hat, steht 
auBer aHem Zweifel, wenn auch ebenso zweifelsfrei feststeht, daB die Diagnostik 
des Myokardinfarkts vor Anwendung der Elektrokardiographie noch sehr in 
den Kinderschuhen steckte und sicher hiermit weit mehr Falle richtig erkannt 
werden als friiher. DaB es gerade an dieser Stelle so haufig zu Thrombosen
bildung kommt, liegt an der ungeheuren Inanspruchnahme dieses Teiles des 
GefaBsystems, das normaliter schon bei dem groBen Sauerstoffbedarf des 
Herzens eine relativ sehr groBe Blutmenge zu bewaltigen hat und das eine 
ungeheuere Anpassungsfahigkeit besitzen muB, da jede Veranderung der Herz
leistung zu einer Neueinstellung der Coronardurchblutung in standigem Wechsel 
fiihrt, wie aus den Untersuchungen von REIN hervorgeht. DaB es beim Menschen 
immer nur die Anpassung der Coronarien an die Herzarbeit ist, durch die sie 
beansprucht werden, glaube ich nicht. Wahrscheinlich spielen hier in weit 
starkerem MaBe, als sich experimentell erweisen laBt, nervos bedingte Tonus
schwankungen der GefaBe mit. Es ist vielleicht zuviel gesagt, wenn man die 
Zunahme der Coronarthrombosen als eine Erscheinung des gesteigerten Tempos 
unserer Zeit ansieht, aber ein richtiger Kern steckt sicher darin. Die korperliche 
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Belastung allein mit Anpassung an die Herztatigkeit werden die Coronarien 
noch aushalten, die dauernde korperliche und geistige Belastung halten sie 
schlieBlich nicht mehr aus. Meist sind die von Thrombosen befallenen GefaBe 
schon vorher anatomisch verandert im Sinne mehr oder weniger stark aus· 
gebildeter arteriosklerotischer Prozesse, wahrend die Lues mehr an den Ostien 
der GefaBe selbst sich lokalisiert. In der Literatur findet sich allgemein die 
Angabe, daB der linksseitige Coronarinfarkt haufiger sein solI als der rechts· 
seitige, etwa im Verhaltnis 2/3 zu 1/3. Ich habe nicht den Eindruck, daB das 
zutrifft und halte eher den rechtsseitigen Coronarinfarkt fUr etwas haufiger, 
allerdings fur ofter larviert und schwerer zu erkennen als den linksseitigen 
Infarkt. 

Bezuglich der Verteilung auf Manner und Frauen ist ohne Zweifel der 
Coronarinfarkt beim Mann haufiger, etwa im Verhaltnis Mann zu :Frau wie 3/1. 
In dem Material der Privatstation sehe ich ganz ungleich mehr Coronarinfarkte 
als bei dem Krankenmaterial der 3. Klasse. Ich gebe hier Allgemeineindrucke 
wieder, die aber an einem groBen Material gewonnen sind und die sich ohne 
weiteres auch statistisch belegen lassen. 1m ubrigen verweise ich bezuglich der 
Statistik auf die von HOCHREIN herausgegebene Monographie uber den Myokard. 
infarkt, die die gesamte Literatur eingehend berucksichtigt. 

Die Symptome eines Verschlusses der Coronararterie durch Thrombose oder 
Embolie sind sehr vielgestaltig und konnen ebensowohl sehr aufdringlich wie 
vollig larviert sein. Der anginose Schmerz ist meist da, oft unertraglich und 
meist weit schwerer als bei den "kleinen" Anfallen der Coronarinsuffizienz, der 
vorubergehenden Durchblutungsstorung. Dieser intensive Schmerz im "groBen" 
Anginaanfall des Myokardinfarktes ist unbeeinfluBbar durch Nitrogylcerin, 
er dauert lange, oft tagelang und klingt nur sehr allmahlich abo Man kommt 
ohne Morphium fast nie aus. In seinen Ausstrahlungen ist dieser Schmerz sehr 
verschieden, bei der klassischen Angina pectoris geht er in den linken Arm im 
Radialisgebiet bis in die Fingerspitzen. Daneben kommen aber Schmerzen 
in der Halsgegend bis zum Schlund vor, ziehende Schmerzen am Kinn, unertrag. 
liches Brennen in der Speiserohre, Ausstrahlungen in den Nacken, in den rechten 
Arm, Schmerzen in der Magengrube und in der Gallengegend mit brettharter 
Spannung des Abdomens, wodurch Verwechslungen mit perforiertem Ulcus, 
Gallenkolliken, Appendicitisperforation durchaus moglich ist. Erbrechen kommt 
sowohl bei VerschluB der rechten wie der linken Coronarie vor. Durchfalle 
weisen, wenn sie anhalten, auf rechtsseitigen CoronarverschluB hin, mehr noch 
eine anhaltende unertragliche Flatulenz mit Auftreibung des Abdomens. Gerade 
bei der rechtsseitigen Coronarthrombose sind stumme FaIle, d. h. FaIle ohne den 
charakteristischen Herzschmerz nicht ganz selten. Auch die "Angina" das 
Beklemmungsgefuhl, das Gefuhl der Angst auf der Brust, die Todesangst, fehlen 
oft bei der rechtsseitigen Coronarthrombose, jedenfalls haufiger als bei der links· 
seitigen. Auch hier gibt es indes stumme Falle. Sehr haufig ist perikarditisches 
Reiben am Ort des Infarktes, oft allerdings nur fluchtig 1-2 Tage zu horen, 
aber eindeutig. Manchmal ist man im Zweifel, ob nicht eine Perikarditis das 
Primare ist und der Status anginosus das Sekundare - wir wissen, daB die Peri. 
karditis zu elektrokardiographisch ahnlichen Bildern fuhren kann, wie wir sie 
bei der Coronarinsuffizienz sehen. Der PuIs ist gewohnlich sehr klein und frequent, 
der Kranke bietet das ausgesprochene Bild des Kollapses. Rhythmusstorungen 
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sind haufig, sowohl massenhafte Extrasystolen wie besonders Dberleitungs
storungen. Dal3 es bei einem rechtsseitigen Myokardinfarkt zu Blockerschei
nungen zwischen Vorhof und Ventrikel kommt, habe ich in einer ganzen Reihe 
von Fallen beobachten konnen. Dieser Block ist gewohnlich reversibel, aller
dings konnen andere Storungen, zuweilen rechtsseitiger Schenkelblock zuriick
bleiben. Die Storungen des Sinusrhythmus hangen offenbar damit zusammen, 
daB die rechte Coronararterie den Sinusknoten mitversorgt, der gegen die 
Blutabdrosselung sehr empfindlich ist. 1m Beginn des Anfalles kommen kurze 
Blutdrucksteigerungen vor, wohl als Symptom der Erregung, sehr bald sinkt 

Abu. 2. Hinterwandinfarkt tlllter dem Bilde einer Siiureveriitzung des Magens. Muskelnekrose mit Abria cines 
Papillarmuskels. 61jiihriger Mann. (Anamnesen, Fall 9.) 

der Blutdruck ab, und zwar auf oft bedrohliche Werte, er ist manchmal nicht 
mehr zu messen, die Amplitude ist klein. Das Verhalten des Blutdruckes ist 
ein aul3erordentlich wichtiges Kriterium und bestimmt zum groBten Teil unser 
therapeutisches Vorgehen. 1m Anfall sehen wir motorische Unruhe, manchmal 
ausgesprochen delirante Zustande, Schweil3ausbriiche, manchmal akuter Zu
sammenbruch im Kollaps mit volliger ErschOpfung und Apathie. 

Das Symptom des Schmerzes beim Coronarverschlul3 bedarf noch weiterer 
Erwahnung. Die Frage: Macht ein Coronarinfarkt immer und in jedem Fall 
einen anginosen Schmerz? mochte ich nach meinen Erfahrungen wie folgt beant
worten: Der frische Infarkt der V orwand macht in den meisten Fallen sehr 
erhebliche Schmerzen mit Krampfgefiihl und Ausstrahlungen, es kommen aber 
Ausnahmen vor (s. Anamnesen, Fallll). 1m allgemeinen ist der Schmerz urn so 
intensiver, je weniger verandert der Herzmuskel vorher war, d. h. je akuter die 
Ischamie einsetzt. Je mehr der Herzmuskel durch Coronarinsuffizienz an den 
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Zustand chronischer lschamie gewohnt ist, urn so geringer pflegt der Schmerz 
zu sein, beim insuffizienten stark dilatierten Herzen driickt sich die durch 
Coronarverschlul3 hervorgerufene lschamie kaum noch durch Schmerz, sondern 
nur noch durch Insuffizienz des Herzens aus - je schlaffer, dilatierter und 
chronisch geschadigter das Herz ist, urn so geringer sind die Schmerzsymptome. 

Abb. 3. Obturationsthrombus illl Ramus descendens der 1. Coro· 
nararterie bci atheromatosen Vcranderungen der Gcfii~wand. 
25jiihriger Mann. Starker Nicotinabustls. (Anamneseu, Fall 13' .) 

Daneben hangt naturgemaB der 
Schmerz von der GroBe des 
befallenen Bezirkes ab: Throm
bosierungen kleinerer Coronar
gefal3e machen mehr oder weni
ger deutliche Schmerzattacken 
unter langsam fortschreitender 
Ausbildung der myomalacischen 
Herzerweiterung. Bei der rech
ten Coronararterie sind die 
Symptome meist unbestimmter 
als bei der linken Coronarie. 
J. A. KENNEDY schatzt auf 
Grund der Anamnesen seines 
autoptischen Materials von Myo
kardinfarkten bei 200 Fallen, daB 
von den akut rapide zum Tode 
fiihrenden Fallen nur etwa 4 % 
einen schmerzlosen Verlauf hat
ten, wahrend bei den Fallen mit 
langerer Anamnese 22 % einen 

schmerzlosen Verlauf der Infarktbildung zeigte. J. HAY fand in 38% der Coronar
thrombosen einen vollig schmerzlosen Verlauf; 15 % gingen im ersten Shock zu
grunde, so daB eine Anamnese nicht erhoben werden konnte. BRUENN, TURNER 
und LEVY fanden bei Aorteninsuffizienz viel haufiger Schmerzen als bei einfacher 
Coronarsklerose. Die Angabe, dal3 FaIle mit Herzschwache etwa 4mal so oft iiber 
Herzschmerzen klagten als Falle mit normaler Herzfunktion, deckt sich weder mit 
meinen eigenen Erfahrungen noch mit den Angaben der Literatur. Die Glykosurie 
nach Coronarinfarkt ist zuerst von LEVINE beschrieben worden. O. ZIMMERMANN
MEINZINGEN unterscheidet die primare, 2-3 Tage anhaltende Glykosurie, die 
durch eine Storung der Kohlehydratregulation bei pathologischer Reaktionslage 
des vegetativen Nervensystems hervorgerufen wird und eine zweite Phase der 
Storung des Kohlehydratstoffwechsels, die in einer abnormen Zuckerbelastungs
kurve sich ausdriickt, mehrere Wochen anhalt und ihre primare Ursache in der 
Einwirkung toxischer EiweiBzerfaUsprodukte aus den zugrunde gegangenen Teilen 
des Herzmuskels haben solI. M. HOCHREIN fand Anstieg der Blutzuckerwerte auf 
160-250 mg- %. lch habe in einem Fall das ausgesprochene Bild eines diabeti
schen Komas beim Coronarinfarkt der linken Coronarie gesehen - der Fall 
wurde auch als Koma eingewiesen - Koma und Diabetes verschwanden spater 
vollkommen, so daB hier wohl nicht ein Coronarinfarkt bei einem Diabetiker 
vorlag, sondern ein akuter Diabetes mit Koma bei Coronarinfarkt. H. U. GUI
zETTI und H. SITTEL fanden beim Myokardinfarkt eine pathologische Belastungs-

1 Herrn Prof. GUII.LERY vom Pathol. Institut danke ich bestens fiir Obduktionsbefund 
und Mikrophotogramm. 
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kurve bei Zuckerbelastung mit erhOhtem Anstieg des Blutzuckerspiegels und 
verzogertem Abfall der Kurve, sie fiihren die Veranderungen auf eine tran
sitorische Leberschadigung durch toxische EiweiBzerfallsprodukte zurfick. 
A. EDELMANN ist allerdings der Meinung, daB bei einem groBen Teil der FaIle, 
die nach Coronarthrombose eine dauernde Hyperglykamie aufweisen, bereits 
ein latenter Diabetes mellitus vorgelegen hat. Nach seiner Meinung setzt durch 
den Blutdruckabfall die Insulinproduktion aus, und dadurch wird die Hyper
glykamie manifest. 

Die Blutsenkungsgeschwindigkeit bei Coronarerkrankungen wurde aus
fiihrlich in einer 1937 erschienenen Arbeit von J. RISEMANN und MORTON G. 
BROWN untersucht an 37 Fallen mit Myokardinfarkt, 55 Fallen mit Angina 
pectoris und 21 normalen Vergleichspersonen. Die Falle mit Coronarinsuffizienz, 
d. h. mit Angina pectoris-Beschwerden zeigten auffallenderweise in etwa der 
Halfte der Falle eine leichte Beschleunigung der Blutsenkung. Bei der Coronar
thrombose erwies sich die Senkungsbeschleunigung als absolut konstantes 
Symptom, sie erreicht ihren Hohepunkt zwischen dem 4. und dem 12. Krank
heitstage. In gewisser Weise scheint sie auch einen Hinweis auf die Prognose 
zu geben insofern, als die Falle mit stark erhohter Blutsenkung eine wesentlich 
schlechtere Prognose hatten. M. BURAK weist darauf hin, daB die Blutsenkungs
geschwindigkeit ein auBerordentlich feiner Indicator ist, der auch nach Ab
klingen aller akuten Erscheinungen einen Hinweis gibt, daB noch immer die 
Resorption von Toxinen aus den nekrotischen Partien des Herzens nicht ab
geschlossen ist. HANS SIEDEK fand nach der BROEMsERschen Methode im 
Angina pectoris-Anfall Anstieg des Minutenvolumens und Erweiterung der 
GefaBperipherie sowie eine Erhohung des Blutjodspiegels. Interessant ist auch 
ein Hinweis von ROBERT TEUFL, der das WELTMANNsche Koagulationsband 
nach Myokardinfarkten untersuchte und eine starke Verkfirzung des Koagula
tionsbandes fand. Die Ursache dfirfte in toxischen EiweiBzerfallsprodukten 
auf Grund der Herzmuskelnekrose liegen. Die Erhohung des Reststickstoffes 
wurde schon von PORGES u. a. erkannt und von MORAWITZ und SCHLOSS weiter 
untersucht, die das primare der Rest-N-Steigerung in einer Hypochloramie 
sehen. CR. STEINBERG fand bei 31 Fallen von Coronarthrombose in 20 Fallen 
eine Rest-N-Erhohung fiber 40 mg- % und halt die Prognose der Falle mit 
starker Rest-N-Erhohung ffir schlecht. Das Verhalten der Leukocyten nach 
CoronarschluB ist haufig untersucht worden. J. E. HOLST fand in 1/3 der Falle 
eine Leukocytose von fiber 20 000 wei Ben Blutzellen und unterscheidet 3 Typen: 
eine flfichtige, einige Stunden dauernde reine Dyspnoeleukocytose, weiterhin eine 
langsam ansteigende und in einigen Tagen sich rfickbildende Leukocytose und 
endlich eine lang anhaltende und weiterhin zunehmende Leukocytose, die ffir eine 
fortschreitende Nekrose des Myokards spricht. Die Deutung der Leukocytose als 
Dyspnoefolge wird von NAEGELI gegeben, ahnlich deuten FRAENCKEL und HENF
STETTER (zitiert bei HOCHREIN) die Leukocytose auf Grund experimenteller Unter
suchungen als Erstickungsleukocytose. Ffir die FaIle mit lang andauernder und 
tagelang ansteigender Leukocytenzahl trifft das wohl sicherlich nicht zu. 

Auf cerebrale Symptome bei akutem Myokardinfarkt hat - m. E. sehr 
mit Recht - H. KJAERGAARD hingewiesen an Hand von 3 autoptisch kon
trollierten Fallen. In einem Fall handelt es sich um einen schweren Verwirrt
heitszustand mit starker motorischer Unruhe - diesem Fall kann ich eine 
eigene Beobachtung an die Seite stellen (Anamnesen, Fall 12) -, in einem 
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2. Fall traten Krampfe auf, im 3. Fall ein vergiftungsahnliches komatoses 
Krankheitsbild. G. BICKEL beschreibt einen Fall von Herzinfarkt - Coronar
verschlu13 der linken Kranzarterie - der unter dem Bild eines apoplektischen 
Insultes verlief. Elektrokardiographische Erscheinungen, wie wir sie sonst bei 
Coronarinsuffizienz gesehen gewohnt sind, konnen nicht ganz selten bei ver
schiedenen Geisteskrankheiten auftreten. J. B. KLEYN beschreibt bei einer 
manisch-depressiven Patientin Abflachung von T und Senkung von SoT wahrend 
der depressiven Phase, in einem anderen Fall wahrend psychogener Angstzustande. 
Bei Epileptikern lehnen HADORN und TILLMANN die Auffassung, da13 Coronar
spasmen gewisserma13en als epileptisches Xquivalent auftreten konnen, auf Grund 
eines gro13eren Materials abo DANIEL O. DOZZI weist auf die relative Haufigkeit 
der cerebralen Embolie bei Coronarthrombose hin. Sehr wichtig scheint mir 
ferner ein Hinweis von J. EDEIKEN und CR. C. WOLFERTH iiber anhaltende 
Schulterschmerzen nach Myokardinfarkt zu sein. Der Schmerz ist am starksten 
zwischen Biceps und Deltoideus, meist linksseitig, au13erordentlich intensiv 
und oft monatelang anhaltend. Die Autoren fanden dieses Symptom in 10% 
ihrer FaIle und nehmen einen atiologischen Zusammenhang mit dem Myokard
infarkt an. lch habe unter 50 Fallen meiner Privatpraxis 5mal dieses Symptom 
beobachtet, was genau mit den Prozentangaben der amerikanischen Autoren 
iibereinstimmt. Davon setzte Imal eine vorher nicht vorhandene, nach dem 
Coronarinfarkt in etwa 4 Wochen auftretende Spondylosis deformans der Hals
wirbelsaule mit progredientem Verlauf ein. Allerdings scheint mir, da13 auch 
ferner liegende arthrotische Prozesse nach einem Coronarinfarkt aktiviert 
werden konnen, in 2 Fallen schlo13 sich 4-6 W ochen nach dem Infarkt eine 
schwere Exacerbation einer Spondylosis deformans der Lendenwirbelsaule an, 
vollig refraktar gegen jede Behandlung, allerdings nach 6 bzw. 8 Monaten 
wieder zur Ruhe kommend. 

Die Temperatursteigerung nach Coronarinfarkt ist ein wichtiges Unterschei
dungsmerkmal gegeniiber den "einfachen" Angina pectoris-Anfallen. Sie 
dauert im allgemeinen 2-6 Tage und iiberschreitet selten Werte von 38,50 C 
bei rectaler Messung. Allerdings sieht man danach nicht ganz selten noch lange 
subfebrile Temperaturen oder leichte abendliche Zacken, und J. E. HOLST weist 
darauf hin, da13 oft viellanger dauernde Temperatursteigerungen, 2--4 Wochen, 
vorkommen. HOCRREIN versucht, die im Gefolge des Myokardinfarktes auf
tretenden Erscheinungen einheitlich zu deuten. Er vermutet, da13 der Shock 
und die bei der Autolyse freiwerdenden Stoffe eine Blutdrucksenkung einleiten 
und da13 diese Blutdrucksenkung durch eine Unterfunktion der schlecht durch
bluteten Nebennieren noch weiter unterhalten wird. KoIlapsneigung, Magen
Darmstorungen, Adynamie erinnern an das Bild der Nebenniereninsuffizienz. 
Die in Wechselwirkung stehenden Symptome der Leukocytose, Blutsenkungs
beschleunigung, Rest-N-ErhOhung und BlutzuckererhOhung haben wahrschein
lich eine gemeinsame hamodynamische Ursache ("sekretorische Insuffizienz"). 

IV. Die Coronarinsufftzienz und die Arteriolosklerose 
der Coronarien. 

1. Die Coronarinsuffizienz. 
Bei der Coronarinsuffizienz handelt es sich urn ein Mi13verhiiltnis zwischen 

Blutzufuhr und Blutbedarf im Herzmuskel, wobei sowohl das Ausbreitungs-
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gebiet der linken wie der rechten Kranzarterie befallen sein kann. Im einfachsten 
Fall handelt es sich um eine Verkleinerung des Lumens einer Coronararterie 
in mehr oder weniger groBer Ausdehnung, sei es durch arteriosklerotische oder 
endarteritisch-Iuische Prozesse oder etwa durch eine Endarteritis bei einer 
Grippe. Wir wissen, daB die Arteriosklerose der KranzgefiiBe bei der linken 
Coronarie gewohnlich den oberen Teil des Ramus descendens, bei der rechten 
Coronarie den Anfangsteil des GefiiBes betrifft, wahrend distal davon oft eine 
genugende Weite der GefiiBbahn noch vorhanden ist. Eine kleine Mehranforde
rung an die Herzarbeit - und wir wissen, daB das Herzminutenvolumen von 
einem Ruhewert von 4-6 Litern unter Umstiinden bei der Arbeit auf 30-35 Liter 
steigen kann und muB - genugt, um die Coronarinsuffizienz mit ihrem klinisch 
augenfiilligsten Symptom, dem Angina pectoris-Anfall, hervorzurufen. Bei 
gewissen Herzfehlern liegen die Bedingungen dazu in erhohtem MaBe vor, so 
fUr das linke Herz bei der Aorteninsuffizienz. Die luische Aortitis greift oft 
genug auf die Ostien uber und drosselt die Zufuhr, der diastolische Blutdruck
abfall bedingt eine Einschriinkung der Coronardurchblutung, und endlich ist 
das Muskelvolumen des linken Ventrikels vergroBert und daher die Blutan
forderung vermehrt, die Moglichkeit der Blutzufuhr aber vermindert. Der 
Erfolg ist der Angina pectoris-Anfall, primiir eine mangelnde Blutversorgung 
des linken Ventrikels, dadurch ischiimischer Herzschmerz, sekundar ein Unter
gang von Muskelfibrillen, umschriebene kleine Nekrosen, die schlieBlich narbig 
ausheilen, aber fUr das Endschicksal des Herzmuskels und damit des Kranken 
entscheidend sind; es kommt zur schwieligen Entartung des Herzmuskels, 
zur Myodegeneration cordis. Wie BUCHNER, WEBER und HAAGER nachweisen, 
liegen diese ischamischen Nekrosen ganz ausgesprochen an den inneren Schichten 
des linken Ventrikels. Ahnlich liegen die Verhaltnisse bei der hiiufigen Coronar
insuffizienz der Hypertoniker. Hier sind einerseits die Coronarien als Teile der 
GefaBbahn mehr oder weniger an den zur Einengung der Strombahn fUhrenden 
Prozessen mitbeteiligt, andererseits reagiert das Herz mit muskularer Hyper
trophie des linken Herzens auf den Hypertonus und damit wird wieder das 
Verhiiltnis von Blutbedarf zu Blutzufuhr geandert. Allerdings bin ich nicht der 
Meinung, daB jeder Hypertoniker eo ipso eine Coronarinsuffizienz hat, auch 
dann nicht, wenn er ein negatives Tr im Ekg hat. Fur das rechte Herz ist 
besonders das Herz bei der Mitralstenose, daneben das Herz beim Emphyse
matiker, Bronchiektatiker, chronischen Bronchitiker und bei gewissen selteneren 
Zustanden, wie Pulmonalsklerose, Bronchiolitis obliterans, Ductus Botalli 
apertus, pradisponiert fUr die Storungen des Coronarkreislaufs. Bei der Mitral
stenose kommt es allerdings auch nicht ganz selten bei groBen Stauungen im 
linken Vorhof zu linksseitiger Coronarinsuffizienz mit ausgesprochenen Anfallen 
von Angina pectoris, vielleicht durch Drosselung der Blutzufuhr in der linken 
Coronarie durch den riesenhaft erweiterten, zwischen Wirbelsaule und Herz 
eingekeilten linken V orhof. DaB die Coronarinsuffizienz bei Mehranforderung 
von Blut deutlicher wird, ist ohne weiteres verstandlich und aus dem klinischen 
Bilde der Arbeitsangina seit langem bekannt. Hier liegt also der Schwerpunkt 
auf dem vorubergehend erhohten Blutbedarf bei organisch zu engen Zufuhr
kanalen. In anderen Fallen liegt die Ursache fUr die mangelnde Blutzufuhr in 
einer vorubergehenden spastischen Drosselung der BlutgefaBe. Einen sol chen 
Mechanismus mussen wir beispielsweise fUr die Kalteangina annehmen. Durch 
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JERVELL ist nachgewiesen, daB sich durch Kalteapplikation auf das Herz die 
elektrokardiographischen Symptome der Coronarschadigung hervorrufen lassen. 
Ahnlich liegen die Dinge nach KULBS und STRAUSS sowie nach SCHLOMKA fUr 
die Coronarinsuffizienz nach stumpfen Traumen der Brustwand in der Herz
gegend (Contusio cordis). Bei der Nicotinvergiftung darf man zweifellos ebenfalls 
zunachst reversible spastische Zustande der Coronarien annehmen, und ich 
mochte im Prinzip den Begriff der rein nervos-vasomotorisch bedingten "Angina 
pectoris nervosa" absolut anerkennen. Freilich: die Angina pectoris nervosa 
bleibt auf die Dauer mit Sicherheit keine funktionell-nervose Angelegenheit, 
sondern wir wissen, daB das Herz auBerordentlich empfindlich gegen Drosselung 
der Blutzufuhr ist, seien sie auch nur spastisch und reversibel -, nach dem 
Anfall reagiert das Herz mit ischamischen Nekrosen der Muskulatur. Bei endo
krinen Erkrankungen kommt es nicht selten zu funktionell-spastischen Zustanden 
der Coronarien. SCHERF hat auf das Vorkommen von Durchblutungsstorungen 
des linken Herzens bei Frauen im Klimakterium hingewiesen, die er auf hormo
nelle Storungen bezieht und durch Follikelhormon ausgleichen konnte. Ich habe 
Zweifel, ob nicht die begleitende Hypertonie hier die groBere und ausschlag
gebendere Rolle spielt. Nach der arztlichen oder nichtarztlichen Medikation 
von Schilddriisenpraparaten zum Zwecke der Gewichtsabnahme habe ich 
schwere Zustande von Angina pectoris mit den elektrokardiographischen Zeichen 
der Coronarinsuffizienz beobachten konnen. Ebenso scheint mir die nahe
liegende Idee, den Erschopfungszustand besonders alterer Manner nach Coronar
schadigungen mit Testeshormonen zu bekampfen, nicht ganz ungefahrlich. 
Bei Diabetikern mit Coronarinsuffizienz hat man manchmal den Eindruck, 
daB sich die Beschwerden nach Einsetzen der Insulintherapie verstarken, wobei 
ich es dahingestellt sein lassen mochte, ob das Insulin als solches oder gelegent
lich Hypoglykamien oder die unangenehmen psychischen Sensationen der 
Injektionsbehandlung dabei eine Rolle spielen. Auffallend viele Angina pec
toris-Kranke mit chronischer Coronarinsuffizienz geben an, ihren ersten Anfall 
unmittelbar nach einer Zahnextraktion bekommen zu haben. An den Angaben 
ist m. E. gar nicht zu zweifeln, fraglich ist nur, ob es sich urn reflektorisch
spastische Zustande der Coronarien oder urn eine medikamentOse Schadigung 
durch Adrenalin-Novocain handelt (Anamnesen, Fall 1). Ich lasse grund
satzlich Zahnreparaturen bei Coronarinsuffizienz nur mit Corbasil durchfiihren, 
gebe indes zu, daB man manchmal bei Coronarinsuffizienz eine Zahnsanierung 
nicht umgehen kann. Hier ware die Bedeutung der chronis chen Infektion und 
des Fokalherdes fiir die Coronarinsuffizienz zu erwahnen. Es ist bekannt, daB 
Adrenalininjektionen allein keine ischamische Nekrose des Herzmuskels beim 
Kaninchen hervorrufen, wohl aber, wenn vorher die Kaninchen einer Infektion 
oder der Einwirkung von Toxinen ausgesetzt wurden, kam es zu ausgedehnten 
ortlichen Myokardnekrosen. Diese Tatsache scheint mir wichtig zur Deutung 
der Angina pectoris nach Zahnextraktionen in ortlicher Betaubung, vielleicht 
auch zur Erklarung der Coronarschadigungen bei der Grippe. DaB bei Anamien 
Zustande von Coronarinsuffizienz vorkommen, kann man theoretisch vermuten 
aus der Tatsache, daB bei Anstrengungen die Zufuhr des hamoglobinarmen 
Elutes sehr bald nicht mehr ausreichen wird, den Herzmuskel mit Sauerstoff 
zu versorgen, und es muB zu ischamischen Nekrosen kommen, wie sie in der Tat 
von OPITZ nachgewiesen wurden. Sehr groB scheint mir die praktische Bedeutung 
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nicht zu sein, schwere Angina pectoris.AnfliJ1e habe ich bei Anamien kaum 
gesehen. Viel wichtiger aber ist der Mechanismus beim Shock und Kollaps, 
wo ebenfalls die Blutanforderung des mit hoher Pulsfrequenz pumpenden 
Herzens nicht gedeckt werden kann, weil die zirkulierende Blutmenge stark 
vermindert ist, das Herz gewissermal3en leer pumpt und in kurzer Zeit Zeichen 
schwerster Ischamie aufweist durch relative Coronarinsuffizienz. (Eigentlich 
sind die Coronarien durchaus suffizient, nur die Blutmenge, die Ihnen zum 
Transport zur Verfugung steht, ist insuffizient.) Dazu kommt die allgemeine 
Capillarschiidigung beim Kollaps mit Austritt des Blutplasmas ins Gewebe 
(EpPINGERS "Albuminurie in das Gewebe"). Jedenfalls wurden auf dem KongreB 
fUr Kreislaufforschung (Nauheim 1938) von verschiedenen Autoren anatomische 
Befunde publiziert, die schwerste Veranderungen des Herzmuskels, ()deme der 
Muskulatur, trube Schwellung bis zum volligen Untergang von Muskelfibrillen 
zeigten. Hier hinein gehort der Kollaps bei akuten Infektionen, der postoperative 
Kollaps, der Wundshock, der hypoglykamische Shock, der Kollaps beim Koma, 
der Verbrennungskollaps (EwIG), der Histaminshock, der statische Kollaps 
(z. B. bei Sturzfliegern) und andere Zustande mehr. KROETZ hat auf die sich in 
etwa 24 Stunden herausbildenden Zustande von Coronarschadigung mit. Herz· 
muskelnekrosen bei Kohlenoxydvergiftungen hingewiesen (Anamnesen, Fall 14). 
DaB man bei der heute immer mehr angewandten elektrokardiographischen 
Diagnostik derartige Schadigungen auch bei anderen Vergiftungen noch finden 
wird, ist mir sehr wahrscheinlich. Ferner finden sich bei Veranderungen im 
Perikard nicht ganz selten die elektrokardiographischen Zeichen der Coronar. 
insuffizienz, verbunden mit anginosen Herzbeschwerden, und zwar gilt das 
sowohl fUr die Pericarditis exsudativa, wie fUr ihren Ausheilungszustand, die 
Concretio pericardii und das Panzerherz. Wahr.scheinlich liegen hier Durch· 
blutungsstorungen der iiufJeren Herzmuskelanteile vor. Endlich bleibt nach 
einem voraufgegangenen Coronarinfarkt nicht seIten ein Zustand zuruck, man 
kann fast sagen als Regel, der dem Bild der chronischen Coronarinsuffizienz 
entspricht. Der Myokardinfarkt ist ausgeheilt, aber es bleibt eine Defektheilung. 
Die Durchblutung in den restlichen Teilen des Herzens ist ungenugend und ver· 
sagt bei Anstrengungen. Aus dem Coronarinfekt ist eine Coronarinsuffizienz 
geworden, eine Wandlung, die immerhin insofern nicht unwichtig ist, als man 
jetzt zur Therapie mit coronarerweiternden Mitteln greifen darf, die beim akuten 
Infarkt zwecklos und unerwunscht sind. 

2. Die Arteriolosklerose der Coronarien. 

Die Arteriolosklerose der CoronargefiiBe nimmt unter den Coronarerkran· 
kungen eine gewisse Sonderstellung ein. Pathologisch·anatomisch gehort sie 
ohne Zweifel zu den Coronarerkrankungen, sie kennzeichnet sich durch arteriolo· 
sklerotische Veranderungen, die nicht in den Hauptasten der Coronarien lokali. 
siert sind, sondern in deren feineren Verzweigungen. Die Folge sind GefaB· 
obliterationen und thrombotische Gefal3verschlusse der Peripherie mit kleinen 
umschriebenen Nekrosen und multiplen Myokardschwielen als Reparations. 
stadium. Klinisch gehort sie insofern dazu, als das Syndrom des Angina 
pectoris.Anfalles auch dabei in Erscheinung tritt, freilich mehr in Form des 
"kleinen Anfalles" und dauernder Beschwerden seitens des Herzens mit Beengung 
und auch Ausstrahlungen. Der groBe Anfall tritt zuruck, an seine Stelle treten 
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zeitweise gesteigerte Dauerbeschwerden, ein Gefuhl der Schwere, das GefUhl, 
einen Stein in der Brust zu haben. 

1m Ekg wird das Symptom der coronaren Welle nicht ausgepragt oder nur 
angedeutet, meist genugt die GroBe der infarzierten Stelle nicht, um die coronare 
Welle deutlich hervortreten zu lassen. Andererseits ist auch das Zeichen der 
Coronarinsuffizienz, die Senkung von S-T, nicht ausgepragt; es handelt sich nicht 
um eine diffuse 1schamie des Herzmuskels, sondern um kleine lokale Durch
blutungsstOrungen und 1nfarktbildungen. DemgemaB zeigt das Ekg als Folge
erscheinungen dieser lokalen 1schamie die Zeichen der multiplen lokalen Myokard
schadigung, den Arborisationsblock, oder noch mehr auf Lokalsymptome ver
zichtend, die Zeichen der verminderten elektromotorischen Kraft, das Herab
sinken der absoluten Hohe der Zacken des Ekgs in allen Ableitungen auf Werte 
unter 5 mm (bei einer Eichung von 1 Millivolt = 10 mm Ausschlag). DaB es 
sich hier um diffuse Schadigung der feineren Verastelungen der Coronarien 
handelt, geht aus der Arbeit von STEUER hervor, der 50 FaIle von Herzkranken 
mit sehr niedrigen absoluten Voltwerten autoptisch kontrollierte, der bei 76 % 
dieser FaIle eine diffuse Coronarsklerose fand, lediglich 24 % IieBen sich durch 
anderweitige diffuse toxische Schadigungen des Myokards erklaren. 1m Gegen
satz zum Schenkelblock ist der QRS-Komplex beim Arborisationsblock durch
weg von verminderter Hohe der Ausschlage, S-T ist bei hochsitzenderen, mehr 
zum Schenkelblock neigenden Prozessen gesenkt, T negativ. Bei den kleinen 
Ekgs mit M-Block, diffusen Aufsplitterungen des Ekgs, ist durchweg SoT iso
elektrisch, die T-Zacke verstrichen, das ganze Ekg bietet das Bild des motorisch 
und "elektrisch" insuffizienten Herzens. Das Rontgenbild zeigt, im Gegensatz 
zum lokalisierten 1nfarkt, ein schnelles Wachstum der MaBe des Herzens bis zu 
extremen Dimensionen, es resultiert das Bild der Myodegeneratio cordis auf 
arteriosklerotischer Basis. 1m Endstadium horen gewohnlich mit Ausbildung der 
Herzerweiterung und der Zeichen der Dekompensation die Angina pectoris
Anfalle auf. WENCKEBACH 1 hat einmal gesagt: Herzschwache verhindert 
das Zustandekommen des Schmerzes. Wenn zur Angina pectoris eine Herz
schwache hinzutritt, verliert der Kranke den Schmerz und wird dafur kurzatmig. 
Dieser Satz gilt in vollem Umfang fUr die Arteriolosklerose der CoronargefaBe. 

V. Die Beziehung der Coronarerkrankungen zu Konstitution, 
Beruf, Allgemeinerkrankungen. 

Von den endogenen Faktoren weist die Statistik von GOLDSMITH und WILLIUS 
einmal auf das Uberwiegen des pyknischen bzw. plethorischen und athletischen 
Habitus hin, zum anderen auf den hereditaren Faktor; von 300 Fallen hatten 
165 Falle eine Familienanamnese mit mehr oder weniger gehauften kardio
vascularen Erkrankungen. 

Die Bedeutung exogener Schadigungen fUr die Entstehung von Coronar
schadigungen scheint neben dem konstitutionellen Moment nicht zu unter
schatzen. GLENDY, EARLE, LEVINE und WHITE fanden bei den jugendlichen 
Fallen unter 40 Jahren Nicotinabusus, GroBstadtleben, Hast und Aufregung 
im Beruf, Ubererniihrung und Fettleibigkeit als vermutlich begunstigende 
Faktoren, wiihrend dem Alkohol und selbst schweren 1nfektionen keine besondere 

1 WENCKEBACH: Ges. inn. Med. u. Kinderheilk., S. 10. Wien 1924. 
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schadigende Wirkung zugeschrieben wird. R. SINGER zahlt als Ursa chen auf: 
Korperliche und seelische Strapazen der Kriegs- und Nachkriegszeit, das gehetzte 
Tempo der modernen Zeit, unzweckmaBige Ernahrung, Coffein, Alkohol und 
Nicotin. Dem Nicotin schreibt SINGER nur bei vorhandener hereditar minder
wertiger Anlage des Kreislaufsystems eine schadigende Wirkung zu. TH. DENEKE 
spricht dem Nicotin eine iiberragende schadigende Wirkung auf die Coronarien 
zu und glaubt, daB etwa 50% der Falle von Angina pectoris und Coronarthrom
bose auf das Schuldkonto des Nicotins zu setzen sind (Anamnesen, Fall 13). 
P. D. WHITE und T. SHARBER priiften an 750 Patienten mit Angina pectoris 
und an 750 Kontrollpersonen gleichen Alters die Frage der Einwirkung von 
GenuBgiften auf die Entstehung der Angina pectoris. Unter ihrem Material 
waren 46,1 % der Angina pectoris-Falle Nichtraucher, 24,4% dagegen starke 
Raucher. Demgegeniiber unter den Kontrollen 37,2% Nichtraucher und 33,5% 
starke Raucher. Sie kamen zu dem SchluB, daB weder der GenuB noch die 
Enthaltsamkeit von Tabak oder Alkohol in der Atiologie der Angina pectoris 
eine wesentliche Rolle zu spielen vermag. Allerdings scheint gelegentlich Tabak
genuB die Anfalle von Angina pectoris zu verstarken, wahrend Alkohol eine 
gewisse beruhigende Wirkung auszuiiben vermag. Auch KLEIMANN fand am 
Sektionsmaterial des Freiburger pathologischen Instituts unter 32 Fallen nur 
4mal bei Coronarsklerose Nicotinabusus vermerkt. 

-ober das Alter der Falle von Myokardinfarkt findet sich in dem HOCHREIN
schen Buch eine Zusammenstellung der dariiber publizierten Erhebungen, 
aus denen hervorgeht, daB die Erkrankung nach dem 40. Lebensjahr ziemlich 
rasch an Haufigkeit zunimmt, das Maximum der Falle liegt zwischen dem 
60. und 70. Lebensjahr. Die Prozentzahlen der Fane unter 40 Jahren werden 
mit 2--4% angegeben, vereinzelt auch hoher, so von CONNER und HOLT mit 
8 % und von MEAKINS und EAKIN mit II %. Einzelfalle von jugendlicher Coro
narthrombose sind zahlreich publiziert, so von SMITH und HINSHAW bei einem 
31jahrigen Mann, von O. O. BENSON bei einem 34jahrigen Flieger, der wahrend 
des Fluges einen schweren stenokardischen Anfall bekam und bald danach starb. 
GRANT und MILLER geben die Krankheitsgeschichte eines 25jiihrigen Mannes 
mit schwerer Myokardfibrose. lch selbst verfiige iiber einen gleichaltrigen 
autoptisch bestatigten Fall (Anamnesen, Fall 13). 

Beziiglich des Berufes der Falle von Coronarsklerose ist eine Statistik von 
H. L. SMITH interessant, der verschiedene Berufe, von jedem Beruf etwa 300 
Vertreter, untersucht und bei den Arzten mit einem Wert von 10,7% den relativ 
groBten Anteil an Coronarsklerotikern fand. Dann folgten Bankiers, Rechts
anwalte, Pfarrer, Arbeiter und Bauern. 

Von MUNK sowie von SPILLER und PSCIlYREMBEL wurde auf eine Haufung 
der Angina pectoris bei Lokomotivfiihrern hingewiesen, die auf Grund der 
dauernden nervosen Anspannung, der hohen Verantwortlichkeit und der hau
figen Nachtarbeit dieser Berufsgruppe zustande kommen sollte. W. KRETSCHMER 
weist demgegeniiber darauf hin, daB Vergleichsuntersuchungen an verwandten 
oder anderen verantwortungsvollen Berufen: Chauffeuren, Schiffskapitanen, 
Flugzeugfiihrern usw. fehlen, und daB andererseits sich bei dem von ihm unter
suchten Material eine Haufung von Erkaltungskrankheiten und Anginen fand. 
Eine statistische Arbeit von S. KOLLER aus dem KERCKHoFF-lnstitut in Nauheim 
kommt zu dem SchluB, daB eine genauere Untersuchung der angegebenen 
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Zahlen eine durchaus normale Sterblichkeit an Krankheiten des Herzens und 
der GefiWe bei den Lokomotivfuhrern errechnen liWt. 

Mehrfach sind im AnschluB an elektrische Starkstromeinwirkungen anginose 
Zustande bis zu TodesfaIlen im akuten AnfaIl von Coronarthrombose geschrieben 
worden (B. VOGT). CH. KROETZ hat auf die Kohlenoxydvergiftung als Ursache 
von Coronarschadigungen hingewiesen. Elektrokardiographische Befunde von 
STEINMANN aus der medizinischen Universitatsklinik Leipzig sprechen im 
gleichen Sinne. Ein weiterer Beitrag dazu wird von K. ZIEGLER geliefert. Von 
HELLFORS wird ein Fall todlich verlaufender Angina pectoris nach Einatmung 
von H 2S-Gasen beschrieben. 

Uber die Beziehungen hochgradiger Aniimien zur Angina pectoris ist eine 
ziemlich umfangreiche Literatur entstanden. Dabei gehen die Ansichten der 
Autoren und die statistischen Angaben ziemlich weit auseinander. Man muB 
hierbei voneinander trennen FaIle, die wahrscheinlich auf Grund ihrer ver
anderten Blutzusammensetzung echte anginose Beschwerden haben. lch halte 
diese FaIle fur auBerordentlich selten und fand lediglich bei 3 Fallen von per
nizioser Anamie unter fast 50 Fallen anginose Beschwerden, die nicht ander
weitig zu erklaren waren. FaIle, die neben der Anamie wahrscheinlich coronar
sklerotische Veranderungen haben, sind sehr viel haufiger, haben aber mit 
der Anamie nichts zu tun. Und endlich Falle von Anamie, sekundarer und 
pernizioser Anamie, die elektrokardiographische Veranderungen ahnlich wie 
bei der Coronarinsuffizienz aufweisen, dabei aber subjektiv keine anginosen 
Syndrome haben. Diese Falle sind eher die Regel als die Ausnahme. L. W. KATZ, 
W. W. HAMBURGER und W. J. SCHUTZ fanden experimentell bei allgemeiner 
Anamie eine Verkleinerung, gelegentlich eine Umkehr der P-Zacke und zuweilen 
Senkung des S-T-Sttickes. Eine Statistik von BLOCK (zitiert bei DAGNINI) 
fand unter 140 Fallen von Anamie 19,3% stenokardische Beschwerden und 
9,3 % typische anginose Anfalle, bei den untersuchten 76 Fallen von perniziOser 
Anamie fanden sich 26,6% mit stenokardischen Beschwerden und 14,4% mit 
typischen anginosen Attacken. DE MATTEIS fand unter 45 Fallen in 2 Fallen, 
von denen noch einer starke vegetative Stigmata aufwies, anginose Beschwerden. 
HOCHREIN und MATTHES nehmen bezuglich der Anamien an, daB nur dann 
anginose Beschwerden bei Anamien auftreten, wenn ein zweiter disponierender 
Faktor vorhanden ist, entweder nicht mehr ganz intakte Coronarien mit Sto
rungen der Coronardurchblutung oder eine gesteigerte Erregbarkeit des vege
tativen Nervensystems. Denselben Standpunkt nimmt O. ZIMMERMANN ein, 
der keine Beziehungen der Schwere der Anamie zur Haufigkeit anginoser Be
schwerden fand und auch bei schweren organischen Coronarveranderungen 
keine Angina pectoris durch hinzutretende schwere Anamie fand. F. MAINZER 
weist auf die Regulationsmechanismen bei Anamien hin, die es bedingen, daB 
erst nach Arbeitsbelastung anginose Beschwerden auftreten. Ein Fall von 
H. STALKER zeigte neben einer schweren perniziosen Anamie autoptisch eine 
hochgradige Coronarsklerose, so daB zweifelhaft bleibt, inwieweit die Anamie 
an den Stenokardien mitgewirkt hat. C. BLOCH fand Herzschmerzen anginoser 
Art bei anamischen Herzkranken haufiger als bei Fallen mit normalem Blut
status und findet eine Parallele zwischen Herzbeschwerden und Veranderungen 
des Blutbildes, ohne allerdings im Ekg bei Anamien wesentliche Unterschiede 
zwischen Fallen mit anginosen Beschwerden und sol chen ohne Herzschmerzen 
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aufdecken zu konnen. Umgekehrt fanden allerdings HOCHREIN und MATTHES, 
daB zuweilen bei Anamischen mit Besserung der Anamie die Angina pectoris 
erst auftritt oder starker wird. Bei schwerst-anamischen Fallen findet sich nie 
eine Angina pectoris - 13 Falle unter 30% Hamoglobin hatten weder sub
jektive Herzbeschwerden noch im Ekg Zeichen einer Coronarschadigung. Die 
Untersuchung von 113 Fallen von pernizioser Anamie und von 327 Fallen von 
sekundarer Anamie ergab, daB an diesem Material Angina pectoris eine auBer
ordentliche Seltenheit war. Umgekehrt waren bei 297 Fallen von Angina pec
toris nur 5 FaHe mit Anamie und 3 davon hatten gleichzeitig eine organische 
Coronarerkrankung. K. PASCHKIS fand bei Patienten mit Anamien verschiedener 
Art anginose Zustande, halt aber auch die Anamie allein nicht fiir ausreichend, 
um die Schmerzanfalle auszulosen, sondern glaubt, daB erst das Zusammen
treffen organischer Herzveranderungen mit einer Anamie die Angina pectoris 
auszulOsen vermag. 

Hinsichtlich der Beziehungen der Bauchorgane zu den Coronarerkrankungen 
wurde schon auf die wechselseitigen Beziehungen hingewiesen; schwere abdomi
nale Zustande konnen durch Coronarerkrankungen vorgetauscht werden, ins
besondere durch den rechtsseitigen Coronarinfarkt, leichte abdominale Erschei
nungen, insbesondere starkste Flatulenz, sind gewohnliche Erscheinungen des 
Coronarinfarktes, umgekehrt konnen anginose Beschwerden das Bild schwerer 
abdominaler Prozesse verschleiern und zufolgenschweren Fehldiagnosen fiihren, 
angefangen von dem leichtesten Fall des ROEMHELDSchen Symptomenkom
plexes bis zu den Fallen, wo eine Gallenkolik oder ein perforiertes Ulcus zu 
solchen Allgemeinreaktionen des ganzen sympathischen Systems fiihrt, daB 
die Symptome der Coronarspasmen die Symptome der abdominalen Krankheits
herde iiberdecken. 1m Prinzip ist zu sagen: Jeder Coronarinfarkt setzt eine 
schwerste Erschiitterung des sympathischen Systems und kann auf diesem 
Wege zu Erscheinungen an fernliegenden Organen fiihren, die Glykosurie sei 
ein Beispiel dafiir. Und andererseits: jede schwere Erschiitterung des Sym
pathicus kann zum Angina pectoris-Anfall fiihren, der unter Umstanden das 
ganze Bild beherrscht. ROEMHELD hat mit Recht auf den Symptomenkomplex 
!ihnlich der Angina pectoris aufmerksam gemacht, der Folge einer Hochdrangung 
des Zwerchfells ist. Bei starker Gasauftreibung des Abdomens, hoher gas
gefiillter Magenblase, Zwerchfellhochstand resultiert oft ein der Coronarinsuffi
zienz ahnliches Bild mit Beklemmungsgefiihl auf der Brust, ausstrahlenden 
Schmerzen in den Hals und den linken Arm, Kurzatmigkeit. Das Bild ist sicher 
richtig gesehen und nicht selten besonders bei pyknischen Mannern, wahrend 
bei Frauen in den entsprechenden Jahren die endokrin-nervos bedingten angi
nosen Zustande haufiger sind. lch mochte aber davor warnen, den ROEMHELD
schen Komplex allzuoft und vor aHem ohne elektrokardiographische Unter
suchung zu diagnostizieren. Es gibt auch einen "umgekehrten Roemheld", 
wie wir es zu nennen pflegen: den zunachst schwer diagnostizierbaren Coronar
infarkt der Hinterwand, in dessen Folge dyspeptische Storungen, oft unertragliche 
Bliihsucht, Aufgetriebensein des Leibes, Brennen im Leib und kolikartigen 
Schmerzen auftreten. Hier ist die Bliihsucht nicht Ursache der anginosen 
Beschwerden, sondern Folge eines echten, mit anginosen Beschwerden einher
gehenden Coronarinfarktes, dessen Verwechslung mit einem ROEMHELDSchen 
Komplex verhangnisvoH werden konnte (Anamnesen, Fall 4 und H). Bei 

Ergebnisse d. inn. ~Ied. 55. 30 
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Hiatushernien fanden MOSLER und HAAS in 40% der FaIle von rontgenologisch 
sicher gesteIlten Hernien Angina pectoris-Beschwerden, und zwar bei den groBen 
Hernien in 55% der Falle, bei den kleineren in 31 % der Faile. Freilich waren 
dabei moglicherweise auch Faile von echten arteriosklerotischen Coronarverande
rungen, da das Durchschnittsalter der Patienten 61 Jahre war. L. HAMANN 
fUhrt zahlreiche Krankengeschichten an, wo bei Schmerzen in der Brust ein 
CoronarverschluB diagnostiziert wurde, wiihrend andere Erkrankungen vor
lagen, namlich: perforiertes Magenulcus, Gallensteinkolik, Perikarditis, Lungen
infarkt, Aortenruptur und interstitielles Lungenemphysem. E. DOUMER be
schreibt wiederum 2 Faile von Coronarerkrankungen als "formes purement 
digestive", d. h. Fane, bei denen keinerlei Herzsymptome irgendwelcher Art 
auftreten, sondern nur Unwohlsein, Brechneigung, Brennen in der Magen
gegend, Koliken und Durchfalle. BARKER, WILSON und COLLER warnen dagegen 
wieder auf Grund von vier Krankengeschichten von Fallen mit Gallensteinen 
bzw. mit perforiertem Ulcus ventriculi davor, die Diagnose CoronarverschluB 
zu freigiebig zu steIlen. 

Bezuglich des Diabetes mellitus findet HOCHREIN auf Grund einer statisti
schen Bearbeitung des Materials der Leipziger Klinik keinen Zusammenhang 
zwischen Diabetes mellitus und Coronarerkrankungen, wahrend andere Autoren 
auf die Haufung der Coronarthrombose bei Diabetikern hinweisen. Da der 
Diabetes mellitus ganz allgemein zu einer friihzeitigen Arteriosklerose der GefaBe 
disponiert, so ist a priori eine Haufung von Coronarerkrankungen wahrscheinlich. 
Allerdings scheinen mir die latent en Erkrankungen der Coronarien haufiger zu 
sein als die manifesten. Auffallend ist die immer wiederkehrende Angabe von 
Angina pectoris-Anfallen bei Einsetzen der Insulinbehandlung, eine Angabe, 
die ich auf Grund einer Reihe von Fallen bestatigen kann. Ich glaube aIlerdings 
nicht, daB es das Insulin ist, was den Anfall auslost, sondern mochte eher ver
muten, daB es die hypoglykamische Phase ist, die den Anfall auslost, da in dieser 
Phase nach KUGELMANN eine erhohte Adrenalinausschuttung stattfindet. 

Bezuglich des Zusammenhanges zwischen Rheumatismus und Coronar
erkrankungen wird von pathologisch-anatomischer Seite immer wieder auf die 
Haufigkeit von Coronarveranderungen bei fieberhaftem Rheumatismus hin
gewiesen - so von H. T. KARSNER und F. BAYLESS, sowie von L. GROSS, 
M. A. KUGEL und E. Z. EpSTEIN -, wahrend groBe amerikanische Statistiken 
auf Grund klinischer Beobachtungen nur relativ geringe Prozentzahlen von 
rheumatischen Erkrankungen in den Anamnesen der Coronarerkrankungen 
errechnen. Allerdings gibt HOCHREIN fUr den Myokardinfarkt an, daB 25 % der 
Falle einen Gelenkrheumatismus durchgemacht hatten - eine erstaunlich hohe 
Zahl - wahrend fUr Lues und Gonorrhoe beispielsweise nur 8 % angegeben 
werden. H. GROSS und B. S. OPPENHEIMER finden an ihrem Material, daB 
fieberhafter Gelenkrheumatismus nicht zur Entstehung der Coronarthrombose 
zu disponieren scheint. 

Die Beziehungen der Angina pectoris zu den allergischen Erkrankungen sind 
von untergeordneter Bedeutung. In der amerikanischen Literatur findet sich 
ein Fall von SHOOKHOFF und LIEBERMANN beschrieben, bei dem offenbar eine 
Uberempfindlichkeit gegen Ragweed bestand bei einem Patienten mit Coronar
sklerose. Die Anfalle konnten durch Anwendung eines Pollenfilters gebessert 



Die Klinik der Coronarerkrankungen. 467 

werden. v. EISELSBERG beschreibt 2 Falle mit Anfallen von Angina pectoris 
auf wahrscheinlich allergischer Basis und gibt eine Ubersicht iiber die einschlagige 
Literatur. 

VI. Das Elektrokardiogramm der Coronarerkrankungen. 
Die Deutung der elektrokardiographischen Befunde bei Coronarerkrankungen 

hat verschiedene Wege eingeschlagen. Der nachstliegendste war, das klinische 
Bild mit dem elektrokardiographischen Befund zu vergleichen, so zeigte sich 
etwa, daB haufig bei Angina pectoris-Kranken eine Depression von SoT und eine 
neg. Finalschwankug vorhanden war. Weitergehend war der Vergleich patho
logisch anatomischer Befunde mit den elektrokardiographischen Kurven, 
einen Weg, den WEBER, BUCHNER und HAAGER beschritten haben und der zu 
wesentlichen Erkenntnissen fiihrte, welche Ekgs bestimmten pathologisch
anatomischen Befunden zuzuordnen waren. Hier ergaben sich eindeutige 
Bilder, die es gestatten, mit einiger Sicherheit etwa den Sitz eines Coronar
infarktes zu lokalisieren. Diese Erfahrungen aus dem Vergleich zwischen Klinik
und Ekg-Befund einerseits, zwischen Obduktionsbefund und Ekg andererseits, 
haben wertvolle Erkenntnisse geliefert. 

Schwieriger erscheint der Weg, aus dem Ekg selbst heraus zu einer 
Deutung der Befunde bei Coronarerkrankungen zu kommen. WEBER beschreitet 
einen solchen Weg, wenn er, von der Tatsache ausgehend, daB Herzbasis 
und Herzspitze einen verschiedenen monophasischen Aktionsstrom bei direkter 
Ableitung liefern, das Ekg im Sinne der "klassischen" Theorie als aus 
diesen beiden Komponenten zusammengel3etzt deutet und die coronaren Ekgs 
als entstanden durch Wegverlangerung, Erregungsverlangsamung, Phasen
verschiebung der beiden Komponenten ansieht. SCHELLONG ging einen anderen 
Weg, indem er von der Reaktionsform des einzelnen Muskelteilchens ausging 
und, mit indirekter Ableitung arbeitend, das Ekg bei Coronarerkrankungen 
und Myokardschaden als Ausdruck der veranderten Erregungsform dieser 
:;v[uskelteilchen deutete. Beide Anschauungen seien noch kurz erortert. 

Wenn wir der Darstellung von WEBER folgen, so erscheint relativ leicht 
zu deuten das Ekg des akuten Infarktes. Wenn wir, wie unten dargestellt, 
einen Reiz set zen und am Muskel von zwei Stellen ableiten, so erhalten wir eine 
diphasische Kurve. Legen wir die zweite Elektrode an einen verletzten Muskel 
an, so setzt sich auf den erhaltenen Demarkationsstrom eine monophasische 
Schwankung auf. Diese monophasische Schwankung erhalten wir bei der Nekrose 
des Herzmuskels nach einem Coronarinfarkt in gleicher Weise beim Ekg - wir 
bezeichnen sie als coronare Welle. Mit Ubergang der Nekrose in das Narben
stadium, das Stadium der Organisation, verschwindet die coronare Welle, es 
bleibt ein negatives TI bei Vorderwandinfarkten, ein negatives TIll bei Hinter
wandinfarkten als Rest zumeist bestehen. Hier ist die Deutung schwieriger. 
Nehmen wir an, daB in den geschadigten Spitzenteilen, in der Infarktnarbe, die 
Erregung verzogert weitergeleitet wird, so wird eine verzogerte Reizausbreitung, 
ein Reiziiberdauern in den Spitzenteilen, die Folge sein miissen und damit nach 
dem Schema der Abb. 5. das Verbleiben der negativen T-Schwankung erklart 
sein. Ahnliche Verhaltnisse haben wir, wenn durch Verlangerung des Weges, 
den die Erregung nehmen muB, bei Hypertrophie eines Herzteiles, ein Uber
dauern der Erregung in den Spitzenteilen gegeniiberder Basis statthat, das 

30* 
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1. Deutung des Ekg-Befundes bei Coronarinfarkt. 
a) Frisches Stadium der Muskelnekrose. 

+ + 

+ 

Auu. 4. Ohen: Biphasischcr Aktionsstralll Iwi Yerlanf einer Erregungswclle liber den Muskel von I. nach r.; 
unten: Ruhestram bei Lii.sian dcr r. :,iri!" des Muskels und Anlegen der Elektrode an den Querschnitt., auf
gesetzter manophasischer Aktionsstrolll hri Verlauf einer Erregungswelle von I. nach r.; oben: I. normales Ekg: 
IIntcn: Ekg des Coronarinfarkt., als narlllaies Ekg ueginnend, im abst.eigenden Schenkel von R setzt der 

JllOnoplmsisclte Aktionsstrom cill. 

b) Stadium der Muskelnarbe. 

I \ 
I \ 
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Abb. 5. Oben: normales Ekg. Mitte: V crzogerung 
der Erregnngsleitung in den Spitzeoteilen (Coronar
infarkt) Narbenstadium; unten: Starke Verziigerung 
der Erregungsausbreitung in der Basis uod mehr noch 

in der Spitze C(Jberdauern dr r Errrgnng, 
Hypcrtonie-Ekg). 

2. Deutung des Ekgs bei Coronar
insuffizienz. 

A 
II 

I \ 
I \ ..-- ___ ---" r---;---"I -

Abb.6. Oben: norm ales Ekg ; Mitte: Senkung von 
S-T. Phasenverschiebung, verz6gertes Einsetzen der 
Erregung der Spitzenteile durch Durchblutungsst6-
rung; unten: Phasenverschiebung und Erregungs
jiberdauern, verz6gertes Einsetzen der Erregung der 
Spitzenteile durch Durchblutungsst6rung und Er
regungsiiberdauern (verlangerter Erregungsweg) bei 

Hypertonie-Coronarinsuffizienz. 

In Abb . 5 und 6 stellt die abere ausgezogene Linie den Verlauf der Basis-Ekgs, die untere ausgezogene Linie 
den Verlauf des Spitzen-Ekgs, die gestrichelte Linie das resultierende Gesamt-Ekg dar. 
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Hypertrophie-Ekg wurde also dem Ekg der Infarktnarbe sehr ahnlich sein 
(s. Abb. 5, unten). Bei der Coronarinsuffizienz liegt eine diffuse Durchblutungs
storung des befallenen Herzteiles vor. Hier wurden wir mit WEBER die Annahme 
machen, daB in diesen schlecht durchbluteten Herzteilen, und zwar in groBerem 
AusmaB die Erregung langsamer einsetzt, langsamer ihren Gipfel erreicht und 
meist auch langsamer abklingt. Das verzogerte Einsetzen in den hauptsachlich 
von den Muskelnekrosen betroffenen Spitzenteilen wurde eine Phasenverschie
bung, wie in Abb. 6, Mitte angedeutet, zur Folge haben mussen, damit ein relativ 
starkeres Ansteigen von R (was mit der klinischen Beobachtung ubereinstimmt) 
und ein Fehlen der S-Zacke (ebenfalls mit der klinischen Beobachtung uberein
stimmend). Statt dessen setzt das SoT-Stuck muldenfOrmig im absteigenden 
Schenkel von San. Meist verbindet sich damit ein Uberdauern der verzogert 
begonnenen Erregungswelle in den Spitzenteilen, also eine Negativitat von T 
(Abb. 6, unten). 

Die Abrundung des Uberganges von R in S-T ist m. E. ein nicht unwich
tiges Kriterium der Coronarinsuffizienz, wir mussen selbst in Fallen, wo das 
SoT-Stuck noch keine Senkung zeigt, die Abrundung, den bogenformigen Uber
gang von R in das SoT-Stuck als Symptom der beginnenden Coronarinsuffizienz 
deuten. ASHAUER hat an meiner Klinik ein groBeres Krankenmaterial mit dem 
Symptom des bogenformigen R-S-T-Uberganges bearbeitet und findet eine 
weitgehende klinische Bestatigung der Annahme, daB diese Erscheinung als 
Zeichen, und zwar als Fruhsymptom der Coronarinsuffizienz zu werten ist 
(vgl. dazu die spateren Ausfuhrungen von SCHELLONG). Die Bestatigung durch 
Obduktion ist bei einem Fruhsymptom naturgemaB in den seltensten Fallen, 
die aus anderweitiger Ursache zugrunde gehen, moglich. Schwerer sind die 
Falle zu deuten, bei denen die Senkung von SoT geradlinig ist, der Ubergang 
von R in das SoT-Stuck sich in einem scharfen rechten Winkel vollzieht. Dieser 
Typ findet sich in ahnlicher Weise bei den Schenkelblock-Ekgs, und man muB 
die Differentialdiagnose zwischen Durchblutungsstorung und Schadigung des 
Reizleitungssystems im Sinne eines Schenkelblockes stellen. Abb. 8, unten zeigt 
ein Beispiel dafur.Es handelt sich um einen Fall von Ductus Botalli apertus, 
bei dem sich folgende Ekg-Bilder in Abl. III bieten: 1926 aufwarts gerichtete 
R-Zacke, normales SoT-Stuck, pos. T-Schwankung. Das Ekg bietet das ubliche 
Bild des Rechts-Ekgs. 1935 aufwarts gerichtete R-Zacke, isoelektrisches SoT, 
Finalschwankung ist neg., und zwar nicht an der Stelle der fruher pos. T-Zacke, 
sondern weiter hinausgeruckt. Scharfe Winkel zwischen dem absteigenden 
Schenkel von R und SoT (Abb. 8 unten I.). Man kann die neg. T-Zacke, zumal 
keine Insuffizienzerscheinungen vorIiegen und das Rontgenbild eindeutig die zu
nehmenden MaBe des rechten Herzens demonstriert, ohne weiteres als bedingt 
durch die Verlangerung des Weges der Erregung im rechten Ventrikel erklaren. 
Jetzt setzt 1938 allmahlich starker werdend die Senkung von SoT ein. Der 
Abgang von R in das SoT-Stuck ist scharf, sogar spitzwinklig. T stark gesenkt 
(Abb. 8, unten r.). Es handelt sich hier sicher nicht um den Ubergang eines 
Rechts-Ekgs in eine rechtsseitige Coronarinsuffizienz, sondern um den Uber
gang eines Rechts-Ekgs in ein Rechtsuberdauern der Erregung bis in das vollige 
Bild des linksseitigen Schenkelblockes. Es handelt sich bei der Senkung von S-T 
nicht um Durchblutung8storungen, sondern um Reizleitung8verzogerungen des 
rechten Ventrikels, wobei schlieBlich der alleinige EinfluB des Rechtsuberwiegens 
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so stark wird, daB der linke Ventrikel vollkommen zuriicktritt und das Bild dem 
Bilde der Blockierung des linken Schenkels gleichkommt. lch habe Zweifel, ob 
die fiir den Schenkelblock angegebene Verlangerung des Gesamtkomplexes Q-T 
iiber 0,35 Sekunden und des lnitialkomplexes QRS iiber 0,1 Sekunden (WEBER) 
immer ein sicheres Unterscheidungsmerkmal darstellt. Die Abb. 7 oben und Mitte 
sollen nochmals demonstrieren, was hier gemeint ist. Das Ekg oben links stammt 
von einer 50jahrigen Frau, die jahrelang mit Hypertonie auf der Basis einer 
Schrumpfniere beobachtet wurde und ein links iiberwiegendes Ekg mit neg. Tr 
zeigt ohne weitere Veranderungen. Diese Befunde bleiben oft jahrelang konstant, 
und ich kann mich nicht entschlieBen, daraus eine Coronarinsuffizienz zu diagno
stizieren, da aIle coronaren und kardialen Erscheinungen zu fehlen pflegen. lch 
habe an anderer Stelle darauf hingewiesen 1, daB solche FaIle mit neg. Tr zwar 
eine schlechte Prognose haben, daB diese Prognose aber nichts mit dem neg. Tr 
oder einer angeblichen Coronarinsuffizienz zu tun hat, da in 2/3 dieser FaIle der 
Tod nicht durch Herzinsuffizienz, sondern durch Apoplexie oder Uramie eintrat. 
Erst nach siebenjahriger Beobachtung beobachtete ich, daB zu dem neg. Tr die 
allmahlich starker werdende Senkung von S-T auftrat, mit diesem Zeitpunkt 
zeigten sich zunehmende kardiale lnsuffizienzerscheinungen, aus dem Hypertonie
Ekg wird nunmehr (rechts oben) das Ekg der linksseitigen Coronarinsuffizienz. 
Das Ekg links Mitte riihrt von einer Patientin mit chronischer Nephritis, Hyper
tonie und Uramie her. Da rontgenologisch das Herz nach links verbreitert ist, kann 
das Ekg als Hypertonie-Ekg oder als Coronarinsuffizienz-Ekg gedeutet werden. 
Nach Abklingen der Uramie ist das neg. Tr verschwunden (r. Kurve, Mitte), 
d. h. die Negativitat von Tr war in diesem Fall als reversible Durchblutungs
starung des linken Ventrikels zu deuten, also als coronares Ekg oder evtl. Ekg 
einer toxischen Herzmuskelschadigung. Entscheiden kann nur die Klinik. Die Ekgs 
der untersten Spalte zeigen links unten das Ekg eines Mannes mit langjahrigem 
nephrogenemHypertonus und mehrfachen apoplektischenlnsulten ohnejede coro
nare oder kardiale Symptome. Rechts unten ist die dritte mogliche Entwicklung 

Erkliirung zu Abb. 7. 
Oben links. Jahrelang beobachtete nephrogene Hypertonie sehr erheblichen Grades 

(RR 220--240 mm Hg) bei miWiger Linkshypertrophie des Herzens. Abl. I und II zeigen 
normalen QRS-Komplex mit neg. T r und Tn. Viillig suffizientes Cor, "Erregungsverspatung 
links". 

Oben rechts. 7 Jahre nach der Erstbeobachtung treten die ersten Erscheinungen kardialer 
Insuffizienz auf. Damit Verbreiterung von QRS (Verlangsamung der Erregungsausbreitung) 
und Depression von S T (Durchblutungsstorung) mit neg. Tr und eben noch pos. Tn 
(wobei F das neg. Tr wesentlich naher an QRS liegt, als das friihere durch Erregungsver
spatung bedingte neg. Tr der linken Kurve). 

Mitte links. Ekg Abl. I-III bei akuter Uramie. Neg. Tr und Tn. Rontgenologisch 
geringe Linksverbreiterung. (Coronare Durchblutungsstorung?) 

Mitte rechts. 14 Tage spater ist bei diesem Fall das neg. Tr und Tn verschwunden, 
Tr und Tn sind wieder pos. Es kann sich somit nur um eine coronare Durchblutungs
storung oder um eine toxisch bedingte Herzmuskelschadigung gehandelt haben, nicht um 
eine Erregungsverspatung durch Hypertrophie des linken Ventrikels. 

Unten links. Extremer Hypertonus, Linksherz, neg. Tr und Tn in Abl. I und II (Er
regungsverspatung links). Viillig suffizientes Cor. Apoplexie. 

Unten rechts. Ubergang in das Bild des rechtsseitigen Schenkelblockes. Extremes Links
uberwiegen bei starkster Linkshypertrophie. Keine Durchblutungsstiirung! 
---- --- --,---~---

1 Verh. dtsch- Ges. inn. Med. Wiesbaden 1936. 
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Abb. 7. Linksiiberwiegen , Erregungsverspiitnng links nnd coronare Dnrchblntnngssttirnng links. 

des neg. TI gezeigt; es kann sich aus dem Linksiiberwiegen bzw. der Leitungs

verzogerung links schlieBlich ein Ekg entwickeln, das nur von dem miichtig 
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hypertrophierten linken Ventrikel bestimmt wird und dem Ekg des rechtsseitigen 
Schenkelblockes gleichkommt. Ahnlich liegen die Verhaltnisse fUr das rechte 
Herz. Abb.8 oben links zeigt das Ekg eines alteren Mannes, Pykniker, jahre
lange eitrige Bronchitiden, Bronchiektasen, autoptisch kontrollierte ausgedehnte 
Pulmonalsklerose mit Einengung der Strombahn im kleinen Kreislauf. Es 
resultiert ein Rechtsuberwiegen im Ekg mit hohem Rm und neg. Tm , das 
zunachst noch nicht ohne weiteres als Rechtscoronarinsuffizienz zu deuten ist. 
Das Ekg rechts oben zeigt den weiteren Verlauf mit zunehmender Vertiefung 
von Tm und beginnender Senkung von S-T bei klinisch progredienter rechts
seitiger Herzinsuffizienz. In der mittleren Spalte ist diesem bei Mannern uber
wiegendem Typ der Rechtsinsuffizienz des Pyknikers der bei Frauen haufigere 
Typ der asthenischen _Frau mit Emphysem, Asthma und Rechtsiiberwiegen im 
Ekg gegeniibergestellt, rechts im asthmaanfallsfreien Intervall, dabei normales 
S-T-Stiick, links im Asthmaanfall, wobei als Zeichen der ungeniigenden Durch
blutung des iiberlasteten rechten Ventrikels die (bogenfOrmige!) Senkung von 
S-T manifest wird. Die beiden unteren Spalten gehoren dem vorangehend 
beschriebenen Fall von Ductus Botalli apertus an, bei dem sich aus dem Ekg 
mit Erregungsverzogerung rechts allmahlich das Ekg des Schenkelblockes 
herausbildet, hier geht die Weiterentwicklung also in Richtung der zunehmenden 
ReizleitungsstOrung nicht in Richtung der DurchblutungsstOrungen. Die Ent
wicklungsmoglichkeiten des "coronarverdachtigen" Ekgs mit neg. Tr oder 
Tm (letzteres bei hohem pos. Rm nur zu bewerten), gehen also in diese Rich
tungen: entweder in Richtung der Riickbildung bei reversiblem Durchblutungs
stOrungen, was riicklaufig diese Ekgs als coronarbedingt bzw. diffus myokardi
tisch bedingt deuten laBt oder in Richtung hinzutretender Veranderungen von 
S-T, mit bogenformigem Ubergang von R in S-T und muldenformiger Senkung 
von S-T, also zunehmender DurchblutungsstOrungen, die dann die GewiBheit 
einer coronaren Schadigung geben, oder endlich in Richtung zunehmender 
"Uberwiegungselektrokardiogramme", die bis zum Bilde des Blockierungs-Ekgs 
fortschreiten konnen, mit scharfem Ubergang von R in das S-T-Stiick in 
rechtem Winkel. 

t:rkliirung zu Abb. S. 
Oben links. Pykniker. Emphysem. Jahrelange chronische Bronchitis. Autoptische 

Pulmonalsklerose. Rechtsiiberwiegen ohne Zeichen von Durchblutungsstarung. 
Oben rechts. 3 Jahre spater. In Abl. I tiefes Ql' isoelektrisches TI. In Abl. II leichte 

Depression von S-T und neg. Tn, ebenso in Abl. III Ubergang des Rechtsiiberwiegens in 
das Ekg der Durchblutungsstorung des reo Herzens. 

JJitte links. 38jahrige Frau mit Emphysem. Ekg im Asthmaanfall aufgenommen. 
Rechts-Ekg. Tr verstrichen. In Abl. II Depression von SoT und neg. TIl' in Abl. III 
Depression von S-T und neg. TIll' Insuffizienz des reo Herzens, coronare Durchblutungs
starung oder muskulare Schadigung rechts. 

Mitte rechts. 3 Tage spater au13erhalb des Asthmaanfalles. TI deutlich pos. In Abl. II 
S-T isoelektrisch, TIl pos. In Abl. III ebenfalls S-T isoelektrisch, TIll pos. Einfaches 
Rechtsiiberwiegen ohne Zeichen von Rechtsinsuffizienz. 

Unten links. Sehr ausgesprochenes Rechts-Ekg bei einem Fall von offenem Ductus 
BotaUi. Neg. Tn und neg. TIn mit spitzwinkligem Abgang der leicht gesenkten S-T-Strecke. 
Herz k1inisch vallig suffizient. Erregungsverspatung rechts. 

Unten recht8. Ubergang in ein dem linksseitigen Schenkelblock ahnliches Bild nach 
8 Jahren. Keine Durchblutungsstorung. Keine muskulare Insuffizienz, sondern extremes 
Rechtsiiberwiegen bis zur relativen "Blockierung" des Ii. Reizleitungssystems_ 
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Abb.8. RechtsiiberwiegclI , Erreguugswrspiitung rechts und coronare Durchblutungsstoruug rechts. 

Ein besonderer Hinweis sei von den Ekgs der Coronarinsuffizienz noch dem 
Koma-Ekg, wie ich es bezeichnen mochte, gewidmet. Es handelt sich um Ekgs, 
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auffallenderweise meist rechtsiiberwiegende Ekgs, bei denen im Koma eine 
muldenfOrmige Senkung von S-T in allen drei Ableitungen auf tritt, die sich 
als reversibel erweist. Die Ekgs sind denen der Perikarditis ziemlich ahnlich 
und auch wohl im Krankheitsgeschehen verwandt: beim Koma und KoHaps 
akute DurchblutungsstOrung des ganzen Herzens mit diffuser Capillarschiidigung 
und Exsudation in das Gewebe, bei der Perikarditis diffuse Storung der Durch
blutung des Herzens in den gesamten AuBenpartien des Herzmuskels. Ich habe 
dieses Ekg bisher bei einer ADDIsoN-Krise beobachtet, dann bei 3 Fallen von 
diabetischem Koma, ferner bei einem schweren Coma basedowicum und endlich 
bei einer schweren unklaren Vergiftung mit Kollaps und glaube, daB ihm eine 
gewisse RegelmaBigkeit fiir diese FaIle zukommt (Abb. 9). 

Eine von den bisherigen Auffassungen der Literatur iiber das Zustande
kommen des normalen Elektrokardiogramms und damit auch - was hier in
teressiert - iiber die Zeichen der coronaren Durchblutungsstorung, gibt SOHEL
LONG auf dem KongreB fiir innere Medizin 1936. SOHELLONG geht davon aus, 
daB sich der Erregungsvorgang in jedem einzelnen Herzmuskelteilchen bei der 
Aktion in Form einer einphasischen Kurve abspielt, deren Kennzeichen sind: 
rascher, sehr steiler Anstieg, Plateaubildung und langsamer bogenformiger 
AbfaH. Diese Kurve von der Form des Erregungsablaufes erhalt man, wenn 
man indirekt ableitet, also nicht die Elektroden direkt auf den Herzmuskel
streifen aufsetzt, sondern ihn in Fliissigkeit versenkt und aus dieser ableitet. 
In der untenstehenden schematischen Wiedergabe sollen die einzelnen hori
zontalen Kastchen ein solches Herzmuskelstreifenpraparat darstellen, iiber das 
der Erregungsvorgang von links nach rechts hinweggeht. Bei a sind die ersten 
Teilchen links schon in schnellem Anstieg der Erregung zur vollen Hohe des 
Erregungsvorganges gelangt, wahrend rechts die Erregung der Teilchen weiter
schreitend beginnt. Es ergibt sich daraus eine Potentialdifferenz in Richtung 
des Pfeiles. 1m Ekg der Beginn der Anfangsschwankung. Bei b ist die Erre
gung weiter nach rechts vorgeschritten, bei c sind aIle Fasern maximal erregt, 
die Potentialdifferenz faUt damit weg, das Registrierinstrument kehrt zur 
Nullinie zuriick. Danach beginnt bei d das Abklingen der Erregung von links 
nach rechts, die Potentialdifferenz ist von rechts nach links gerichtet. Der 
Verlauf des Abklingens der Erregung ist viel langsamer, es wird eine nach 
abwarts gerichtete trage Schwankung, im Ekg die T-Zacke, gebildet (s. Abb.lO). 

Erkliirung zu Abb. 9. 
Oben links. Abl. I-III. "Koma-Ekg" bei einem 3Sjahrigen Manne mit schwerem 

diabetischem Koma. Das Ekg zeigt: 1. Aufwartsgerichteten Ventrikelanfangskomplex in 
allen Ableitungen. 2. Muldenformige Senkung von SoT mit neg. T in allen Ableitungen. 

Oben rechts. Ekg desselben Falles 16 Tage spater. Reparationsstadium. Koma abge
klungen. 

Mitte links. Ekg einer 43jahrigen Frau mit schwerem Coma basedowicum. Jodbasedow! 
110% Grundumsatzsteigerung. Abl. III stark verzittert. 

Mitte rechts: Reparationsstadium. Ekg 4 Wochen spater. 
Unten links: Ekg einer 40jahrigen Frau mit schwerem wahrscheinlich gripposem Infekt. 

1m Kollaps aufgenommen. Die spateren anatomischen Untersuchungen der Coronarien 
zeigten keinerlei Veranderungen an den CoronargefaBen. 

Unten rechts. Ekg eines ISjahrigen Madchens. Coma diabeticum. Muldenformige 
Senkung von SoT in Ab!. II und III. 



Die Klinik der Coronarerkrankungen. 475 

Ab\. I I ~T f,.. Ab!. I 

II II 

III 

Abl:r .-JLI--___ --i---IJ_ Ab!. I 

II II 

III ....wIoo~"""""'...r,.;.i~"'""" ........ ""i~ ... +.;,;~ III 

!n 

Ab!. r Ab!.I 

II II 

III III 

Abb.9. Das Koma· und Kollaps·Ekg (Coronarinsuffizienz bei Kollaps). 

Die Erklarung, weshalb im normalen mensch lichen Ekg die T-Zacke in 
Abl. I und II aufwarts und nicht, wie man aus diesem Schema folgeru soilte, 
abwarts gerichtet ist, sieht SCHELLONG darin, daB das Abklingen der Erregung 
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- - - -

Ahh. lOa - g (SCHEI.Wl<G). 

nicht im ganzen Herzen gleichmaBig erfolgt. Wenn man mit der SCHELLONG
schen Methode der V ektordiagra phie die Anderungen der Potentialdifferenz 
wiihrend eines Herzschlages direkt aufzeichnet und die erhaltenen Bilder aus 
einem frontal en und einem sagittalen Vektordiagramm raumlich zusammen
setzt, so sieht man daraus, daB die Gegend, die der Basis des linken Ventrikels 
entspricht, also eine Gegend im rechten oberen hinteren Teil des Herzens, 
zuletzt von der Kontraktion ergriffen wird und zuletzt mit Erregung und Kon
traktion aufhort. Diesem Uberdauern der Erregung in Gegend der linken Herz
basis ist der normale SchluB der T-Zacke zuzuschreiben. Verlauft nun die 
Erregung in den einzelnen Herzmuskelfasern in einer anderen Form, z. B. unter 
Digitaliswirkung - oder auch bei einer diffusen Durchblutungsstorung des 
Myokards - mit einer Abflachung der Erregungsform aller Herzteilchen, so 
wurde sich das oben wiedergegebene SCHELLONGSche Schema wie unten dar
gestellt andern; durch eine Abflachung der Erregungsform aller betroffenen 
Herzteilchen kame eine Senkung von SoT zustande. Diese Senkung ist eine 
bogenformige und sie erfolgt und mu13 nach diesem Schema immer erfolgen in 
emer Richtung, die der Anfangsschwankung entgegengesetzt ist (Abb. 11). - - - - -

L ~ c=A 

J A 1l fLIL-
" b c d 

Allb. 11 a-c (Scmn,LQl<G). 

Dabei mu13 die Koordination der Herzkammern erhalten bleiben, d. h. der 
Schlu13 des Erregungsvorganges wiirde nach wie vor in Gegend der linken Herz
basis liegen und das T wird also nicht negativ, sondern die Senkung vonS-T 
schlie13t mit einem positiven Tab. 
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Diese Darstellung trifft in besonderer Weise auf das "Koma-Ekg" zu, wie 
ich es oben beschrieben habe, also einem Zustand, bei dem wir eine diffuse 
Schadigung der Durchblutung des ganzen Herzens annehmen mussen ohne 
Storung der Koordination der einzelnen Herzteile (s. Abb. 9). WINTER
NITZ hat auf diese muldenformige Senkung von SoT. in allen drei Ableitungen, 
entgegengesetzt der Hauptschwankung, schon hingewiesen. 

Demgegenuber muB grundsatzlich ein ganz anderer Verlauf des Ekgs resul
tieren, wenn die Koordination der Erregung der einzelnen Herzteile gestort ist, 
wenn ein Herzteil z. B. beim Myokardinfarkt anatomisch und elektrisch ausfullt, 
somit in diesem Herzteil die Erregung zu fruh nachlaBt oder gar nicht zustande 
kommt. In diesem FaIle muB bei plOtzlichem Aufhoren der Erregung in einem 
umschriebenen Bezirk eine Verschiebung von SoT gleichsinnig zur Anfangs
schwankung in einer oder mehreren Ableitungen resultieren. Die Ekg-Befunde 
bei Coronarinfarkt finden so ihre Erklarung. Endlich ist auch die Senkung von 
SoT mit schrag nach oben verlaufendem SoT-Stuck im Arbeits-Ekg bei Tachy
kardie durch Beschleunigung des AbfaHs der Erregung nach dem SCHELLONGSchen 
Schema gut erklarbar und nicht ohne weiteres das Arbeits-Ekg mit tiefem 
spitz em S und schrag aufwarts laufendem SoT-Stuck als pathologisch anzusehen. 

Nach den SCHELLONGSchen Untersuchungen scheint die Erklarung des mulden
formigen S-T-Stuckes bei diffuser Durchblutungsstorung in allen Ableitungen 
entgegen der Anfangsschwankung gesenkt, am einleuchtendsten und grund
satzlich wichtig. Ebenso wichtig ist der Nachweis im Vektordiagramm, daB 
z. B. Herzquerlage und Linkshypertrophie grundsatzlich unterschieden werden 
konnen und daB das neg. Tr mit scharfwinkeligem, vonR abgehenden S-T
Stuck ein Linkshypertrophie-Ekg ist und an sich nichts mit Coronarinsuffizienz 
zu tun hat. Diese Dinge scheinen mir weitgehend geklart. 

lch stelle hier die SchluBsatze der genannten Autoren gegenuber: 
WEBER (Dtsch. med. Wschr. 1937 1,434): "Senkung von S T und T sind Folge ein

seitiger Verlangsamung der Erregungsleitung, die Veranderungen sind Folge einer Myokard
schadigung, die vorwiegend einen Ventrikel betreffen. In zahlreichen Fallen ist diese 
Myokardschadigung durch Coronarinsuffizienz bedingt." (Dazu ware zu sagen, daB beim 
Koma-Ekg die Senkung von SoT kaum als Folge einer einseitigen Verlangsamung der 
Erregungsleitung anzusprechen ist und andererseits die reinen Hyperthrophiekurven mit 
neg. T-Zacken keineswegs als Coronarinsuffizienzkurven anzusprechen sind.) 

SCHELLONG: "Senkung von SoT und Veranderungen von T konnen Folgen einer Myo
kardschadigung insbesondere auch einer Coronarinsuffizienz sein, wenn der klinische Befund 
dafiir spricht. Es gibt aber auch solche Ekg-Veranderungen, die mit einer Schadigung 
des Myokards nichts zu tun haben." Dnd: "Senkung von SoT und Veranderungen von T 
kiinnen Folge einer Verlangsamung der Erregungsleitung sein, namlich dann, werm QRS 
verbreitert ist." (Wobei aber m. E. im extremen FaIle beim Schenkelblock, aber auch 
beim tJberwiegungs-Ekg das Ende von S nicht mehr zu bestimmen ist.) "Sie kiinnen 
aber auch darauf beruhen, daB die einphasische Erregungsform verandert ist, entweder 
in allen Herzmuskelteilchen oder in einem Teil des Herzens." 

Es scheinen mir zwei Grundformen des Ekgs fur die Erklarung der coro
naren Durchblutungsstorungen wegweisend, namlich 

der Typ I (Abb. 12, links) des "Koma-Ekgs", der reine Typ der diffusen 
StOrung der Coronardurchblutung oder der diffusen Schadigung der Herz
muskelteilchen - der bogenformige Ubergang von R in S-T, die muldenformige 
Senkung von S-T - der SCHELLONGSchen Deutung der veranderten Erregungs
form, des flachen, verlangsamten Ablaufs der Erregung entsprechend; 
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der Typ II (Abb. 12, rechts) als Beispiel der Uberwiegungskurve, das "Hyper
trophie-Ekg" in diesem Fall fur das linke Herz - allein erklarbar durch das 
Uberdauern der Erregung in den Spitzenteilen - Beispiel einer Veranderung 

J/I~ 
.... _----

_-tub. 12. 

von T durch Veranderung der Ge
schwindigkeit und der Lange des 
Weges in einem der beiden Ventri
kel bei der Erregungsfortpflanzung. 

Zwischen diesen beiden Typen 
liegen die "coronaren" Elektro
kardiogramme, je bogiger R-S, je 
muldenformiger S-T, um so mehr 
auf diffuse allseitige Durch blutungs
storung wei send - in der anderen 
extremen Richtung mundet die 
Wegverlangerung, die Linksver
spatung schlieBlich in das Ekg des 
Schenkelblockes ein. 

Die Koeffizienten, die bei der Deutung der coronaren Ekgs zu beruck
sichtigen waren, sind demnach: 

1. Veranderung der Erregungsform der einzelnen Herzmuskelteilchen bei 
diffuser Myokardschadigung oder Durch blutungsstorungen des ganzen Herzens 
(Koma-Ekg) . 

2. Einseitige Durchblutungsstorung mit Veranderung der Erregungsform 
der Herzteilchen. 

3. Einseitige Durchblutungsstorung mit Veranderung der zeitlichen Er
regungsausbreitung in dem betroffenen Ventrikel (wobei bei Betroffensein des 
ganzen Herzens nach SCHELLONG der Gesamt-QRS-Komplex verbreitert sein 
muBte, wahrend m . E. bei einer einseitigen Verzogerung sehr wohl diese Ver
breiterung erst im Bereich von S einsetzen kann und dann, wie beim Schenkel
block, so auch bei vie len coronaren Ekgs keine exakte Abmessung von QRS 
im Bereich von S bzw. S-T ermoglicht). 

4. Einseitige Hypertrophie mit dadurch bedingter einseitiger Verlangerung 
des Weges der Erregungsleitung. 

Strittig schien noch die Erklarung der coronaren Welle, ob es sich hier 
um den Ausdruck eines Demarkationsstromes oder um den Ausfall der Erregung 
eines scharf begrenzten Herzbezirkes handle. 

Hier hat die Methode der Vektordiagraphie. des Herzens nach SCHELLONG 
zur Lokalisation des Coronarinfarkts einen wesentlichen Fortschritt gebracht. 

Die von SCHELLONG erstmalig auf dem Kongrel3 fur innere Medizin im 
Jahre 1936 vorgetragene Methode der Vektordiagraphie geht von folgenden 
Uberlegungen aus: Beim normalen Ekg laBt sich nach dem EINTHOvENschen 
Dreieckschema in jedem Augenblick bei einer Ableitung die manifeste Potential
differenz im Herzen in ihrer GroBe darstellen, indem man das Lot auf die Ver
bindungslinie zweier Ableitungsstellen falIt . Umgekehrt laBt sich aus den drei 
so erhaltenen Strecken bzw. aus den im Ekg aufgezeichneten Potentialdiffe
renzen in jedem Augenblick die im Herzen herrschende Potentialdifferenz nach 
GroBe und Richtung rekonstruieren. Diese Potentialdifferenz andert dauernd 
ihre Richtung, sie fuhrt eine Drehung aus, der manifeste Vektor andert sich in 
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gesetzmaBiger Weise. Die Darstellung der manifesten Potentialdifferenz muBte 
dann direkt moglich sein, wenn es gelang, 2 Ableitungen, aus denen sich nach 
dem EINTHOVENschen Schema die 3. gesetzmaBig ergibt, gleichzeitig in einem Regi
strierinstrument zu verzeichnen. Die Moglichkeit ergab sich in gemeinsamen 
Versuchen mit HELLER aus der Verwendung des BRAuNschen Rohres, dessen 
Lichtpunkt belie big in allen Richtungen einer Ebene, nicht nur wie bei der 
bisherigen Registrierung in einer Richtung, ablenkbar ist. Der durch 2 gleich
zeitige Abl. bewirkte Ausschlag des Lichtpunktes in jedem Moment stellt also 
direkt die Richtung und GroBe der Potentialdifferenz am Herzen, den mani
festen Vektor dieses Augenblickes, dar. Das gilt fUr die Darstellung in einer 
Ebene. Will man zur raumlichen Darstellung der Potentialdifferenz einer Herz
revolution kommen, so muB man die gleiche Aufnahme des manifesten Vektors 
in einer zweiten, zur ersten senkrechten Ebene vornehmen. Aus diesen beiden 
auf stehender photographischer Platte in der frontalen wie in der sagittalen 
Ebene aufgenommenen Vektordiagrammen laBt sich dann ein raumliches Bild 
des Ablaufs der Herzpotentiale geben. Die Schwierigkeit, die Vektordiagramme 
bei Aufnahmen in zwei aufeinander senkrechten Ebenen anschaulich zu einem 
Bilde zu vereinigen, veranlaBte SCHELLONG, eine andere und die einzige mogliche 
Methode der anschaulichen Darstellung eines nach Lage der Dinge nun einmal 
raumlichen Vorganges zu wahlen, namlich die stereoskopische Darstellung. 
Danach muBte die Aufnahme in der sagittalen senkrechten Ebene abgeandert 
werden und statt des rechten Winkels ein spitzer Winkel genommen werden. 
Das Vektordiagramm zur stereoskopischen Darstellung wird fur das rechte Auge 
abgeleitet aus den Ableitungsstellen: rechtes Schlusselbein - linke Schulter, 
zum linken unteren Rippenbogen, also 2 Abl. in frontaler Ebene. Fur das linke 
Auge ist gewahlt; rechtes Schulterblatt -Hnke Schulter, linker unterer Rippen
bogen, also 2 Abl. in einer gewissermaBen nach ruckwarts bis zum spitzen Winkel 
heruber geklappten Sagittalebene. Die Bilder sind damit stereoskopisch zu be
trachten. Die obere Abbildung (Abb.13) zeigt die beiden fur das rechte und linke 
Auge bestimmten, zwecks raumlicher Erfassung des manifesten Vektors stereo
skopisch zu betrachtenden Vektordiagramme. Die kleinste Schleife dicht am 
Nullpunkt stellt die P-Zacke dar, die groBe Schleife entspricht dem QRS
Komplex, die mittlere starker gezeichnete Schleife der T-Zacke. Es laBt sich 
stereoskopisch erkennen, daB die QRS-Schleife in einer Ebene verlauft, die von 
links vorne nach rechts hinten liegt. Die darunterstehende Abbildung, die ich 
gleichfalls der Liebenswurdigkeit des Herrn Professor SCHELLONG verdanke, 
zeigt, daB bei dem hier vorliegenden Fall eines frischen Coronarinfarktes die 
QRS-Schleife nicht in einer Ebene verlauft, sondern in sich spitzwinklig ab
gebogen ist und eine Einbuchtung zeigt. Dieses Verhalten bezeichnet SCHELLONG 
als Allodromie, d. h. es besteht eine Storung bzw. ein Umweg bei der intra
ventrikularen Erregungsausbreitung. Fur die Lokalisation des Infarktes ist die 
Stelle wichtig, an der der Lichtpunkt wahrend dse S-T-Stuckes verweilt. Diese 
Stelle ist mit 2 bezeichnet, sie liegt von dem Nullpunkt 1 gesehen, ein wenig 
nach rechts, d. h. in der rechten Korperseite, sie liegt etwas nach unten und 
sie liegt auch bei der stereoskopischen Betrachtung ein klein wenig nach hinten. 
Wenn man den Nullpunkt 1 des Vektordiagramms (VKG) als in der Mitte des 
Herzens gelegen annimmt, so wurde man den Sitz dieses elektrisch unerregten 
Gebietes dadurch erhalten, daB man yom Nullpunkt eine Linie auf diesen 
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Punkt 2 des S-T-Stuckes zieht . Daraus wiirde sich ergeben, dal3 der Infarkt 
dem linken Ventrikel angehort und rechts seitJich liegt. 

Die Abb.3 zeigt von links nach rechts die Abl. I-III des gleichen Falles 
mit dem EINTHOVEN-Ekg aufgenommen. Das Bild entspricht mit tiefer Sen kung 
von S-Tr, tiefem Qm und hoher coronarer Welle in Ab!. III dem Bilde, das wir 
bei der klassischen Elektrokardiographie des frischen Hinterwandinfarktes 
deuten wiirden. 

Es ist wahrscheinlich, dal3 die Methode der Vektordiagraphie von SCHEL
LONG mit ihrer sehr anschaulichen Darstellung des raumlichen VerIaufs der 

Abh. 13. Die Vektordiagraphie des Coronarinfarktes. (Nach SCHELLONG .) 

Herzpotentiale uns einerseits eine genauere Lokalisation des Sitzes des Myokard
infarktes ermoglichen wird, wenn auch autoptische Kontrollen noch nicht in ge
niigender Zahl vorIiegen - daB sie andererseits fUr die theoretische Deutung 
des klassischen Ekgs bei den Coronarerkrankungen noch von grol3tem Werte 
sein diirfte. 

Die Frage: macht der Coronarinfarkt in jedem Fall elektrokardiographisch 
nachweisbare Erscheinungen? kann man dahin beantworten, dal3 dieser Nachweis 
von der Zeit nach dem Infarkt, von der Grol3e des infarzierten Bezirkes und von 
dem vorherigen Zustand des Herzmuskels abhangig ist. Wenn somit bei weitem" 
der grol3te Teil aller Infarkte eindeutig im Ekg nachweisbar ist, so konnen oft 
kleinere Infarkte nur an Knotenbildungen und leichten Deformierungen des 
QRS-Komplexes erkannt bzw. vermutet werden. In einem Fall konnte ich 
friihestens 12 Stunden nach der vermutlichen Zeit des Infarktes Veranderungen 
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im Sinne einer coronaren Welle in Abl. 1 nachweisen, wahrend andererseits nach 
Ablauf von 5-6 Wochen die Deutung des Ekgs schwierig wird und der Infarkt 
spater nicht mehr mit Sicherheit zu diagnostizieren ist, sondern nur noch aus 
Anamnese und verbleibender Ekg-Veranderung vermutet werden kann. Vber die 
Moglichkeit, alte Infarkte mit den thorakalenAbleitungsmethoden noch zu diagno
stizieren, wird an anderer Stelle zu reden sein. Endlich ist bei Herzen mit stark 
verandertem Ekg der Nachweis des Infarktes nicht moglich, insbesondere bei dem 
Ekg von absolut sehr niedrigen Voltwerten. lch beobachtete eine Reihe von Fallen 
mit dem klinischen Bild der Coronarinfarcierung und autoptischer Kontrolle, ohne 
daB an dem Ekg, das nur aus minimalen kleinen Erhebungen bestand (unter5mm), 
irgendwelche Veranderungen auftraten. Folgender Fall sei dazu angefiihrt, der so
wohl die vollige Schmerzlosigkeit wie die elektrokardiographische Nicht-Nach
weisbarkeit eines schweren, durch Obduktion bestatigten Infarktes demonstriert. 

M. C., 64 Jahre. Seit Oktober 1937 Atemnot bei korperlichen Anstrengungen. Abends 
Anschwe11ungen der Beine. Nachts zunehmende Atemnot, wenig Drin, Appetit schlecht. 
Leib aufgetrieben, keine Schmerzen irgendwelcher Art. Der Patient kam unter zunehmen
der Dekompensation und a11gemeinem Hydrops am 14.3. 38 zum Exitus. 

Das Ekg am 12. 2. und kurz vor dem Exitus zeigte in Abl. I eine kleine Zacke (2 mm) 
als R-Zacke, kein Vorhof und keine Finalschwankung erkennbar. In Abl. II fand sich 
lediglich ein kleiner aufgesplitterter abwiirts gerichteter Ventrikelanfangskomplex von 
1 mm Tiefe, Abl. III bestand nur aus einer abwiirts gerichteten Zacke von 3 mm Tiefe 
(1 Millivolt = 10 mm). 

Die Obduktion ergab: starke Hypertrophie und miiBige chronische Dilatation der 
linken und rechten Herzkammer (bei fortgeschrittener Nephrosklerose) in ihrer AusfluB
bahn. Hochgradige Sklerose der Coronarien mit volligem VerschluB des vorderen ab
steigenden Astes der linken Coronararterie und frischeren ausgedehnten myomalacischen 
Herden in deren Bereich sowie iilteren schwieligcn Einlagerungen im Herzmuskel. 

Die umgekehrte Frage wiirde lauten: Gibt es iihnliche Veriinderungen am 
Ekg, wie sie der VerschlufJ der Coronarien hervorruft, bei anderen Zustanden, 
ohne daB eine anatomisch nachweisbare Coronarschadigung vorliegt. Hier ist 
einmal auf die Veranderungen bei der Perikarditis hinzuweisen, die unter Um
standen denen des Coronarinfarktes im Ekg sehr ahnlich sein konnen. Wahr
scheinlich ist es das Ekg der Schadigung der Durchblutung der gesamten 
iiufJeren Myokardpartien. Andererseits gibt es funktionelle Zustande der Blut
absperrung in den CoronargefaBen oder mangelnder Blutzufuhr zu den Corona
rien, die, wenn auch selten in ausgesprochenem MaBe, ein dem Coronarinfarkt 
iihnliches Ekg verursachen konnen. Es kann, wie gesagt, hierbei auch zu in
farktahnlichen Bildern kommen, ohne daB diesem Ekg ein entsprechendes 
pathologisch-anatomisches Substrat zugrunde lage. 

L. H., 46jiihrige Frau. In desolatem Zustand eingeliefert, angeblich gripposer Infekt 
vorangegangen. Ko11apszustiinde. Das im Bett registrierte Ekg zeigte in Abl. II tiefe 
muldenformige Senkung von S-T, in Abl. III hoher Ansatz von S-T im absteigenden 
Schenkel von RIll nach Art einer coronaren Welle, Ubergang in eine tiefe muldenftirmige 
Senkung von S-T mit fehlender T-Tacke. Autoptisch wurden am Herzen keinerlei Ver
iinderungen gefunden, weder am Herzmuskel noch an den Coronarien, so daB man einen 
voriibergehenden funktione11 spastischen Zustand der CoronargefiWe annehmen muB. 

VI[. Die Verwendung der thorakalen Ableitungen 
zur Diagnose der Coronarerkrankungen. 

Die Brustwandableitung ist die alteste Ableitung des Ekgs und wurde 
urspriinglich schon von WALLER und auch von EINTHOVEN vor der Ableitung 

Ergebnisse d. inn. Med. 55. 31 
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des Extremitaten-Ekgs verwandt. Die erste Anwendung zur Diagnose der 
Coronarerkrankungen fand die thorakale Ableitung durch WOLFERTH und WOOD, 
die im Tierexperiment bei experimentell erzeugten Myokardlasionen bei thora
kaler Ableitung noch typische Veranderungen fanden, wenn die Extremitaten
ableitungen stumm blieben. Spatere Arbeiten von WOOD, BELLET, MCMILLAN 
und W OLFERTH stellten typische Abweichungen bei Vorder- und Hinterwand
infarkt fest. Man darf heute den Stand der Forschung dahin kennzeichnen, 
daB fur die Diagnose der Coronarerkrankungen die thorakale Ableitung eine 
sehr wesentliche Erganzung der alten Methodik der Extremitatenableitung 
darstellt, nicht aber einen Ersatz. Sie erhoht zweifellos die Zahl der erkennbaren 
Coronarschadigungen wesentlich, ohne eine vollige Sicherheit zu geben. Sie 
verdient zweifellos die Einfiihrung in die allgemeine Praxis, aber sie hat vor
laufig noch einen Nachteil, namlich daB jeder Autor mit seinen Elektroden 
beliebig urn die Brustwande kreist, und daB es fast so viel Ableitungsmethoden 
wie Publikationen auf diesem Gebiet gibt. 

Man kann hier im wesentlichen unterscheiden: 
I. Eine Gruppe von Autoren, die eine fixierte Dorsoventralableitung mit 

bestimmten Ableitungsstellen als wesentlich ansieht und verwendet. 
II. Eine Gruppe von Autoren, die je nach der Lage des Falles versucht, mit 

einer Reihe wechselnder Ableitungen und vielfachen Variationen das Herz
potential abzufangen, urn eben schlieBlich doch in der ein oder anderen Ableitung 
noch Abweichungen zu erfassen. 

Erkliirung zu Abb.14. Verlaufsbilder von Coronarinlarkten. 
Linke Spalte von oben nach unten. Abl. I-III. Frischer Hinterwandinfarkt unter dem 

Bilde eines Magenulcus bei einem 45jahrigen Mann. - Ekg vom 6. Tage nach dem Infarkt. -
Darunter in der Mitte: Derselbe Fall, Ekg 9 Tage nach dem Infarkt. Es ist ein kompletter 
a-v-Block, sowie ein Aborisationsblock aufgetreten. Pulsfrequenz: 38--42. Darunter untere 
Kurven: Endstadium. Ekg nach 10 Wochen. Es verbleibt neg. TIl und TnI mit ver
breitertem Ventrikelkomplex. Klinisch nach 8 Monaten wieder voll arbeitsfahig als In
genieur. (AnamnesenfaH 8.) 

Spalte von links, von oben nach unten. Abl. I-III. Frischer Vorderwandinfarkt unter 
dem Bilde eines AsthmaanfaHes bei einer 48jahrigen Frau. Auffallend kleines RI und 
angedeutete coronare Welle in Abl. I. - Darunter Ekg 8 Tage spater. Deutliches Negativ
werden von TI und TIl. - Darunter: 10 Wochen spater: Endstadium. Kleine Ventrikel
komplexe, isoelektrisches T1und TIll' auch bei spateren KontroHen nicht mehr veranderlich. 
Fiir leichte Hausarbeit fahig. (AnamnesenfaH5.) 

Spalte von links, von ober. nach unten. Abl. I-III. Anamnestisch 5 Tage zuriickliegender 
sehr schwerer Angina pectoris-AnfaH bei einem 68jahrigen Hypertoniker, wahrscheinlich 
Hinterwandinfarkt. - Darunter mittlerer Teil: Ekg vom nachsten Tag nach einem nacht
lichen sehr bedrohlichen und noch fortdaueruden Angina pectoris-Anfall mit rein abdomi
neHen Symptomen. Auftreten von QI und neg. TI, Aufsplitterung von QRS in II, TnI ist 
nunmehr (nachdem jetzt ein Vorderwandinfarkt anzunehmen ist) positiv geworden. -
Darunter unten: Endstadium. Kontrolle nach 1 J ahr nicht mehr verandert. Klinisch 
latenter anginoser Zustand mit Neigung zu Dekompensation. (Anamnesenfall 6.) 

Spalte rechts, von oben nach unten. Abl. I-III. Hinterwandinfarkt, 1 Tag alt, bei einem 
72jahrigen Manne. Sehr typische Veranderungen in Abl. I und III. - Darunter mittlere 
Kurve: Ekg 12 Tage spater. TIl ist neg. geworden. TIll stark neg. Riickbildung der coronaren 
Welle in Abl. III Verstarkung von QUI. - Darunter untere Kurve: Endzustand. Kontrolle 
nach 8 Monaten unverandert. QIII verkleinert. Tn isoelektrisch, TnI wieder positiv. 
Klinisch zu kleinen Gangen fahig bei gelegentlichen anginosen Beschwerden. 
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auf eine dorsale Ableitung verzichtet und eine differente Elektrode auf die Herz
gegend legt, eine indifferente an die Extremitaten. 

Zu der ersten Gruppe wurde man die Arbeiten von WOLFERTH, WOOD und 
Mitarbeitern rechnen, die eine Abl. IV, V und VI unterscheiden, dabei aber 
der Abl. IV den groBten diagnostischen Wert einraumen. Die rechte Arm
elektrode wird hierbei auf die Brustwand in Gegend der Herzspitze angelegt, 
die linke Armelektrode kommt auf den Rucken zwischen Angulus scapulae 
und Wirbelsaule. Das dabei resultierte Ekg, Abl. IV, zeigt neg. Pry, einen 
Kammerkomplex mit tiefem QIY etwa gleich hohem R rv isoelektrischen S-T
Stuck und neg. Tn" 

Als Abweichungen bei Coronarschadigung wurden gefunden: 
QRS-Komplex ohne Qry, SoT gesenkt, T fehlend oder positiv. 
Eine weitere Abweichung bei Coronarschadigung stellt dar: QRS-Komplex 

beginnt mit spitzer aufwarts gerichteter Zacke, der eine starke neg. Zacke folgt. 
P ist pos., T abgeflacht. 

Eine weitere Abweichung stellt eine pos. P-Zacke mit stark aufwarts 
gerichtetem QRS-Komplex, fehlender Q-Zacke und spitz und tief gesenktem 
T dar. 

A. JERVELL arbeitet mit der umgekehrten Elektrodenanlage, d. h. die linke 
Armelektrode kommt auf die Herzspitze, die rechte Armelektrode in Gegend 
des linken Angulus scapulae. Diese Form der Ableitung hat insofern gewisse 
Vorteile, als man sich in das Kurvenbild schneller hineinliest. Das Normal
bild entspricht der Abl. II des EINTHOVEN-Ekgs. P ist positiv. Q fehlt. Es 
folgt ein R (dem QIY von WOLFERTH entsprechend!) und anschlieBend ein S 
von fast gleicher Hohe. SoT ist isoelektrisch, T wird positiv. Bei Coronar
thrombose des Ramus descendens der linken Coronarie fand JERVELL negative 
P-Zacke, tief abwarts gerichteten neg. QRS -Komplex ohne vorangehende 
R-Zacke. Starke Aufwartsdeviation von SoT nach oben konvex mit fehlender 
T-Zacke. Langsam bildet sich danach die negative T-Zacke aus, wahrend das 
SoT-Stuck sich zur isoelektrischen Linie wieder senkt. D. HALL gibt eine be
sondere Form der Elektrode fur die Abl. IVan und bestatigt ihre Bedeutung 
an Hand von 17 Fallen von Coronarschadigung. L. TocHoWIcz findet, daB 
bei Verwendung der klassi'3chen Abl. IV von WOLFERTH und WOOD auf 
280 Kranke mit Stenokardien nur 42 "stumme" FaIle im Ekg kommen, daB 
also rund 80% aller FaIle mit stenokardischen Beschwerden auch im Ruhe
intervall unter Hinzuziehung von Abl. I-IV und eventuell des Belastungs
Ekgs als Coronarschadigungen zu diagnostizieren sind. Wenn man nach den 
bisherigen Statistiken annehmen darf, daB mit dem ublichen EINTHOVEN-Ekg 

Erkliirung zu Abb. 15. 
Oben links. Hinterwandinfarkt· (Autopsie). 
Oben rechts. Vorderwandinfarkt (Autopsie). 
Mitte links. Hochgradige Verengung der rechten Coronararterie (Autopsie). 
M itte rechts. Hochgradige Verengung der linken Coronararterie (Autopsie). 
Unten links. Arteriosklerose beider Coronarien. Myofibrosis. Alter thrombotischer 

VerschluB des Ramus descendens der linken Coronararterie. Kommt im Ekg nicht mehr 
zum Ausdruck (Autopsie). 

U nten rechts: Ausgedehnte arteriosklerotische Veranderungen beider Coronarien. Zahl
reiche Myokardschwielen (Autopsie). 
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.\ bb. 15. Ekgs ohduzierter }' iilJe von Coronarinfarkt, Coronarinsuffizienz und Arteriolosklerose der Coronarien. 

etwa 55 % der Falle von Coronarveranderungen erfa13bar waren - EDENS gibt 
nur 45% an, LEWY etwa 50% - so durfte die Zuziehung der thorakalen 
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Ableitung eine wesentliche Verbesserung der Diagnostik sein. Spatere Arbeiten von 
J. EDEIKEN, CII. CII. WOLFERTH und F. C. WOOD weisen darauf hin, daB unter 
Umstanden eine aufrechte oder diphasische Finalschwankung in Abl. IV das 
einzig sichere Zeichen einer durchgemachten Coronarschadigung sein kann. 
Sie fanden unter 26 Ekgs von Erwachsenen mit positivem oder diphasischem 
T1V 17 Falle von Angina pectoris, 4 alte Coronarverschliisse und andere Herz
leiden. Die Halite der Falle hatte ein normales EINTHOVEN-Ekg. Bei Kindern 
findet sich in etwa 25% der Falle ein positives TIV, bei Erwachsenen ist es nur 
bei voraufgegangener intensiver Digitalisbehandlung nicht verwertbar, sonst 
stark verdachtig auf Coronarschadigung. A. FALEIRO glaubt mit Hille der 
Brustwandableitung eine noch genauere Lokalisation des Sitzes des Vorder
wandinfarktes treffen zu konnen. Ein kasuistischer Beitrag von E. T. FREE
MANN bestatigt die Brauchbarkeit der thorakalen Ableitung bei 3 Fallen von 
Coronarthrombose, ebenso bestatigt eine ausfiihrliche Arbeit von A. WILLCOZ 
und J. L. LORIBAND die groBen Vorteile der thorakalen Ableitung bei Coronar
erkrankungen. Von W. HAUSS und B. STEINMANN konnte bei 25 Patienten 
in 17 Fallen durch Hinzuziehung der thorakalen Ableitung die Diagnose auf 
Zustand nach Coronarinfarkt, also Herznarbe gestellt werden, wahrend am 
gleichen Material nur 8 Patienten im EINTHOVEN-Ekg Veranderungen auf
weisen. A. ALLEN GOLD BLOOM fand bei 4 Fallen von Coronarthrombose eben
falls lediglich in Abl. IV typische Veranderungen, wahrend Abl. I-III normal 
waren. Die Abweichungen in Abl. IV nach der Methode von W OLFERTH und 
WOOD bestehen im Fehlen der T-Welle sowie in einer Aufsplitterung des QRS
Komplexes und in einem Diphasischwerden oder einer UInkehr der T-Welle. 
Nach den Angaben dieses Autors werden bei Coronarinsuffizienz in 7,5% der 
Falle, bei Coronarthrombose in 30% in Abl. IV noch typische Abweichungen 
des Ekgs gefunden, wenn die Extremitatenableitungen versagen. BOLZNING 

Erkliirung zu Abb.16. Die Differentialdiagnose der Coronarerkrankungen. 
Linke Spalte. 3 Elektrokardiogramme Abl. I-III von oben nach unten bei einem Fall 

von Pericarditis exsudativa. Coronarinfarkt·ahnliche Ekgs. Oben ist ST in allen 3 Ab
leitungen eleviert und setzt am absteigenden Schenkel von Ran. Dabei pos. T-Zacken. 
Das coronarinfarkt-ahnliche Bild entsteht durch Anamie der peripheren Herzmuskel
partien bei Perikarditis. Kennzeichnend ist die gleichsinnige Veranderung in allen Ab
leitungen. Mittleres Bild: im weiteren Verlauf wird TI und Tn neg. Unten: Restitutio. 
Normales Ekg nach Ablauf der Perikarditis. 

Mittlere Spalte oben. Coronar-ahnliches Ekg bei totaler Concretio pericardii. Kleine 
absolute Voltwerte. Neg. T-Zacke in allen Ableitungen. 

Mittlere Spalte mitte. Autoptisch bestatigter Hinterwandinfarkt. In Abl. III tiefes QUI 
und coronare Welle. Unten: dasselbe Ekg unmittelbar darauf nach einer todlich verlaufenen 
Lungenembolie. Die Lungenembolie vermag wahrscheinlich reflektorisch coronarinfarkt
ahnliche Bilder im Ekg hervorzurufen! 

Rechte Spalte oben. Tiefes QUI und neg. TIll bei einem vollig gesunden, auBerordentlich 
leistungsfahigen Sportsmann ohne jeden Anhalt fiir Coronarschadigung, weder klinisch noch 
anamnestisch. 

Rechte Spalte mitte. Triphasischer Ventrikelkomplex in Abl. III mit neg. TIll' Klinisch 
anginose Beschwerden. Arteriosklerose. Kann Zeichen von Coronarschadigung sein. 

Rechte Spalte unten. Normales Ekg bei einem Fall mit autoptisch stark arteriosklerotisch 
veranderten CoronargefaBen, multiplen kleinen Coronarthrombosen. 1m Ekg weder Zeichen 
der Durchblutungsstorung, noch der Erregungsablaufverlangerung, noch der Reizleitungs
storung. 



Ab!. I 

II 

III 

Ab!. I 

II 

III 

Ab!. I 

II 

III 

r"l ~ 

I¥ 

Die Klinik der Coronarerkrankungen. 

.~, 

11'\ 

~ • 

I 

\ 

r~ 
Abb. 16. Die Differentialdiagnose der coronaren Elektrokardiogramme. 

487 

und KATZ arbeiten ebenfalls mit der klassischen Abl. IV. Bei der Untersuchung 
von 200 Kranken mit CoronarskJerose, 50 Kranken mit Verdacht auf Coronar-
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R. L. c. 

Abl. I Abl. I 

I' I ' 

II II 

III III 

Arbeits-
Ekg • "" 

Abl. II I ~ 

Ekg 
im tachy

kard. 
Anfall. 

. -

Abb. Ii. Dem coronaren Ekg iihnliche Bilder nach Arbeitsbelastung. 

Erkliirung zu Abb.17. 
Senkrechte Spalten. Abl. I - III und Abl. II als Arbeits-Ekg nach 25 Kniebeugen. Die 

verstarkte bogenfOrmige Vertiefung von S·T (links unten) bei einem Fall von Angina pectoris 
ist wahrscheinlich als Durchblutungsstorung zu werten. Del' schrage Anstieg von S T (unten 
mitte und rechts) ist nicht sichel' zu verwerten. (Erklarbar durch VergroBerung des Schlag
volumens und Erhohung der Herzfrequenz. E. SCHWINGEL: Dtsch. med. Wschr. 1937 I.) 

sklerose, 100 Herzkranken unsicherer Diagnose und 133 Kranken mit organi
schem Herzfehler zeigte sich, daB bei Coronarsklerosen Veranderungen im 
Sinne eines pos. QRS-Komplexes, eines tief gesenkten S-T-Stuckes und 
einer positiven oder diphasischen T-Zacke auftraten. Die Abl. I-III zeigten 
zwar gewohnlich ebenfalls Veranderungen, jedoch waren die Abweichungen in 
Abl. IV meist deutlicher. C. L. C. VAN NIEUWENHUIZEN und H. A. P. HARTOG 
verwenden gleichfalls die typischen Brustwandableitungen, allerdings mit der 
WOLFERTH-WOOD- und JERvELL-Schaltung wechselweise, auBerdem eine Schal
tung, bei der die rechte Armelektrode in Gegend des Herzens, die linke Arm
elektrode am linken Bein liegt. Sie unterscheiden in Abl. IV den C2-Typ mit 
fehlendem Q, tief gesenktem SoT-Stuck und positive T-Zacke beim Vorder
wandinfarkt und dem CcTyp mit tiefem QIV und hohem Abgang von SoT bei 
fehlender Finalschwankung beim Hinterwandinfarkt. 

Ein besonders tiefes T1V entgegengesetzt dem QRS-Komplex und oft von 
groBerer Voltstarke als dieser, fand sich haufig bei organischem Herzleiden. 
Flaches oder positives Tn' (in der WOLFERTHSchen Ableitung) wird als sicheres 
Zeichen der Myokardschadigung aufgefaBt . LEVY und BRUENN fanden bei 
rheumatischer Myokarditis in Abl. IV ebenfalls aufwarts gerichtete T-Zacke, 
vertiefte negative T-Zacke, sowie Knotung von QRS und Hebung oder Sen-
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kung des Zwischenstiickes, so daB auch bei der Abl. IV die Abweichungen des 
Ekgs nur den lokalen Myokardschaden, nicht aber seine Ursache aufdecken 
konnen, wie es ohne weiteres selbstverstandlich ist. IRVING R. ROTH steht der 
Bedeutung der Abl. IV skeptischer gegeniiber als die bisher genannten Autoren. 
Sicher scheint ihm zu sein, daB Fehlen von Qrv auf einen alten Infarkt der 
Herzvorderwand hinweist. Andererseits weist ROTH darauf hin, daB ein ab
normes TJV zwangslaufig ein abnormes TJ bedingt und daB bei weitem der Mehr
zahl der Myokardinfarkte auch in Abl. I-III Veranderungen vorhanden sind, 
wenn Abl. IV pathologische Abweichungen zeigt, ja in vielen Fallen Abl. IV 
versagt, wenn I-III Abweichungen aufweisen. 

Es wurde schon erwahnt, daB WOLFERTH und WOOD auBer der Abl. IV 
spater weitere Standardableitungen verwandten, namlich: Abl. IV = Herzspitze 
zur 1. Scapula, Abl. V = Herzspitze zum linken Bein, Abl. VI = 1. Scapula 
zum linken Bein. In einer spateren Arbeit (1934) sprechen die Autoren die 
Vermutung aus, daB eine ungewohnlich hohe Nachschwankung in Abl. IV und V 
einem Infarkt der V orderwand des linken Ventrikels entspricht, eine unge
wohnlich tiefe Nachschwankung in IV und V einem Infarkt der Hinterwand 
des linken Ventrikels. Von anderen Autoren wurde nun von dieser Methode 
der Standardableitungen und der Festlegung bestimmter Numerierung der 
Ableitungen abgegangen und mit einer Extremitatenelektrode und einer Such
elektrode gearbeitet, so von KOSSMANN, der die groBten Anderungen des Ekgs 
erhielt, wenn die Suchelektrode direkt iiber dem infarzierten Herzteil zu liegen 
kam und damit Infarkte der Vorderwand gut erfassen konnte, wahrend Hinter
wandinfarkte "stumm" blieben. Wahrend die Bezeichnung der Abl. IV usw. 
in der amerikanischen Literatur allgemein iiblich geworden ist, wird in der 
europaischen Literatur diese Bezeichnung teilweise abgelehnt und durch die 
Beschreibung der bei den einzelnen Autoren allerdings recht varia bIen Ablei
tungsstellen ersetzt. M. HOLZMANN beschreibt die Ableitungsstellen beginnend 
mit der rechten Armelektrode als herzferner Elektrode, schlie Bend mit der 
linken Armelektrode als herznaher Elektrode. Ableitungsstellen sind neben 
einer dorsoventralen Ableitung (d. v. Abl.) yom Riicken links der Wirbelsaule 
zum Anfang der 5. Rippe am Sternum: linker Arm, linkes Bein, rechte Axillar
linie, linke Axillarlinie, rechte und linke Medioclavicularlinie in Hohe des 
5. ICR, rechter und linker Sternalrand am Anfang der 5. Rippe. Die sich 
ergebenden Einzelformen der Ekgs in den verschiedenen Ableitungen zu be
schreiben, ist unmoglich, und ich habe Zweifel, ob der Vorteil groBer ist, daB 
man mit zahlreichen Variationen der Ableitungen doch noch kleine Infarkt
herde entdecken konnte - und dazu miiBte man in der Deutung auBerordent
lich vorsichtig sein - oder der Nachteil, daB die x-fache Variation der Ablei
tungen die Einfiihrung der an sich guten und richtigen thorakalen Ableitungen 
in die Praxis so gut wie ganz bisher verhindert hat. Die bei der dorso-ventralen 
Ableitung erzielten Typen: niedriges R bei tiefem S und abnorm hohes T streifen 
schon stark das pathologische Ekg der Abl. IV. Relativ gut erkennbar ist 
der frische Vorderwandinfarkt: Reduktion oder Verschwinden von R (dem 
Qrv von WOLFERTH), tiefes S (dem hohen Rrv von WOLFERTH), Hebung und 
Konvexitat von S-T und Plateauform von S-T. Dann folgt Riickgang der 
abnormen Hebung von S-T und Ausbildung der T-Negativitat. Wichtig ist 
der Hinweis von HOLZMANN, daB zu hohes Anlegen der herznahen Elektrode 
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in Hohe des 3.-4. Eippenansetzens am Sternum ein Verschwinden der E-Zacke 
bedingen kann. WILSON hat auf das Auftreten von QI im Zusammenhang 
mit dem Schwinden von E (= QIV) in der d. v. Abl. (Abl. IV) hingewiesen. 
Es finden sich also beim alten Vorderwandinfarkt neben den von WILSON sowie 
von McLEAD, BARKER und JONSTON beschriebenen Zeichen: QJ verstarkt, 
kleines E I , negatives T I , uberwiegendes Sn und SIll> das Verschwinden von 
ElY (= QIY) und Negativitat von Trv . Umkehr der Zackenfolge in der d. v. Abl. 
scheint fur Storungen der Erregungsfolge zu sprechen und bei Mitbeteiligung 
des Septums vorzukommen. Beim Herzhinterwandinfarkt findet HOLZMANN 
sehr viel weniger typische Bilder, wie uberhaupt aus allen Publikationen die 
Unsicherheit der Diagnose der Hinterwandinfarkte in der Abl. IV hervorgeht. 
Bei Fallen mit typischem Qm und Tm findet sich am ehesten noch ein gesenk
tes und leicht konkaves SoT-Stuck, wenn uberhaupt Veranderungen da sind. 
E ry ist dabei eher hoch als niedrig, TIV kann neg. werden, aber auch abnorm 
hoch. Vergleiche dazu die differential-diagnostische Tabelle auf S.505. 

M. HOLZMANN findet als Zeichen der Coronarinsuffizienz das Auftreten 
einer Q-Zacke bei dorsoventraler Ableitung, ferner abnorme Kleinheit oder 
Fehlen von E, ein Zeichen, das jedoch beim Hypertonieherzen nicht verwert
bar ist. Hebung von SoT kann Coronarinsuffizienz sein, kommt aber auch beim 
Linksherzen vor, S-T-Senkung ist beim Linksherzen immer pathologisch, beim 
Eechtsherzen und bei Digitalis mit Vorsicht zu bewerten. Negative, abnorm 
hohe, biphasische und flache T-Welle sprechen fur Durchblutungsstorungen. 

A. M. MASTER, S. DACK, H. H. KALTER und H. L. JAFFE arbeiten mit einer 
Ableitung vom Arm zur Brustwand, die sie Abl. IV benennen. Das Normal
Ekg besteht aus einer Aufwartszacke (von den Autoren Q-Zacke genannt) 
und einer negativen (E-) Zacke mit pos. Finalschwankung. Auch bei 
diesem sehr groBen Material von 4500 Ekg deutete in 2/3 der Faile das Fehlen 
von E IV (QIV = positive Zacke am Anfang des Ventrikel-Ekgs) auf Coronar
infarkt, und zwar der Vorderwand hin. Sonst fand sich diese Anomalie bei 
Coronarsk lerose , Hypertonus, intraventrikularem Block, rheumatischer oder 
luischer Myokarditis und bei Drehungen des Herzens. Die Veranderungen 
von T sind weniger konstant und fluchtiger. FRANZ KISCH leitet nach dem 

Erkliirung zu Abb. 18. 
Die Spalten enthalten untereinander: Abl. I, Abl. II, Abl. III, Abl. IV (Ii. Armelektrode 

Herzspitze - reo Armelektrode Ii. Schulterblatt) und Abl. IV (re. Armelektrode Herzspitze
Ii. Armelektrode zwischen Schulterblatt und Wirbelsaule). 

1. SpaZte von links. Normalfall. 
2. Spalte wn links. Coronarinsuffizienz. Aufsplitterung des Ventrikelkomplexes in den 

thorakalen Ableitungen. 
3. Spalte von links. Linksherz. Angina pectoris. Abl. I-III lassen die Frage einfacher 

Linkshypertrophie (Erregungsverspatung links) offen. Abl. IV u. und IV zeigen schwere 
Veranderungen des Ventrikelkomplexes aus Umkehr der T·Zacken, sowie Veranderungen 
des S T·Stiickes. 

4. Spalte 1)On links. Klinisch schwerste Angina pectoris-Anfalle. Kurz darauf Exitus 
im Anfall. Abl. I-III sind vollig uncharakteristisch. Die thorakalen Ableitungen zeigen 
Depression bzw. Elevation von S·T und Umkehr der Finalschwankung. 

5. Spalte von links und 6. Spalte von links. Zeitlich aufeinanderfolgende Ekgs eines 
Falles von Endarteriitis obliterans mit schwersten anginosen Zustanden. Die Abweichungen 
in den thorakalen Ableitungen (Fehlen von Qrv, Depression von S Trv, pos. Trv) sind wesent
lich deutlicher als in Abl. I-III (neg. TI , isoelektrisches Tn). 
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Vorschlag von D. SCHERF ab vom linken Unterschenkel zur Gegend der abso
luten Herzdampfung und bezeichnet auch diese Ableitung mit IV (besser ist 
sicher U-H-Ableitung zur Klarung I). Die Normalkurve gleicht der Abl. I oder 
II des EINTHOVEN-Ekgs.: kleine, nach unten oder selten nach oben gerichtete 
P-Zacke, sehr groBe Anfangsschwankung mit zuerst aufwarts, dann abwarts 
gerichtetem Ausschlag, dem ohne groBeres Zwischenstiick meist eine etwas 
oberhalb der Nullinie ansetzende hoch nach oben gehende Endschwankung 
folgt. Haufig findet sich eine U-Welle. Beim frischen Vorderwandinfarkt 
findet sich: Fehlen von R, hoher Abgang von S-T mit nach oben konvexem 
Bogen, negatives TIv. Der Hinterwandinfarkt ist oft nicht zu erkennen, manch
mal findet sich leicht nach oben konkaves S-T-Stiick mit kaum angedeuteter 
oder "gigantischer" T-Zacke. Die hier angewandte unipolare Brustwand
ableitung ist im iibrigen schon von WILSON geiibt worden und wird von IRVING 
R. ROTH in der Weise empfohlen, daB die erste herznahe Elektrode in die Gegend 
des HerzspitzenstoBes angebracht wird, die zweite herzferne an den rechten 
Arm angelegt. M. B. WHITTEN wendet endlich eine mittelaxillare Ableitung zur 
Diagnose des Herzinfarktes an: linke mittlere Axillarlinie zur rechten mittleren 
Axillarlinie. Die Abl. ist der EINTHOVEN-Abl. I sehr ahnlich, laBt aber unklare 
Bilder bei Vorderwandinfarkten (Tr-Veranderungen) oft deutlicher hervortreten. 

Zusammenfassung. 

Die sehr zahlreichen Arbeiten iiber die thorakalen Ableitungen des Ekgs 
haben grundsatzlich Neues nicht gebracht. Gutes leisten die thorakalen Ab
leitungen beim frischen Vorderwandinfarkt (Fehlen von QIV in der Abl. IV, 
Senkung von S-TIY)' ebenfalls beim alten Vorderwandinfarkt, der sonst nur 
aus dem unsicheren Zeichen des negativen TI zu erkennen ist (Fehlen von QIV, 
sofern kein Hypertonus vorliegt, Senkung von S-TIV' pos. TIv) 1. Mit ver
wendbar sind die, wenn auch vieldeutigen Abweichungen bei der Coronar
insuffizienz. Beim Hinterwandinfarkt versagen die thorakalen Ableitungen. 
Grundsatzlich soUte die Abl. IV von WOLFERTH und WOOD (rechte Armelektrode 

Erkliirung zu Abb.19. Die Verwendung der thorakalen Ableitungen zur Diagnose der 
Coronarsehiidigungen. 

Die Spalten enthalten untereinander: Ab!. I, II und III. Ab!. IV u. (Ii. Armelektrode 
Herzspitze reo Armelektrode Ii. Schulterblatt) und Ab!. IV (re. Armelektrode Herzspitze 
Ii. zwischen Schulterblatt und Wirbelsaule Ii.). 

1. Spalte von links, 2. Spalte von links, 3. Spalte von links. Zcitlich aufeinanderfolgende 
Kurven eines Falles mit schweren Angina pectoris-Anfallen (Anamnesen, Fall I), wobei 
Ab!. I-III zunachst wenig charakteristisch sind, erst allmahlich mit tiefem QUI' Knotung 
und Verbreiterung des Ventrikelkomplexes auf den Ausfall von Myokardteilen und Schadi
gungen der Erregungsausbreitung hinweisen. In Ab!. IV fehlt schon friihzeitig die Q-Zacke, 
SoT ist gesenkt, T angedeutet pos. 

4. und 5. Spalte von links. Schwerste Angina pectoris-Anfalle, die nach wenigen Monaten 
zum Tode fiihrten. In Ab!. I neg. T I' war bei der gleichzeitigen Hypertonie mit Links
hypertrophie nicht sicher zu verwerten. Das Fehlen von QIV ist wegen der Linkshyper
trophie ebenfalls nicht verwertbar, wohl aber die Depression von S-TIV (in Spalte 4) und 
die isoelektrische Finalschwankung in Ab!. IV (in Spalte 5). 

6. Spalte von links. Fall von Angina pectoris, der nur in einer Ab!. (Herzspitze zur 
Wirbelsaule) eindeutige Veranderungen aufweist. 

1 Bezogen auf die WOLFERTH·WooDsche Ab!. IV. 
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Herz- - 1. Armelektrode Rticken) oder eine prakordiale Ableitung (1. Armelek
trode Herz - r. Armelektrode 1. Oberschenkel) bei Verdacht auf Coronarerkran
kungen mit vorgenommen werden. 

VIII. Die rontgenologische Diagnostik der Coronarerkrankungen. 
Die einfache Durchleuchtung des Brustkorbes sowie die Herzfernaufnahme 

bzw. das Orthodiagramm, spielen unter den diagnostischen Hilfsmitteln der 
Coronarerkrankungen eine gegentiber dem klinischen Befund und der Elektro
kardiographie durchaus untergeordnete Rolle. Bei der chronis chen Coronar
insuffizienz resultiert im allgemeinen eine allmahlich fortschreitende Dilatation 
des Herzens, das Bild der Myodegeneratio cordis mit allseitiger Zunahme der 
Herzma13e, pathologisch-anatomisch den multiplen Schwielenbildungen und 
Muskelatrophien entsprechend. Die Arteriolosklerose der Coronarien zeigt 
enorme Herzma13e in auffallendem Gegensatze zu den minimalen Ausschlagen 
des Ekgs bei dieser Form der Coronarschadigung. Die akute Coronarinsuffi
zienz zeigt, wie zu erwarten, keinerIei Veranderungen der Herzsilhouette. Einen 
Hinweis vermisse ich allerdings in der Literatur, namlich, da13 man im Zweifels
fall, z. B. bei der Differenzialdiagnose zwischen Coronarverschlu13 und abdomi
neller Erkrankung, Gallenkolik oder Ulcus, aus der akut aufgetretenen Stauungs
lunge oft mit gro13erer Sicherheit als aus dem in den ersten Stunden noch atypi
schem Ekg die Diagnose auf eine akute schwere Herzschadigung stellen kann. 
In Abb. 23a ist ein Fall von akuter Coronarinsuffizienz bei schwer toxischem 
Krankheitsbild, in Abb. 23 b ein Fall von ganz akuter Stauungslunge bei 2 Stunden 
altem vollig schmerzlosem Coronarinfarkt dargestellt. Es handelt sich um einen 
Vorderwandinfarkt, der elektrokardiographisch nur sehr geringe Erscheinungen
Verkleinerung von RI und angedeuteter erhohter Ansatz von SoT in Ab1. I -
gemacht hatte. Beim frischen Coronarinfarkt ist die Beobachtung von ver
minderter Amplitude der Herzkontraktion bei der Durchleuchtung meist erfolg
los. Meist bleibt nach nicht gro13en Myokardinfarkten die Herzgro13e auch bei 
nachfolgender monate- und jahrelanger Beobachtung unverandert. HORINE 
und WEISS haben 20 FaIle von Coronarthrombose zum Teil jahrelang rontge
nologisch kontrolliert und halt en es mit Recht fUr ein prognostisch gutes Zeichen, 
wenn keine Herzdilatation eintritt. 

Bei gro13erem Ausfall von Herzmuskelteilen kommt es zur Entwicklung 
des Herzaneurysmas, PARADE berichtet tiber zwei einschlagige FaIle von aneurys
matischer Elongation des linken Ventrikels, die sich nach einem Coronarver
schlu13 herausbildete. Charakteristisch fUr diese FaIle ist die auffallige Ver
lagerung der Herzsilhouette nach links, sowie die rechtswinklige Abknickung 
des linken Herzrandes im Bereich der Herztaille mit ma13iger Verlangerung 
des Herzens nach links. LEVENE, WHEATLEY und HELEN MATHEWSl weisen 
darauf hin, da13 bei der durch Coronarveranderungen hervorgerufenen Herz
insuffizienz der linke Herzrand gerade oder konkav statt konvex erscheint. Die 
Amplitude des linken Ventrikels erscheint oft geringer als die der Vorhofe. 

Ein anderer Versuch, Erkrankungen bzw. sklerotische Veranderungen mit 
Verkalkung der Coronargefa13e rontgenologisch zu erfassen, wurde 1933 von 
PARADE und KUHLMANN unternommen, denen es gelang, mittels besonderer 

1 LEVENE, WHEATLEY and HELEN MATHEWS: Amer. J. Roentgenol. 31 (1934), 
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Ausblendetechnik Veranderungen der Coronarien direkt nachzuweisen. KUHL
MANN berichtet 1938 uber eine Reihe weiterer Falle. In den meisten Fallen 
wurden pathologische Befunde am Ramus descendens der linken Kranzarterie 
gefunden, eine Stelle, die besonders gut darstellbar ist, wahrend isolierte Ver
anderungen der rechten Coronarie nie nachgewiesen werden konnten. Mehr
fach wurde bei klinisch sicherem oder sehr wahrscheinlichem Herzinfarkt an 
der Stelle, wo der Ramus descendens der linken Coronarie abzweigt, ein kleiner 
inhomogener konkrementartiger Schatten von langlicher Form gefunden, der 
als verkalkter Thrombus angesprochen wurde. Auch kymographisch lieB sich 
die Bewegung des GefaBlumens der linken Coronarie verfolgen, wobei die groBte 
Breite des Lumens am Ende der Systole verzeichnet wurde. 

Neuerlich haben sich H. A. SNELLEN und J. H. NAUTA mit der rontgeno
logischen Diagnose der Coronarverkalkungen erfolgreich beschaftigt. Sie haben 
im Laufe eines Jahres in 40 Fallen eine Verkalkung der Coronarien in vivo 
diagnostiziert, von diesen Fallen wurden 5 durch Autopsie bestatigt. Auch 
diesen Autoren gelang es nicht, eine isolierte rechtsseitige Verkalkung nachzu
weisen, wahrend 37 von den untersuchten Fallen allein ein isoliertes Befallen
sein der linken Coronarie aufwiesen. Offenbar liegen hier noch technische 
Schwierigkeiten vor. 

Einen wesentlichen Fortschritt in der Rontgendiagnostik der Coronarerkran
kungen bedeutet die Einfuhrung der Rontgenkymographie durch PLEIKART 
STUMPF, die durch HECKMANN, HENNING u. a. fur die Herzdiagnostik weiter 
ausgebaut worden ist. 1m normalen Kymogramm druckt sich die Ventrikel
pulsation aus als langsame bogenformige Lateralbewegung und schnelle gerad
linige Medialbewegung. 1m Mittel ist das AusmaB dieser Bewegungen etwa 
3-5 mm, wobei meist beim gesunden leistungsfahigen Herzen das AusmaB 
der Bewegungen des Herzrandes spitzenwarts, also caudal, an GroBe zunimmt, 
der sog. Typ I, wahrend bei den Herzen einer zweiten Gruppe, der oft weniger 
leistungsfahige Herzen angehoren, ein Bewegungstyp auf tritt, bei denen die 
AusmaBe der Pulsationen spitzenwarts abnimmt, der sog. Typ II. Allerdings 
fanden HOLST, KLIONER, KOPPELMANN und SPERANSKY unter ihrem Material 
beide Bewegungstypen auf gesunde und kranke Herzen ungefahr gleichmaBig 
verteilt und lehnen eine Funktionsdiagnose auf Grund dieser Typeneinteilung 
abo STUMPF vertritt den Standpunkt, daB an sich der Typ II nicht patholo
gisch ist, wohl aber der sog. fixierte Typ II, d. h. wenn die beschriebene PuI
sationsform bei Einatmung und Ausatmung sowie bei Arbeitsleistung unver
andert erhalten bleibt. Beim Myokardinfarkt kommt es zunachst zu einer Aus
schaltung des infarzierten Herzmuskelbezirkes aus der funktionellen Tatigkeit. 
Die Kontraktionen des Herzmuskels an dieser Stelle horen auf, im Kymogramm 
kommt es zur Bildung einer "stummen Zone". Hier ist fur die diagnostische 
Bewertung die Tatsache, daB schon normaliter in manchen Fallen die Kontrak
tionen der Herzspitze von sehr geringem AusmaB sind, sehr erschwerend, Aus
fall der Spitzenbewegung kann nur dann mitbewertet werden, wenn auch klini
sche und elektrokardiographische Befunde ebenfalls fUr Infarkt in Gegend der 
Herzspitze sprechen. Weit besser zu diagnostizieren ist der hoher liegende 
"Mittelinfarkt" , eine isolierte "stumme Zone" am linken Herzrand mit guten 
Amplituden oberhalb und unterhalb der Infarktstelle. Einen solchen Fall zeigt 
die Abb. 21. Diagnostisch nicht ungunstig liegen auch die Verhaltnisse beim 
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Hinterwandinfarkt. Bei Drehung in den zweiten schriigen Durchmesser, besser 
noch etwas weiter in gleicher Richtung, wird der rechte Ventrikel randbildend 
und lii13t oft " stumme Zonen" deutlich erkennen. Bei elektrokardiographisch 
und klinisch sicheren Hinterwandinfarkten sieht man oft eine deutliche Ein
schriinkung der Amplituden der Herzspitze. 1m weiteren Verlauf des Myokard
infarktes treten Veriinderungen auf, wie sie von STUMPF beschrieben wurden 

Abb. 20. Aorteninsuffizienz auf luischer Basis. Alter Vorderwandinfarkt. Schwere Angina pectoris-AnfiiUe. 
Kymographischer Ausfall dcr Bewegungen der Spitzenteile. 

und fiir die die von ihm gegebene anatomische Deutung zutreffen diirfte. Man 
sieht kleine spitze Zacken, die durch Ausmessung des Abstandes von der je
wei ligen Streifenunterteilung des Kymogramms und im Vergleich mit den 
gesunden Partien als herzsystolische Lateralbewegungen zu erkennen sind. Es 
werden also die Partien mit zugrunde gegangener nicht mehr kontraktions
fiihiger Muskulatur systolisch nach auswiirts gedriingt. Spiiter treten mit zu
nehmender Konsolidierung des 1nfarktes Doppelbewegungen auf, bedingt durch 
eine zuniichst passive Lateralbewegung, der eine schwache aktive Medialbewe-
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gung als Einkerbung folgt. Endlich folgt , zum Teil in die fruheren Stadien 
ubergehend, ein Stadium der ruckweisen, nicht gleichmaBigen, daher gezackten 
und aufgesplitterten Lateralbewegung der Amplituden, wie sie aus der Vor
steHung eines narbig veranderten Myokards verstandlich wird. Beim Herz
aneurysma oder bei einer dem Infarkt folgenden hochgradigen Atrophie der 
Muskulatur der Herzspitze bleiben die systolischen Lateralbewegungen als 

Abb. 21. Stumme Zoue am linken Herzrand bei Vorderwandinfarkt. Stufenkymogramm. Der Pfeil bezeichnet 
die Ausfallzone. 

Dauerzustand bestehen. Bei der chronischen Coronarinsuffizienz mit Bildung 
multipler Nekroseherde und bei der Arteriolosklerose der Coronarien findet 
sich neben der VergroBerung der kymographischen Herzsilhouette eine Ver
kleinerung der Amplituden, die auf Werte unter 2 mm zuruckgehen, eine Auf
splitterung der Zacken in der diastolischen Lateralbewegung, Auflosungder 
Exkursionen in kleine Medial- und Lateralbewegungen. Oft bleiben als Rest
zustand der Infarktperikarditis Zonen mit totalem Ausfall der Amplituden 
lokal als Dauerzustand zuruck. Von HENNING werden die von STUMPF 

Ergebnisse d. inn. ]lied. 55. 32 
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Abb.23a. Akute Stauuugsiunge. Toxische Hcrzmuskc1sch1idigung nach Angina. Afebril: Das zeitlich dem 
R6ntgenbild cntsprechende Ekg recht, oben zeigt le<iiglich abgeflachtes Tr und Tn. 
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beschriebenen Veranderungen im wesentlichen bestatigt, auch HENNING fand 
die Einschrankung der Bewegung der Herzspitze im wesentlichen bei myokard
geschadigten Fallen. Ebenso schlieBen sich B. FABER und KJAERGAARD der 
Meinung an, daB bei chronis chen Myokardschadigungen der Typ II gewohnlich 
gefunden wird. 

Zusammenfassung. 

Bei den Coronarerkrankungen bleibt die Rontgendiagnostik gegenuber der 
elektrokardiogra phischen Diagnostik das bei weitem unterlegene Verfahren. 
Das gewohnliche Durchleuchtungsbild ist sehr oft vollig normal. Sehr wichtig 
und nicht genugend beachtet ist der Nachweis der akuten Stauungslunge un
mittelbar nach dem Angina pectoris-Anfall, der zur Herzinsuffizienz fuhrt. 
Die kymographische DiagnoRtik vermag in manchen Fallen Zonen veranderter 
oder fehlender Bewegungen des linken oder rechten Herzrandes nach Infarkten 
aufzudecken, bei deren Deutung allerdings Vorsicht geboten ist, da besonders 
in der Herzspitzengegend auch aus anderen Ursa chen die Randbewegungen 
wesentlich vermindert sein konnen. 

IX. Tabellarische Zusammenfassung der Atiologie 
und Symptomatologie der Coronarerkrankungen. 

lch habe in der erst en Auflage meines Buches: "Die Herzkrankheiten im 
Rontgenbild und im Elektrokardiogramm" eine differentialdiagnostische Tabelle 
der Coronarerkrankungen gegeben, die im folgenden in erweiterter Form als 
Anhalt fiir die differentialdiagnostische Erkennung und Abgrenzung der ver
schiedenen Erkrankungen der Coronararterien wiedergegeben sei: 

I. Myokardinfarkt = akuter Sauerstoffmangel mit "landkartenahnlicher" Nekrose 
eines ganzen Herzteils. 

1. Coronarthrombose. 2. Coronarembolie. 
Ursache. Gefal.lschadigung der Coronararterie durch Arteriosklerose, Lues, entziind

liche Prozesse, toxische Einwirkung, dazu nervos spastische Komponente, Gefal.lkrampf. 
Ausliisung. Uberarbeitung, akute Uberanstrengung, Schreck, psychische Erregungen 

anderer Art, iibermal.lige Mahlzeiten. 
Folgen. Akuter sofort einsetzender Kollaps. In einigen Stunden: Stauungslunge, 

akutes Lungenodem_ In einigen Tagen: Erscheinungen fortschreitender kardialer De
kompensation. 

Klinische Zeichen. Sofort Schweil.lausbruch, Pulsfrequenzsteigerung, Blutdruckabsinken, 
motorische Unruhe. Angst und Vernichtungsgefiihl, ausstrahlende Schmerzen in den linken 
Arm, den Hals, das Kinn vor allem bei Vorderwandinfarkt, in den Leib, die Speiserohre, 
die Magengrube mehr bei Hinterwandinfarkt. Bei letzteren haufig Durchfalle und fast 
regelmal.lig unertragliche Flatulenz. Es kommen nicht selten vollig "stumme" Formen 
ohne Schmerz vor (s. Anamnesen !). Nach einigen Stunden: Dyspnoe, Cyanose, Hypo
stase der Lungen, blutig-schaumiges Sputum, Fieberanstieg bis etwa 38°, Leukocytose, 
15-20000 Leukocyten, Senkungsbesehleunigung, Reiben an der Stelle des Infarkts durch 
Begleitperikarditis, Blockerscheinungen durch Blutung in das Leitungssystem des Herzens. 
Glykosurie, Rest-N-Erhohung. Verkiirzung des WELTMANNschen Koagulationsbandes. 

Riintgenbild_ Normales grol.les Herz, manchmal Zeichen der Gefal.lsklerose, Darstellbar
keit der Kranzgefal.le mit gczielten Aufnahmen, im Kymogramm "stumme" Zonen oder 
Zonen abgeflachter und treppenfiirmiger Zacken, spater unter Umstanden Herzaneurysma. 

Elektrokardiogramm (s. Schema am Schlul.l dieses Absatzes). Beim frischen Vorder
wandinfarkt: Coronare Welle in Abl. lund eventuell in Abl. II, RI ist deutlich verkleinert, 
eventuell aueh Ru. Auftreten einer QI eventuell Qu-Zacke. Tiefer Ansatz von S-Tn
Bei unipolarer Thoraxableitung fehlt die (in diesem FaIle sonst aufwartsgerichtete) Q-Zacke. 
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s·'r setzt als hohe nach oben konvexe Welle an. Beim iilteren Vorderwandinfarkt tiefes Qr, 
S·T wieder isoelektrisch, Tr negativ und manchmal spitz. In Ab!. II ahnliche Verande· 
rungen, aber weniger deutlich, Tn negativ oder auch positiv. Abl. III uncharakteristisch. 
Ab!. IV zeigt bleibendes Fehlen der Qn,·Zacke und positives TrY, eventuell sehr hohes 
spitzes Try. Prakordiale Ab!.: Fehlen von Q, S·T wieder isoelektrisch, T tief und spitze 
abwarts gerichtet. 

Beim frischen Hinterwandirlfarkt. Ab!. I uncharakteristisch, S·T eventuell gesenkt. 
Ab!. II Qu verstarkt, coronare Welle in Ab!. II vorhanden je nach Ausdehnung. Abl. III 
zeigt verstarktes QUI coronare Welle in Ab!. III, TUI fehlt. S·Tm stark eleviert. Abl. IV 
manchmal vertieftes QUI und eleviertes S·T·Stiick, wenig typisch. Unipolare Abl.: S·T 
~esenkt, T fIach oder fehIend. Beim alten Hinterwandinfarkt. Ab!. I uncharakteristisch, 
Ab!. II kann vertieftes Qu zeigen, Tn fIach oder negativ. Ab!. III weitere Vertiefung 
von QUI (die allein fiir sich aber zur Diagnose nicht geniigt) S·T isoelektrisch. TIll tief 
abwarts gerichtet und spitz. Ab!. IV wenig charakteristisch, eventuell positives Try oder 
diphasisches Trv. PrakordiaIe Ab!.: eventuell Senkungen von S·T oder Aufsplitterungen 
des Kammerkomplexes oder diphasisches T. 

Therapie. Strophanthintherapie, Kollapstherapie, absolute Bettruhe fiir 2-3 Monate, 
fIiissige Kost, Stuhlregulierung. Morphium, calorienarme Ernahrung. 

II. Coronarinsuffizienz = mehr oder weniger chronischer Sauerstoffmangel mit mul· 
tiplen ischamischen Nekrosen des Herzmuskels. 

1. Sauerstoffmangel durch Coronarstorung. 
a) Coronarinsuffizienz bei oryanischer Stenosierung der Coronarien: 
Coronarsklerose. Coronarlues. Coronarschadigung nach CO· Vergiftung. Zustand nach 

Infarkt. 
b) Coronarinsuffizienz bei Kompression der Coronarien eventuell Umklammerung des 

Herzens: 
Coronarsyndrome der Mitralstenosen (mechanisch ?). Coronarinsuffizienz bei Peri· 

carditis exsudativa, bei Concretio pericardii (mechanisch durch Umklammerung ?). 
c) Coronarinsuffizienz bei funktioneller Drosselung der Coronarien: 
Angina pectoris vasomotorica, Nicotinherz. Coronarinsuffizienz bei endokrinen Er· 

krankungen (klimakterische Hypertonie, Tetanie, Basedow.Koma), KaIteeffekt, stumpfes 
Trauma gegen die Brust (Commotio cordis). 

2. Sauerstoffmangel des Herzmuskels durch mangelndes 02·Angebot bei normaler 
Coronardurchblutung. 

a) Mangelnde 02·Zufuhr bei: 
Anamien, Anoxamien durch Hiihenklima, durch CO.Vergiftung, Emphysem, Pneu· 

monose, im Astmaanfall. 
b) Mangelnde 02·Verwertung bei Capillarstorungen des Herzmuskels: 
Coronarinsuffizienz bei AIkoholvergiftung, im Kollaps (Verbrennungskollaps, Histamin· 

shock, Kollaps bei Infektionskrankheiten I), Digitalis. und Strophanthinintoxikationen, 
Barbitursaurevergiftung. 

3. Sauerstoffmangel des Herzmuskels bei ubernormalem 02·Bedarf und relativ unge· 
niigender Blutzufuhr, aber intakten Coronarien: 

a) Coronarinsuffizienz der Hypertoniker, der Emphysematiker mit Rechtsinsuffizienz, 
bei Aorteninsuffizienz, MitraIstenose, Pulmonalstenose, Myodegeneration mit Herzhyper. 
trophie. 

b) Die bei kiirperlicher Arbeit auftretende Angina pectoris (Belastungselektrokardio. 
gramml). 

Die Ursachen und auslOsenden Momente ergeben sich aus der Aufzahlung der obigen 
Formen. 

Folyen. In jedem FaIle fiihrt die ungeniigende Blutversorgung des Herzmuskels, so 
fern sie lange genug andauert, zu ischamischen multiplen Muskelnekrosen (WEBER, BUCHNER, 
HAAGER), damit zur chronischen Herzmuskelschadigung (Myodegeneratio cordis). 1m 
akuten Angina pectoris·Anfall kann Kollaps und Tod, sowie als Folge ausgedehnter ischami· 
scher Nekrosen akute Herzinsuffizienz eintreten. 

Klinische Zeichen. Die Zeichen des Kollapses und der anginose Schmerz mit seinen 
~\usstrahlungen und dem Vernichtungsgefiihl sind ebenso wie beim Infarkt vorhanden, 
im ganzen meist schwacher ("kleiner AnfaIl"). Die Zeichen der Muskelnekrose fehIen oder 
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sind nur angedeutet nach schweren Anfallen (Senkung, Temperatursteigerung, Leuko
cytose). Ebenso fehlt Glykosurie und Begleitperikarditis. Blutdruck ist unverandert oder 
erhoht. Dauer des Anfalls viel kiirzer als beim Infarkt, meist nur Minuten. Der Anfall 
reagiert auf Nitroglycerin im Gegensatz zum A.p.-Anfall beim Infarkt. Nach EDENS reagiert 
der Anfall bei organischer Stenose auf Strophanthin (s. unten). 

Riintgenbild. Herz nach haufigeren Anfallen fast immer dilatiert, oft Zwerchfellhoch
stand, gasgefiilltcr Dickdarm. 1m Kymogramm Typ II nach STUMPF. Diphasische Zacken 
mit Plateaubildung. 

Elektrokardiogramm (s. Schcma am SchluB dieses Absatzes). Bei linksseitiger Coronar
insuttizienz: hohes Rr. S-T·Stiick kann gesenkt sein, Tr negativ. Negativitat von Tr 
allein nicht beweisend, Senkung von S-T, jedoch kann auch allein das negative Tr auf 
Coronarinsuffizienz hindeuten. Ru hoch, im iibrigen ebenfalls weniger ausgesprochene 
Senkung von S-T und negativem Tn. Abl. III zeigt abwartsgerichteten Ventrikelkomplex 
mit positivcm Tnr. Abl. IV Abflachung oder Diphasischwerden von Try. Hauptschwan
kung uncharakteristisch, oft stark positiv oder gesplittert. Qry kann klein sein, S-T kann 
gesenkt sein. Prakordhle Abl.: R kann fehlen, S-T kann eleviert sein und ist dann beim 
Linksherzen beweisend. T kann flach, diphasisch oder abnorm hoch sein. 

Bei rechtsseitiger Coronarinsuttizienz Kammerhauptkomplex in Abl. I nach unten ge
richtet, Tr positiv, Abl. II zeigt aufwarts gerichtetes Ru mit positivem oder negativem 
Tn, Abl. III zeigt aufwarts gerichtetes RIlr mit Senkung von S-T und negativem Trn. 
Abl. IV zeigt Veranderungen des Kammerkomplexes mit Aufsplitterung und eventuell 
Veranderungen von Tn', Prakordiale Abl.: Veranderung der Nachschwankung, negativ 
oder diphasisch, kann vorhanden sein. 

Doppelseitige Coronarinsuttizienz (Koma-Ekg). Senkung von S-T mit negativem T 
in Abl. I-Ill. In Abl. IV T abgeflacht oder positiv, in unipolarer Abl. T abgeflacht oder 
negativ. 

III. Die Arteriosklerose der Coronarien. Ursache. Allgemein arteriosklerotische Ver
anderungen der feineren Verzweigungen der CoronargefiiBe. 

Folgen. Multiple Nekrosen, Fibrosen, fettige Degeneration des Herzmuskels mit zu
nehmender motorischer Herzinsuffizienz. 

Klinisch. Anginose Beschwerden nur anfangs vorhanden, manchmal fehlend, mehr 
uncharakteristisches Gefiihl der Schwere und Volle, der Unruhe, spater Zeichen der De
kompcnsation. 

Riintgenbild. Progrediente GroBenzunahme des Herzens nach rechts und links. 1m 
Kymogramm Typ II, d. h. Abnahme der Amplituden der Bewegungen spitzenwarts. Spater 
allseitig kleine Zacken, an der Spitze eventuell systolische Lateralbewegungen oder diasto
lische Lateralbewegungen mit Einkerbungen und Stufenbildungen oder Plateaubildung. 

Elektrokardiogramm (s. Schema am SchluB dieses Absatzes). Friihzeitiges Auftreten 
von Knotungen im Ventrikelkomplex. Spater Ekg. mit absolut kleinen Voltwerten in 
allen Ableitungen, eventuell M-Blockbildung. 

Therapie. Deckt sich mit der Therapie der chronischen Herzinsuffizienz. Die Prognose 
ist absolut schlecht. 

Eine weitere Einteilung der Coronarerkrankungen, die von mir ZUlli Teil 
bei der einleitend gegebenen benutzt wurde, ist die von S. DIETRICH aus der 
BERGMANNSchen Klinik. DIETRICH gab folgende Einteilung liber die Ursa chen 
der ErnahrungsstOrungen des Herzens: 

I. Anoxie durch Herabsetzung der Durchblutung der CoronargefiWe. 
A. Verengerung der CoronargefaBe. 
1. Anatomisch bedingte Enge. Coronarsklerose, Coronarlues, thrombotischer VerschluB 

einer erkrankten Coronararterie. 
2. Funktionell bedingte Enge. Reflektorische Drosselung iiber dem Vagus bei plotz

licher Blutdrucksteigerung, Dehnung des Eingeweiderohres, Kalteeinwirkung. 
B. Storung der Windkesselfunktion der Aorta, Aortensklerose, Aortenlues, Aorten-

insuffizienz. 
II. Anoxie bei unveriinderter Durchblutung der CoronargefiiGe. 
A. Herabsetzung des Sauerstofftransportvermogens des Blutes. 
1. Anamien. 
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2. Anoxamien. a) Hohenklima, b) CO-Vergiftung, dabei noch direkte Hemmungen 
des Atmungsfermentes im Muskel, c) Storungen des Gasaustausches in der Lunge (Pneu
monose, Stauungslunge, Emphysem, Asthma bronchiale), d) Durchmischung von arteriellen 
und venosen Blut (angeborene Vitien). 

B. Erschwerung der 02-Diffusion im Herzmuskel. 
1. Herzmuskelhypertrophie (Verlagerung des Diffusionsvorganges aus den Capillaren 

an die Stellen des Verbrauchs durch Dickenzunahme der einzelnen Muskelfasern), Vitien, 
Hypertonus, Emphysem, groBe Korperarbeit, groBe Fliissigkeitszufuhr, Erhohung des 
Grundumsatzes als Ursache der Hypertrophie. 

2. Storung der Capillarisierung des Herzmuskels (Verkleinerung der Diffusionsflache) 
toxische Einfliisse? Infekt? 

3. Storung der 02-Diffusion durch die Capillarwand (Erhohung des Diffusionswider
standes) Barbitursaure. Alkohol? Korpereigener EiweiBzerfall. Infekte. Histamin (serose 
Entziindung). 

C. Anoxamien durch maximale Steigerung der 02-Verbrauchs des Herzens. Maximale 
langdauernde sportliche Anstrengungen, dauernde Erhtihung der Herzleistung (Hyper
tonus, Emphysem, Vitien, Thyreotoxikosen !). 

Das Kriterium fUr die Durchblutungsstorung des Herzens ist in erster Linie 
das SoT-Stuck, in zweiter Linie die T-Zacke (deren Negativwerden auch andere 
Ursa chen im Einzelfalle haben konnte, namlich einfache Wegverlangerung der 
Erregung in einem Ventrikel ohne Durchblutungsstorung). GewissermaBen der 
Modellversuch zur Demonstration der Empfindlichkeit des Herzmuskels gegen 
Sauerstoffmangel ist das Verhalten des Elektrokardiogramms in der Unter
druckkammer. Hier nimmt mit Abnahme des Barometerdruckes zunachst T ab 
und wird in Abl. III isoelektrisch. Bei einem 6000 m Hohe entsprechendem 
Druck ist TIll negativ und TIl isoelektrisch. Schon vor dem Verschwinden der 
Finalschwankung kommt es zu einer Depression des S-T-Stuckes. Bei 8000 m 
Hohe ist TI isoelektrisch, TIl und TIll sind negativ, das SoT-Stuck mehr oder 
stark gesenkt. Durch 02-Atmung sind diese Veranderungen wieder rasch zu 
beseitigen. 

1m AnschluB an diese Einteilung gebe ich noch zwei weitere wieder; EDENS 
gab 1 folgende tabellarische Darstellung der Differentialdiagnose der Coronar
erkrankungen: 

Nr. Angina pectoris vasom. Angina pectoris Herzinfarkt 

1 Vor- meist Frauen meist Manner meist Manner 
kommen 

2 Anfall Teilerscheinung einer auch ohne Zeichen unabhiingig yom Zu-
allgemeinen spasti. einer allgemeinen stand des GefaBnerven-
schen Vasoneurose Vasoneurose systems z. Z. des An-

falls 
3 Beginn des mit peripherischen mit Herz beschwerden mit Herzbeschwerden 

Anfalls GefaBstorungen 
4 Auslosung Kalte, Ermiidung, oft Anstrengung, Kalte, oft in der Ruhe oder 

des Anfalls Entziindungsherden Erregung, Blahung im Schlaf 
5 1m Intervall meist vasomotorische ohne Beschwerden mit langere Zeit angi-

Beschwerden nose Beschwerden nach 
dem Anfall 

6 Dauer des Minuten, Stunden Minuten Stunden, Tage 
Anfalls I 

1 EDENS: Miinch. med. Wschr.1932. 
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7 

9 

Haltung 
im Anfall 

Schmerz 

Shock-
, erscheinungen 

10 ' PuIs 

III Blutdruck 

12 i Herztiine 

13 Erbrechen 

14 Dyspnoe 

15 Stauungser-
scheinungen 

16 Temperatur 

17 Leukocytose 

18 Elektro-
kardiogramm 

PAUL UHLENBRUCK: 

Angina pectoris vasom. Angina pectoris 

I 
unruhig, oft Erleich- I Vermeidung jeder 

terung durch Bewegung I Bewegung 
meist geringer als ,oft in der Mitte des 

Beklemmung Brustbeins 

fehlen fehlen 

labil unverandert 

Iabil unverandert oder 
erhiiht 

unverandert unverandert 

fehlt fehlt 

fehlt fehlt 

fehlen (fehlen) 

normal normal 

fehlt fehlt 

normal oft verandert 

Hcrzinfarkt 

unruhig, zuweilen 
Umhergehen 

oft im untern Teil des 
Brustbeins, durch Nitri
te und Xanthinprapa-

rate nicht beeinflu13t 

vorhanden 

klein und oft auch 
beschleunigt 

oft erniedrigt 

leise, zuweilen Galopp
rhythmus, perikardiales 

Reiben 

oft 
oft vorhanden 

hiiufige Folge des 
Anfalls 

erhiiht 

vorhanden 

gewiihnlich charakte
ristisch verandert 

Wir wurden heute die Angina pectoris vasom. und die echte Angina pectoris 
unter den gemeinsamen Begriff der Coronarinsuffizienz rechnen, denn schlieBlich 
ist es oft kaum trennbar, ob die Durchblutung des Herzmuskeln durch organische 
oder rein spastische Verengung der Coronarien leidet oder ob beides zusammen
wirkt. Als sicherstes Unterscheidungsmerkmal sieht EDENS die Strophanthin
wirkung an; bessert sich die Angina pectoris unter Strophanthin, so spricht dies 
fUr organische Verengung, bessert sie sich nicht, fUr spastische Angina pectoris. 

H. ROSEGGER 1 aus der VOLHARDschen Klinik faBt unter Benutzung der 
Tabelle von v. JAGIC und ZIMMERMANN die Symptomatologie der Coronar
insuffizienz - die als Angina pectoris simplex bezeichnet wird - und des 
.Myokardinfarkts in einer fur den praktischen Arzt bestimmten Tabelle folgender
maBen zusammen: 

Eintritt 

Eintritt: 

Schmerzdauer: 

Schmerzintensi -
tat: 

Verhalten des 
Patienten: 

Angina pectoriB sinlplex Myokardinfarkt 

nach Anstrengung, Kalte, psYChi-1 bei Ruhe, im Schlaf 
scher Erregung 

Minuten; Tendenz zur Wieder- I Stunden bis Tage, allmahlich abneh-
holung I mend 

ertraglich. Oft vorwiegend Be-i mitunter sehr qualend bis iiberwaI-
klemmung tigend 

I 
• angstliche Ruhigstellung (Stehen- ' motorische Unruhe 
! bleiben) i 

1 ROSEGGER, H.: Ther. Gegenw. 1938, 451. 
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Eintritt 

Kollaps: 
PuIs: 
Blutdruck: 

Fieber: 
Leukocytose: 
WELTMANN -Band: 
Senkung: 
Magenbeschwer

den: 

Herzbefund: 

Rhythmusstorung 
Ekg: 
Wirkung von Ni

trit: 
Blutzucker: 
Harnzucker: 

PAUL UHLENBRUCK: 

Angina pectoris simplex 

I fehlt 
'I eher Iangsam 

erhoht 

fehlt 
! fehIt 

normal 
" normal 

fehlen 

uncharakteristisch 

fehlt meist 
nur im .Anfall positiv 

vorhanden 
normal 

I negativ 

Myokardinfarkt 

vorhanden 
klein, beschleunigt 
nach kurzer .Anfangssteigerung ge-

senkt 
voriibergehend } 2.-4. Ta ! 
vOriibergehend g 
verkiirzt } eventuell erst nach 
beschleunigt Tagen 

vorhanden, meist mit Erbrechen oder 
I Durchfall 
am 2.-3. Tag Pericarditis episteno

cardica 
! N eigung zur Extrasystolie 
, Dauerveranderungen 

I fehlt 
. voriibergehend erhoht 
! voriibergehend positiv 

x. Die Prognose der Coronarerkrankungen. 
Die Prognose des akuten Coronarverschlusses ist von der Ausdehnung des 

Infarktes, dem Zustand des iibrigen Herzmuskels, oft auch von der Art der 
durchgefiihrten Behandlung und ihrer Schnelligkeit bestimmt. In der Literatur 
wird die primare Mortalitat im Anfall auf etwa die Halfte der Falle angegeben. 
Die Angabe scheint mit reichlich hoch. Von 50 Fallen der letzten 2 Jahre sind 
nur 6 im akuten Anfall gestorben - und 8 wieder arbeitsfahig im Beruf - aller
dings bei vorwiegend sitzender Beschaftigung und geistiger Arbeit - geworden, 
10 FaIle sind im Verlauf mehrerer Monate an Herzinsuffizienz und interkur
renten Krankheiten zugrunde gegangen, der Rest fiihrte ein Leben der Ruhe 
und Schonung bei mehr oder weniger groBen Beschwerden. S. F. STRONG 
findet 50 % Mortalitat im Anfall beim akuten CoronarverschluB, von den rest
lichen 50% starb wiederum die Halfte im VerIauf weniger Jahre an Herzschwache 
und Angina pectoris, die Halfte der Uberlebenden ist durch Beschwerden von 
seiten des Herzens aus dem ArbeitsprozeB ausgeschaltet, so daB nur 12,5 % des 
gesamten Materials von 120 Kranken wieder arbeitsfahig wurde. LEVINE gibt 
auf Grund von 145 Fallen eine sofortige Mortalitat von 53% fiir die Coronar
thrombose an, WILLIUS und BARNES nehmen 50% an, die Statistik von CONNER 
und HOLT iiber 287 FaIle deckt sich mit einer augenblicklichen Mortalitat von 
16,2% und einer spateren Mortalitat von 55% besser mit meinen Erfahrungen. 
SMITH urid CLIFF-SAULS weisen mit Recht darauf hin, daB die ersten 3 Wochen 
nach dem CoronarverschluB die kritische Periode darstellen. HOCHREIN und 
SCHNEYER hatten unter 226 Fallen eine Gesamtmortalitat von 71 %, wovon 
in den ersten Tagen oder sofort 42,5% zugrunde gingen. In der spateren Zeit 
nach Uberstehen des Infarktes finden sich als Todesursache: Herzinsuffizienz, 
Embolie, erneuter Myokardinfarkt und Sekundenherztod. Von 65 Fallen, die 
einen Myokardinfarkt iiberstanden hatten, waren 23 FaIle voll erwerbsfahig, 
24 FaIle beschrankt erwerbsfahig und 18 Falle erwerbsunfahig. J. COWAN fand 
bei 33 Patienten, die 1/2 Jahr nach einem Myokardinfarkt untersucht wurden, 
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16mal gutes Befinden, 12mal maBiges Befinden und 4mal schwere Kreislauf
storungen. F. KISCH meint, daB den Fallen, die die Shockphase iiberstehen 
und in das Konsolidierungsstadium des 1nfarktes gliicklich hineingelangen, eine 
relativ gute Prognose zu stellen sei. 1m Konsolidierungsstadium starben nur 
23,5% der Kranken, wobei auffallenderweise die Zahl bei Frauen erheblich 
groBer war als bei Mannern. FaIle, die den 1nfarkt iiberstanden haben, konnen 
lO Jahre und mehr bei gutem Wohlbefinden am Leben bleiben. F. A. WILLIUS 
fand bei 370 Fallen von Coronarthrombose eine Friih- und Spatmortalitat von 
53,3 % der Falle, wobei meist zunehmende Kreislaufinsuffizienz, dann erneute 
Coronarthrombose die Todesursache war. Wiederholte Thrombosen geben 
eine sehr schlechte Prognose. Von dem Rest der FaIle wird angegeben, daB 
42,6% sich gesund fiihlten, 23,1 % muBten vorsichtig leben, 28,9% hat ten 
immer wieder rezidivierende anginose Beschwerden und 3,6% litten an Kreislauf
schwache, sowie 1,8% an vascularen Storungen. Eine Statistik von WARREN 
B. CORKSEY berichtet iiber 53 FaIle von Myokardinfarkt, die den initialen Shock 
gliicklich iiberstanden hatten und nach Ablauf des Konsolidierungsstadiums 
weitere 7 Jahre nachuntersucht wurden. Von diesen Kranken lebten noch 32, 
davon gingen 25 wieder ihrem Berufe nach, 24 sind beschwerdefrei, wahrend 
die restlichen 8 FaIle mehr oder weniger stark unter kardialen Storungen zu 
leiden hatten. E. C. EpPINGER und LEVINE fanden bei 140 Fallen von Angina 
pectoris den akuten Herztod bei Mannern erheblich haufiger als bei Frauen. 
1m ganzen betrug die Dauer des Leidens bis zum Tode im Mittel 4,6 Jahre 
bei Mannern und 4,5 Jahre bei Frauen. Wahrend iiber den Myokardinfarkt 
zahlreiche prognostische Mitteilungen vorliegen, fehlen diese bei der Coronar
insuffizienz fast vollig. Das liegt wohl an der 1nhomogenitat des Krankheits
bildes, wobei die Coronarinsuffizienz bei Coronarsklerose, bei Vergiftungen, 
bei Hypertonie, bei Rechtsinsuffizienz, bei Klappenfehlern usw. jeweilig eine 
durchaus verschiedene Prognose bieten wiirde. Beziiglich der Arteriolosklerose 
der Coronarien darf man sagen, daB die Prognose dieser Herzen absolut infaust 
ist, das stark dilatierte Herz mit einem vollig von Schwielen durchsetzten Herz
muskel ist therapeutisch auBerordentlich undankbar, sehr im Gegensatz zu 
manchen Formen der Coronarinsuffizienz und auch zum Coronarinfarkt. Bei 
letzterem darf man vielleicht die Prognose dahin zusammenfassen, daB der 
Schwerpunkt der Gefahr im akuten AnfaH und seiner Shockwirkung liegt. 
Wird dieser Gefahrenpunkt iiberstanden, so sind ungiinstig: Ausbildung von 
Block- oder Flimmerarrhythmien, dauernde erhebliche Senkung des Blutdruckes 
oder auch fixierte Hypertonie, Neigung zu anginosen AnfaHen und zu erneuten 
Thrombosen, Fortdauer einer Blutsenkungsbeschleunigung, hohes Alter und 
fortgeschrittene allgemeine Arteriosklerose, Lues oder gleichzeitig bestehende 
Aorteninsuffizienz, ferner allmahlich fortschreitende Dilatation des Herzens 
im Rontgenbild. Wenn sich unmittelbar nach dem 1nfarkt Stauungserschei
nungen ausbilden, Stauungslunge, Anschoppung des rechten oder linken Lungen
lappens, was sehr haufig ist, und leichte LebervergroBerung mit positiver Alde
hydreaktion, so ist das noch kein prognostisch schlechtes Zeichen. Diese Friih
insuffizienz des Herzens ist eher die Regel als die Ausnahme und stellt meines 
Erachtens die Hauptindikation der Strophanthintherapie dar. Erst die spatere 
Ausbildung von Erscheinungen der Herzinsuffizienz nach mehreren Wochen 
laBt eine schlechte Prognose stellen. 
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XI. Die interne Therapie der Coronarerkrankungen. 
Die Therapie des Myokardinfarktes hat die eine und sehr wesentliche Aufgabe 

zu erfiillen, namlich zu verhindern, daB der lokalen Herzmuskelschadigung 
die Insuffizienz des Gesamtherzens und Kreislaufs folgt. An der Tatsache der 
Thrombosierung eines CoronargefaBes laBt sich in dem Moment, wo wir die 
Diagnose auf Myokardinfarkt gestellt haben, nichts mehr andern. Hier miissen 
die Dinge ihren Gang gehen und wenn der nekrotische Bezirk wichtige Teile 
des Herzens mitergreift, wenn er, wie sehr haufig, zum kompletten a-v-Block 
fiihrt oder zum Schenkel block , so ist daran nichts zu andern, aber diese Folgen 
sind ja nicht direkt bedrohlich. Bedrohlich ist die folgende Herzinsuffizienz 
und der initiale Shock, wobei sich manchmal unmittelbar nach dem Infarkt 
schwere Cyanose, Dyspnoe und bedrohliches Absinken des Pulses zeigen. Es 
kommt zum Kollaps - wohl reflektorisch, da das ganze vegetative Nerven
system unter einer ausgesprochenen Shockwirkung steht (vgl. z. B. die oft 
auftretende Glykosurie im Anfall) oder zur akuten muskularen Insuffizienz 
des Herzens mit Lungenodem. Oder es kommt zu spateren Insuffizienzerschei
nungen im Stadium der Reparation des nekrotischen Bezirkes. Man kann die 
Folgen des Myokardinfarktes gliedern wie folgt: 

I 
8ofort 

I 
I I 

Shockwirkung akutes 
Kollaps Herzversagen 

I ~ Lungeniidem 

I I 
Exitus Erholung Exitus Erholung 

~lf yokardinfarkt 

I 
nach 3-6 W ochen 

I 
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Herzdilatation. Leber
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nach mehreren M onaten 

I 
I 

schleichend sich 
entwickelnde 
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Coronar
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I 
Ausheilung 
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ohne er
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Folgen 

Je nachdem die Erscheinungen sind, hat die Therapie einzusetzen. 1m Einzel
fall kann diese Therapie sehr wenig aktiv sein und in einigen Injektionen Luminal 
Natr. 0,2 i.m. oder einigen Loffeln Chloralhydrat 8/200 oder 10-15 Tropfen 
2 % Eucodal bestehen. 1m iibrigen darf man bei absoluter Bettruhe, Regelung 
des Stuhlganges durch Einlaufe, absoluter Trennung des Patienten von Beruf 
und Umgebung und mit sedativer Therapie abwarten, was daraus wird. Die 
Ernahrung bleibt fliissig-breiig. Gegen die Flatulenz Fencheltee, Goldhammer 
Pillen, Festal, Luicym, Antigaspillen, Intestinol usw. Etwas Morphium kann 
man nicht immer entbehren, unter Umstanden muB man zur Spritze greifen, 
aber nur mit kleinen Dosen! Coronarerweiternde Mittel sind zwecklos und 
kontraindiziert, da sie den Blutdruck nur noch weiter senken. Auf diesen Blut
druck kommt es an. Sinkt der RR unter 100 mm Hg., wird die Amplitude klein, 
zeigen sich auch nur die geringsten Zeichen einer pulmonalen Hypostase, so 
hort die konservative und abwartende Therapie auf, urn einer zuweilen auBerst 
aktiven Therapie Platz zu machen. Sowohl beim Friihkollaps wie bei der Friih
insuffizienz hat die Strophanthintherapie sofort einzusetzen. Ich gebe an meiner 
Klinik 0,0015-0,0025 Kombetin in 20 ccm 1O%iger Calorose. Bei hoheren 
Strophanthindosen wird 0,25--0,125 (= 1/2-1 Ampulle) Coff. natr. benz. zu-
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gesetzt, um dem Pulsabfall durch Strophanthin entgegenzuwirken. Wieweit der 
Traubenzucker als Nahrmittel fur den Herzmuskel in Frage kommt, sei dahin
gestellt, empirisch halte ich ihn fur gut. Hohere Traubenzuckerkonzentrationen 
sind unzweckmaBig, weil sie die Venenwand schadigen konnen und wir haben 
die Venen des Patienten meist noch sehr notig. Die Strophanthinbehandlung 
scheint mir eine absolute Notwendigkeit und in den obengenannten Fallen 
durchaus gegeben. Bedenken, daB Thrombosen mobilisiert werden konnen, 
daB durch Verstarkung der Herztatigkeit eine relative Coronarinsuffizienz 
hervorgerufen werden kann, mussen zurucktreten vor der akuten und dringend
sten Notwendigkeit, die Herzinsuffizienz oder den Kollaps sofort zu beseitigen. 
Die Strophanthininjektionen werden je nach Lage des Fanes 3-6 Tage zweimal 
taglich gemacht, dann auf eine Injektion am Tage und schlieBlich auf eine 
Injektion jeden 2. und jeden 3. Tag reduziert. Das haufige Auftreten des Herz
blockes ist keine Kontraindikation gegen die Strophanthinbehandlung, eher im 
Gegentei1. Daneben sind Kreislaufmittel unerlaBlich. Der Blutdruck wird 
mehrfach taglich kontrolliert, sinkt er unter 100 mm Hg, so wird eine gegen die 
mangelhafte Regulation des GefaBsystems gerichtete Therapie erforderlich. 
So wenig man einen hohen RR haben will, so muB man bedenken, daB sehr 
viele Menschen mit Myokardinfarkt in hoherem Lebensalter stehen und nor
maliter oft einen mehr oder weniger deutlich erhohten Blutdruck haben. 
Wenn man versucht, den RR auf 100--120 mm Hg zu halten, so tut man meist 
nicht zuvie1. Bei starkem Absinken des Blutdruckes ist eine Schwester an das 
Krankenbett zu stellen, die je nach Lage alle Viertelstunde bis halbstundlich, 
bis schlieBlich 1-, 2- und 3stundlich 1 ccm Cardiazol, 1 ccm Sympatol, 1 ccm 
Coffein, 2 ccm Coramin subcutan injiziert. In manchen Fallen habe ich das 
Veritol mit eingeschaltet und habe nichts Schlechtes gesehen, obschon es theo
retisch wegen der moglichen Zuvielbelastung des rechten Herzens nicht ganz 
unbedenklich zu sein scheint. Mit Coramin kann man ruhig freigiebiger sein, 
insbesondere dann, wenn hypostatische Prozesse drohen. In diesen Fallen ist 
auch unter Umstanden ein Campherdepot von 5 ccm 01. eampher forte abends 
indiziert, oder eine intramuskulare Mischspritze von 3 cem 01. campher forte 
mit 2 cem Transpulmin. Nach 5-10 Tagen kann man, wenn der Blutdruck 
sich gut halt, auf Tropfenmedikation ubergehen, etwa 4mal 10 Tropfen Ephetonin 
liquid., 4mal15 Tropfen Sympatol, 4mal 10 Tropfen Cardiazol, dazu evt1. noeh 
4mal 20 Tropfen Coramin, Sedativa sind dann meist aueh noch notig, etwa 
4mal 2 Luminal etten , Prominaletten oder Hovaletten forte. Halten die Venen 
die Fortfiihrung der Strophanthinbehandlung nicht durch, so gehe ich lieber 
auf die intramuskulare Strophanthinbehandlung als auf die Digitalisbehandlung 
uber. Myoeombin 0,0025·0,0004 taglich i.m. wird meist gut vertragen und 
genugt in den meisten Fallen, wenn die erste Friihinsuffizienz uberwunden ist. 
Die Stuhlregulierung und Bekampfung der Gasbildung (Einlaufe, hohes Darm
rohr, garungsfreie Ernahrung!) muB fortgefiihrt werden. Die Behandlung des 
Coronarinfarktes erfordert eine ungeheuere Geduld des Patienten und Arztes. 
Vor 6-8 Wochen ist an Aufstehen gewohnlich nieht zu denken, vor 5-6 Monaten 
nieht an irgendwelche berufliche Tatigkeit. Die Ernahrung bleibt in der ersten 
Zeit auf stark untercalorischen Werten, um 1000 Calorien. Viel Flussigkeit 
belastet das Herz, zu wenig fordert die Bluteindickung und macht Thrombosen
bereitschaft, man bleibe um 1000--1200 ccm taglich. 
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])ie Therapie der Coronarinsuffizienz. Die Therapie der Coronarinsuffizienz 
hat wesentlich andere Zielsetzung als die Therapie des Myokardinfarktes. Bei 
letzterem liegt ein unabanderliches therapeutisch nicht direkt beeinfluBbares 
Geschehen vor, bei der Coronarinsuffizienz dagegen ein funktionelles Geschehen, 
in das auf verschiedene Weise Eingriffe moglich sind. 

Zunachst der sinnfalligste Ausdruck der akuten Herzmuskelischamie, nam
lich der Angina pectoris-Anfall. Das iiberragende Mittel ist das Nitroglycerin 
in nicht zu kleiner Dosis. Das GROEDELsche Nitrolingual enthalt 0,0008 g 
Nitroglycerin, das Angiolingual (Silbe) 0,0006 g. Die anderen Praparate sind 
entbehrlich. Diese Medikation erfiillt gleichzeitig eine diagnostische Notwendig
keit, namlich die Unterscheidung von der Coronarthrombose. Wirkt Nitro
glycerin nicht, so kann man mit hoher Wahrscheinlichkeit annehmen, daB 
groBere Aste einer Coronarie thrombosiert sind. Der Patient muB beruhigt 
werden, wozu bei dem einen einige Tropfen Baldrian, bei dem anderen eine 
Tablette Lubrokal oder I EBIoffel eines Brompraparates, beim dritten ein 
Einlauf von 2 EBIoffel Chloralhydrat 8/200 und beim vierten einige Tropfen 
Morphium oder Eucodal gehoren. Mit Morphiuminjektionen sei man beim 
Coronarinfarkt freigiebiger als bei dem meist weniger heftigen und auf Nitro
glycerin gut reagierenden Anfall von Coronarinsuffizienz. Ableitungen wirken 
manchmal gut: heiBe Tiicher auf den Leib, heiBe Kompressen in den Riicken, 
heiBe FuBbader. Wird der PuIs klein, und frequent sinkt der Blutdruck ab, 
so muB man zur Strophanthinspritze greifen und Kollapsmittel geben, wie gesagt 
sind das aber meist FaIle, wo es zur Thrombose der Coronarie gekommen ist. 
Die Diathermiebehandlung des Herzens hat mir keine guten Resultate gegeben. 

Bei der chronis chen immer wieder rezidivierenden Coronarinsuffizienz mit 
Ruhe- oder Bewegungsangina pectoris, mit leichter oder schwerer Dekompen
sation, sind verschiedene Moglichkeiten des therapeutischen Eingreifens gegeben, 
namlich die Beseitigung des zur Coronarinsuffizienz fiihrenden Zustandes, 
sofern das eben moglich ist, die chronische Erweiterung des Coronargebietes, 
soweit es eben nicht anatomisch fixierte Veranderungen erlitten hat, die Aus
schaltung der immer recht erheblichen nervosen Komponente und endlich die 
Beseitigung der in jedem FaIle langdauernden Coronarinsuffizienz schlieBlich 
resultierenden Herzschwache. Dabei fiihrt die letzte Notwendigkeit in eine 
unerfreuliche Zwickmiihle insofern, als die Hebung der Herztatigkeit wohl oder 
iibel zu vermehrter Blutanforderung seitens des Herzens fiihren muB und damit 
die relative Insuffizienz des Coronarkreislaufes gesteigert wird. Die Ausschaltung 
der Ursache der Coronarinsuffizienz kommt z. B. in Frage bei der Nicotin-Angina 
durch absolutes Rauchverbot. Weniger atiologisch wirken bei der Anstrengungs
Angina das Gebot korperlicher Schonung, und bei der Kalte-Angina das Gebot 
der warmen Kleidung - nebenbei geniigt die Einwirkung der KaJte auf Gesicht 
und Hande vollig zur AuslOsung des Angina pectoris-Anfalls. Bei den Anamien 
kommt die Besserung des Blutstatus als atiologische Behandlung in Frage, 
jedoch warne ich vor Bluttransfusionen, einmal wegen der Belastung des oft 
insuffizienten Herzens, zum anderen wegen der Gefahr der Thrombosebegiinsti
gung. SCHERF sah bei klimakterischen Coronarinsuffizienzen mit Hypertonie 
subjektive und objektive Besserungen durch Follikelhormon, vieIleicht eine atio
logische Therapie durch Hormonregulierung. Die Coronarinsuffizienz des Hyper
tonikers durch blutdrucksenkende Mittel zu behandeln, bleibt leider ein bislang 
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unerfullter Wunsch. Immerhin gehe man auf eine extrem scharfe, salzfreie 
Kost, wie sie z. B. von MARTINI-Bonn angegeben wird. Bei der Coronarinsuffizienz 
im Kollaps ist in jedem FaIle zum Strophanthin zu greifen. Dazu kommt die 
Kollapstherapie mit Auffullung des Flussigkeitsdefizits, intravenosen Kochsalz
infusionen oder Infusionen von Tutofusin, Normosal usw. Die intravenosen 
Infusionen sind bei Herzen, die vor dem Eintritt des Kollapses schon irgendwelche 
Coronarsymptome aufwiesen, mit Vorsicht zu verwenden, das gleiche gilt fUr die 
Bluttransfusionen. In nicht eiligen Fallen lasse man lieber subcutan oder durch 
Tropfklysma einlaufen. Die psychische Beruhigung des Patienten ist oft aus
schlaggebend fur den Enderfolg der ganzen Therapie. Freilich, Aufregungen fern
zuhalten, sowohl solche geschiiftlicher wie familiarer Art, ist oft leichter gesagt 
als getan. In Finanz- und ProzeBsachen muB sich der Arzt oft genug schiitzend 
vor seinen Patienten stellen, und zwar energisch. Sedativa sind nicht zu ent
behren und muss en uber langere Zeit hindurch gegeben werden. Jeder mag hier 
sein ihm geliiufiges Praparat verwenden. (Luminaletten, Hovaletten 3mal 2, 
Promina13mal 0,2, Bromnervacit 3mal1 Teeloffel, bei Hypertonien Theominal 
3mal 1/2 bis 3mal 1 Tablette.) An Schlafmitteln kommt man zum mindesten in 
der Zeit gehaufter Anfiille nicht vorbei. Oft genugen leichte Beruhigungsmittel 
(Nervophyll, Sedobrol, Ovobrol usw.) oder leichte Schlafmittel (Sedormid, 
Phanodorm, Eldoral, Evipan, Somnacetin als Zapfchen, Adalin, Somnifen als 
Tropfen, 15-20 Tropfen); manchmal muB man zu Opiaten greifen (Luminal 
0,25 mit Pantopon 0,02 als Suppos., 10 Tropfen 2%ige Eucodallosung mit 
20 Tropfen Sonmifen usw.). Baldrianbiider oder Fichtennadelbiider evtl. auch 
Fichtennadelsauerstoffbiider kann man mit Erfolg als sedativ wirkend geben, 
sofern keine Dekompensation vorliegt. Von den vorhandenen coronarerwei
ternden Priiparaten steht das Nitroglycerin an erster Stelle. Man spart sich 
am besten das Nitrolingual fUr den akuten schweren Anfall auf und gibt 
zwischendurch Nitroglycerin in irgendeiner anderen Form, z. B. Nitroglycerin
kompretten 0,0005, 6mal 1/ 2 Komprette mit 1 Luminalette uber den Tag verteilt, 
oder Tinct. valeriana 20,0 Eutonon 10, Sol. alkohol. nitroglycerini 1/1000 
10,0 Ds. 20-25 Tropfen, oder Tinct. valeriana 20,0, Tinct. strophanthi, 
sol. nitroglycerin. alcohol. 1/1000, Cardiazol dicodid 10,0 Ds. 4mal 25 Tropfen, 
oder Recvalysat. 20,0, Belladonnysat 10, Sol. alcohol. nitroglycerin 1/1000, 10,0 
Ds. 3mal 20 Tropfen SCHERF empfiehlt ein Pulver folgender Zusammensetzung 

Erythroltetranitrat . . 0,005 Chinin....... 0,1 
Luminal. . . . . . . 0,01 Theobromin pur. . . . 0,15 
Papaverin hydrochlor. 0,04 3mal taglich 1 Pulver 
Atropin sulf.. . . . 0,0002 

FRANK empfiehlt: 
Erythroltetranitrat . 
Papaverin hydrochlor .. 
Cod. phosphor ..... 

0,012-0,0006 
0,04 -0,08 

0,03 

Theocin ..... . 
Extr. Aloes 
M. f. pi!. 3mal 1 Pille 

)fORAWITZ gibt folgende Zusammensetzung an: 

0,07 
0,04 

Atropin. sulfur.. 0,0005 Theobrom nutr. salicyl. 0,3 
Luminal. . . . . . . . . . 0,05 }L f. pulv. tel. dos. Na . 30 
Chinidin sulf.. . . . . . . . 0,1 2-3mal 1 Pulver taglich. 

Daneben wirken schwiicher, aber fUr chronische Formen geeignet: Diuretin 
und Euphyllinkombinationen wie Theominal, Deriphyllin, Jocapral. Den 
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Traubenzuckerinfusionen wird eine CoronargefaB-erweiternde Wirkung zu
geschrieben, man steigert sie von 10%- bis zu 25%-Losung. "Ober 25%-Losungen 
hinauszugehen empfiehlt sich nicht wegen der Gefahr der Venenwandschadigung. 
KROETZ empfiehlt die Behandlung der chronis chen Coronarinsuffizienz mit 
B1-Vitamin. 

Die dritte therapeutische MaBnahme ist die Behandlung der durch die 
Coronarinsuffizienz bedingten muskularen Herzinsuffizienz. Hier bin ich ohne 
Einschrankung fur die chronische Strophanthinbehandlung, wobei je nach 
Zustand des Myokards der Kranke 1-2mal wochentlich seine ambulante 
Strophanthininjektion (0,0025 mg Kombetin, 0,02 Coff. natr. benz. in 20 ccm 
10-25% Traubenzucker) erhalt. In Fallen akuter Dekompensation z. B. nach 
einem frischen Angina pectoris-Anfall wird diese Injektion taglich vorgenommen. 
Nur in seltenen Fallen hat der Kranke bei der Strophanthininjektion, wenigstens 
wenn sie Jangsam injiziert wird, unangenehme Sensationen. Immerhin gibt es 
FaIle, denen das gesteigerte Schlagvolumen des Herzens mit vermehrtem BJut
bedarf eine gewisse Beengung auf der Brust hervorruft. In diesen Fallen kann 
man zur chronis chen Digitalisierung ubergehen, wobei die Wahl des Praparates 
mehr oder weniger Gewohnheitssache ist (Digalen, Verodigen, Digipurat., 
Digilanid usw.). Ein gutes, wenig bekanntes Praparat scheint mir das Dyocid 
(0,05 Digitalis mit Theocin) 2mal taglich 1 Tablette, wobei ich nie Kumulations
erscheinungen beobachten konnte. Ahnlich zusammengesetzt ist das Cardiopon. 
Von anderen MaBnahmen ist die Vermeidung von Nicotin absolut erforderlich. 
Gegen Alkohol bestehen weniger Bedenken, sofern die Flussigkeitsmenge nicht, 
zu sehr anwachst. Bei Hypertonikern wirkt manchmal der AderlaB gut. Blut
egel auf die Herzgegend geben oft Erleichterung. Blahende Speisen sind zu 
vermeiden. Mittagsruhe ist arztlich anzuordnen. 

EVANS und HOYLE versuchten bei 23 Fallen von Arbeitsangina eine Behand
lung durchzufuhren, die lediglich unter Vermeidung aller Medikamente in einer 
vierwochigen strengen Bettruhe bestand. Nitroglycerin wurde nur im Notfalle 
vereinzelt gegeben. Die meisten der FalJe waren danach wesentlich gebessert. 
F. KISCH empfiehlt als Prophylaxe des bei Arbeit voraussichtlich eintretenden 
Angina pectoris-Anfalls 3 Tropfen einer 1 %igen alkoholischen Nitroglycerin
lOsung perlingual zu geben und konnte damit in den meisten Fallen den 
Anfall abschwachen oder ganz unterdriicken. In der franzosischen Literatur 
wird von LYON und BARRIEU die subcutane Injektion von Kohlensaure und 
ebenso die Inhalation von Kohlensaure bei Angina pectoris und intermittierendem 
Hinken empfohlen. BARACH und LEVY behandelten Falle von akutem Coronar
verschluB erfolgreich mit Sauerstoffinhalation, die besonders auf die Atem
storungen und die motorische Unruhe, aber auch auf den Schmerz einwirkte. 
Von R. A. BULLRICH wird in mehreren Veroffentlichungen das Kobragift, da
neben auch Klapperschlangengift und Bienengift bei Angina pectoris empfohlen. 
Die Wirkung ist bei intravenoser oder subcutaner Injektion im wesentlichen eine 
schmerzstillende, soil aber von sehr langer Dauer und sehr ausgiebig sein. In 
Europa sind meines Wissens noch keine Versuche damit angestellt, doch kennen 
wir die schmerzstillende Wirkung des Kobragiftes beispielsweise aus der Krebs
therapie. HALBRON, LENORMAND und DERTIGNE behandeln mit subcutanen 
Injektionen eines Gemisches von Aminosauren, Histin und Tryptophan, und 
riihmen die ausgezeichnete schmerzstillende Wirkung. Die Behandlung der 
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Angina pectoris mit Organextrakten wird immer wieder empfohlen (BORGARD, 
SOMMER u. a.), wobei verschiedene Praparate wie Padutin, Reflexan, Myoston 
angewandt wurden. Aus der BERGMANNSchen Klinik wird von DIETRICH und 
SCHWIEGK die Muskeladenosinphosphorsaure (M.A.P.) empfohlen in intra
muskularer Injektion. Ihre Vertraglichkeit ist nach meinen Erfahrungen nicht 
bei allen Angina pectoris-Kranken gleich. Der Behandlung der Coronarerkran
kungen mit hochprozentigen Traubenzuckerlosungen wird von FEINBERG eine 
Therapie mit intravenosen Injektionen einer 5%igen KochsalzlOsung, 3mal 
taglich hohe Dosen von 100-250 ccm gegeniibergestellt, die auch bei sehr 
schweren Fallen noch wirksam sein soll. 

An physikalischen MaBnahmen sind die HAUFFEschen Teilbader sehr zu 
empfehlen. Man lasse den Kranken beide Arme in ein Becken mit Wasser von 
30-320 einsetzen und steigere die Temperatur in 15-25 Minuten bis zu 42 bis 
440 C. Vorsichtigerweise kann man mit einem Arm beginnen. Ferner werden oft 
Trockenburstungen des ganzen Korpers im Sinne einer Erweiterung der peri
pheren GefaBe sehr angenehm empfunden. Kalte Teilbader mit nassen Ab
biirstungen des Oberkorpers sind etwas anstrengender und in leichten Fallen 
chronischer Coronarinsuffizienz erlaubt. Ausgezeichnet wirken sowohl beim 
Coronarinfarkt wie bei der Coronarinsuffizienz die Blutegel, von denen 2-3 in 
die Herzgegend appliziert werden. Eventuell mit dem Schnepper eine kleine 
Hautwunde setzen an der Stelle, an der man den AnbiB haben will. Bei nach
gewiesener Lues oder Verdacht darauf widerrate ich einer Salvarsankur: der 
Versuch einer vorsichtigen Hg-Schmierkur ist erlaubt. 

Zusammenfassungen. 
Die Behandlung des Coronarinfarktes ist eine sofortige Kollapsbehandlung 

und eine sofortige Herzmuskelbehandlung mit Strophanthin, sofern nach dem 
Gesamtbild mit einer Herzinsuffizienz zu rechnen ist. Die zahlreichen FaIle 
nicht behandelter oder naturheilbehandelter FaIle von Coronarinfarkt, die den 
Shock uberstanden haben, zeigen, daB man bei kleineren Infarkten auch mit 
einfaeheren Mitteln auskommen kann. Das andert niehts an der Tatsache, 
daB fiir den schweren Infarkt das Strophanthin unter allen Umstanden das 
Mittel der Wahl ist. 

Die Coronarinsuffizienz ist der Dauerstrophanthinbehandlung zuzufuhren, 
deren Domane jedoch die Linksinsuffizienz ist, wahrend die Rechtsinsuffizienz 
oft nicht anspricht. Daneben sind coronarerweiternde Medikamente und physi
kalische MaBnahmen sowie Regulierung der Lebensweise notig. 

XII. Die chirurgische Therapie der Coronarerkrankungen. 
Die chirurgische Therapie der Coronarerkrankungen nahm ihren Ausgang 

von dem Bestreben, die zentripetalen Bahnen, die den anginosen Schmerz 
leiten, irgendwie zu unterbrechen, um den Patienten von den unertraglichen 
Schmerzen zu befreien. Es ist hier nicht der Ort, auf die unzahligen Arbeiten 
der Physiologen, zum Teil auch der Chirurgen, einzugehen, die darauf hin
zielten, uber den Verlauf der Schmerzleitungsbahnen des Herzens Klarheit 
zu erhalten. Wir wissen heute, daB der Vagus fur die Schmerzleitung keine 
wesentliche Rolle spielt, auch der Depressor kommt nicht nennenswert in Frage, 

Ergebnisse d. inn. Med. 55. 33 
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die Schmerzleitung ist eine sympathische und wahrscheinlich nach FRANCOIS 
FRANCK eine direkt durch das Ganglion stellatum und den Halssympathicus ver
laufende Leitung. JONNESCU grtindete darauf die Methode der linksseitigen 
totalen Sympathektomie, wobei er den ganzen linken Halssympathicus yom 
obersten Halsganglion bis einschlieBlich zum obersten Dorsalganglion entfernte. 
Eine Statistik von HESSE vermerkt bei 50 Fallen, die nach JONNESCU operiert 
wurden, 56% Erfolge und 16% Mortalitat. Spater arbeitete DANIELOPOLU 
das Verfahren der partiellen cervithorakalen Sympathektomie aus: Durch
trennung oder Resektion des Grenzstranges unmittelbar cervical yom Ganglion 
stellatum, Durchtrennung der Rami communicantes C6-DV der Nn. cardiazi, 
des N. vertebralis sowie aller Verbindungsnerven zwischen Vagus und Sym
pathicus. DANIELOPOLU gibt 1932 bei 54 Fallen 70% Heilung und 3,7% Mor
talitat an, jedoch ist sein Verfahren nur vereinzelt noch von anderen Chirurgen 
ausgefiihrt worden. HAGENAU und LEFEBRE berichten tiber einen Fall bei 
einem 61jahrigen Mann, der an so schwerer Angina pectoris litt, daB er das 
Bett htiten muBte. Der Patient wurde 21/2 Jahre beobachtet und erlangte 
nach der Operation seine Arbeitsfahigkeit wieder. Eine zusammenfassende 
Darstellung von JESSEN erwahnt noch folgende Eingriffe: Die Durchschneidung 
des oft yom Sympathicus nicht zu trennenden N. depressor, von WENCKEBACH, 
empfohlen, die Sympathectomia cervicalis superior von HESSE, d. h. die Excison 
des Ganglion cervicale sup. isoliert oder mit dem Ganglion cervicale med. Die 
Sympathectomia cervi calis inferior, d. h. die Entfernung des Ganglion stellatum. 
BERARD gibt hierfiir recht gute Resultate an: 67 % Besserungen oder Heilungen 
bei 0% Operationsmortalitat. Angeblich ist in keinem Falle nach der Stell
ektomieeine zunehmende Herzschwache gefolgt. Ferner wurden an operativen 
Eingriffen vorgenommen: Die Ramisektion der Verbindungen des Ganglion 
stellatum mit den Radices C5-D1, die Resektion der hinteren Wurzeln in diesem 
Gebiet bzw. noch tiefer gehend von C5-D5, ohne daB groBere Statistiken vor
liegen. Mit Recht weist JESSEN darauf hin, daB bei den sehr verschiedenen 
Methoden von immer wieder verschiedenen Chirurgen ausgeftihrt, kaum ein 
Dberblick tiber die tatsachlichen Erfolge zu gewinnen ist. HESSES Statistik 
von 1930 mnfaBt nach diesem Hinweis 135 Falle von Sympathektomien, von 
50 verschiedenen Chirurgen ausgeftihrt. Wir konnen diese Operationen nur 
unter dem Gesichtspunkt betrachten, wie hoch das Risiko ist, das wir dabei 
eingehen - und das ist leider auBerordentlich hoch - und wieweit eine Be
freiung des Patienten von Schmerzen erreicht worden ist, denn an dem Krank
heitsgeschehen als solchem wird nichts geandert. Was an Coronarschadigung 
tiberhaupt vorgelegen hat: Coronarsklerose, Lues, Coronarinsuffizienz aus 
anderen Ursachen, Myokardinfarkt, bleibt in den meisten Fallen unklar -
es wird ein Symptom, der Schmerz, chirurgisch angegangen und unter 
hohem Einsatz in manchen Fallen beseitigt - ein wenig befriedigendes Er
gebnis. 

Man hat daher mit Recht nach einfacheren Methoden gesucht, eine Unter
brechung der Schmerzbahnen zu erreichen und hat dazu nach dem Vorgang 
von LAEWEN und BERGMANN, SCHITTENHELM, MANDL, WHITE und anderen 
Autoren versucht, mittels paravertebraler Injektion den Grenzstrang und die 
sympathischen Ganglien lahmzulegen. WHITE anasthesierte die 4-5 obersten 
Dorsalsegmente zunachst mit Novocain-Adrenalin und spritzte 95% Alkohol 
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nacho Er gibt 67,7 % gute und 17,6 % annehmbare Falle an. MANDL gibt bei 
50 Fallen von Angina pectoris 50% langer dauernde Erfolge bezuglich des 
Sistierens der Anfalle und der Schmerzfreiheit an. PLETNEW injiziert in die 
paravertebralen Ganglien 1/2-1 %ige Novocainlosung und anschlieBend 70%igen 
Alkohol. Die Injektion wirkt sofort schmerzstillend, das Gefiihl des Druckes 
und der Schwere in der Herzgegend verschwindet. Unter 78 Fallen mit sehr 
guten Resultaten trat zweimal nach Injektion des Alkohols ein akuter Kollaps 
mit Herzschwache auf, worin PLETNEW den Beweis erblickt, daB stenokardische 
Anfalle extrakardial von den sympathischen Ganglien durch zum Herzen 
fiihrende Nervenbahnen ausgelOst werden konnen. Ich selbst habe mehrfach 
sehr bedrohliche Kollapszustande nach paravertebralen Injektionen gesehen und 
halte das Verfahren keineswegs fur ungefahrlich. 

Die Entfernung der Schilddruse an Herzkranken und Angina pectoris
Kranken die von BLUMGART und seinen Mitarbeiternempfohlen wurde, hat 
ein starkes Echo in der Literatur besonders in Amerika wachgerufen. Der 
Nachweis, daB die Umlaufgeschwindigkeit des Blutes zugleich mit dem Grund
umsatz steigt und ferner, daB das Minutenvolumen des Herzens bei Thyreotoxi
kosen ansteigt, lieB den Gedanken aufkommen, durch Entfernung der Schild
druse Grundumsatz und Blutumlaufgeschwindigkeit zu senken und gleichzeitig 
das Minutenvolumen und damit die Herzarbeit herabzusetzen. DEVIS, WEIN
STEIN, RISEMAN und BLUMGART fanden nach der totalen Thyreoidektomie, 
daB in den meisten Fallen das Herz eine rontgenologische Zunahme seiner GroBe 
erfuhr, wobei zwei entgegengesetzte Faktoren einwirken: der Hypothyreoidismus 
bedingt eine GroBenzunahme, die eintretende Kompensation des Kreislaufs und 
Herabsetzung des Minutenvolumens bedingt eine Verkleinerung des Herzens. 
1m Elektrokardiogramm fand sich haufig Verkleinerung von P und Abflachung 
der T-Zacke. Bedrohliche Erscheinungen von Herzschwache durch Ausbildung 
eines Myxodemherzens sollen nach BLUMGART und seinen Mitarbeitern nicht 
eintreten, wenn der Grundumsatz nach der Totalexstirpation der Schilddruse 
nicht unter - 30% absinkt. Allerdings hat man dieses Absinken des Grund
umsatzes gerade bei Kranken mit Angina pectoris nicht in der Hand, denn die 
Zufuhr von Thyreoidea-Praparaten lOst wieder Angina pectoris-Anfalle aus, 
worauf SCHERF mit Recht hinweist. Auch HURXTHAL kritisiert die totale 
Thyreoidektomie in ihren Resultaten dahin, daB entweder die Kranken ein 
Myxodem bekommen und damit schwere geistige Veranderungen und Herz
dekompensation auf Grund ihres Myxodemherzens, oder aber sie bekommen 
zuviel Thyreoidea und damit wieder Angina pectoris-Anfalle. 

BRENNER, DONOVAN und MURTAGH operierten 6 Patienten mit schwerer 
Herzinsuffizienz (ohne Coronarsymptome) mit sehr gutem Resultat hinsichtlich 
der Besserung der Kreislauffunktion. CUTLER und LEVINE setzen sich lebhaft 
fUr die totale Thyreoidektomie ein. Es muB aber zugegeben werden, daB ihre 
Wirkung keineswegs vollig geklart ist. So fanden WEINSTEIN, DAVIS, BERLIN 
und BLUMGART, daB die Herzschmerzen postoperativ verschwanden, ein Resultat, 
wie es auch bei der linksseitigen Sympathektomie erzielt wird, daB die Schmerzen 
aber nur dann dauernd beseitigt wurden, wenn eine wesentliche Senkung des 
Grundumsatzes erzielt wurde. SHAMBAUCH und CuTLER sehen die gunstige 
Wirkung der Thyreoidektomie bei der Angina pectoris in einer Veranderung der 
Adrenalinwirkung auf das Herz, sei es in einem Wegfall der Herzleistungs-

33* 
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steigerung, sei es in einem Wegfall der coronarkonstrlktorischen Impulse. BLUM
GART und seine Mitarbeiter geben bei schwer dekompensierten Herzkranken eine 
Operationsmortalitat von 8% an. D. D. BERLIN hat bei seinen Operationen bei 
Angina pectoris und Herzinsuffizienz 70% Besserung erzielt. Gehaufte Angina 
pectoris-Anfalle und Ruhe-Angina verschlechtern die Aussichten, man soIl 
etwa 3 Monate nach dem Angina pectoris-Anfall warten. FaIle mit primarer 
Grundumsatzsenkung schon ante operationem geben keine Aussicht auf Erfolg. 
BERARD, CuTLER und PYOAN sehen ebenfalls den Erfolg der Schilddriisenexstir
pation in einer Veranderung der Adrenalinempfindlichkeit des Herzens und 
LEVINE konnte das experimentell insofern beweisen, als er in 5 Fallen von 
Angina pectoris ante operationem mit groBer Sicherheit Anginaanfalle hervor
rufen konnte durch Adrenalininjektionen, post operationem war das Adrenalin 
ohne Wirkung. Von den amerikanischen Statistiken iiber die Operationsresultate 
seien aus der zusammenfassenden Arbeit von JESSEN noch zwei Statistiken auf
gefiihrt: WECK gibt bei 100 Fallen von Angina pectoris, die an verschiedenen 
Kliniken operiert wurden, 3 % operative Mortalitat an, 15 % Spatmortalitat, 
gute Besserung bei 42 % und maBige Besserung bei 33 %, unbeeinfluBt 7 % . 
Wesentlich schlechter ist allerdings das Resultat von BERARD bei der 1936 
erfolgten Untersuchung der 1932-1934 von CuTLER operierten FaUe. Von 
30 Kranken starben 3 bald nach der Operation, 8 starben 5-13 Monate post 
operationem, und zwar fast aUe an Coronarthrombose. 85% der. iiberlebenden 
FaUe waren mehr oder weniger myxodematos, zum Teil traten sehr erhebliche 
Erscheinungen von Moyxdem auf, so daB JESSEN den Eingriff bei intelligenten 
und psychisch aktiven Menschen fiir kontraindiziert halten mochte. C. WEEKS 
berichtet 1936 iiber 6 operierte FaUe von Angina pectoris, von denen er 1 Fall 
11 Wochen nach der Operation an Coronarthrombose verlor. 4 FaIle wurden 
wesentlich gebessert. In Europa hat MANDL in Wien 38 Falle von Herzinsuffizienz 
und Angina pectoris operiert. Er weist auf die Wichtigkeit hin, in Lokalanasthesie 
ohne Adrenalinzusatz zu operieren. 1 Fall starb 4 Stunden nach der Operation, 
4 Falle gingen an Recurrenslahmung oder Myxodem zugrunde. MANDL setzt 
sich stark fiir die Operation ein. SCHERF sieht bei den Angina pectoris-Fallen 
die Hauptindikation in den unbeeinfluBbaren Fallen von Ruheangina bei Aorten
fehlern, ferner in den Fallen mit GefaBkrisen bei Arteriosklerose, Mesaortitis 
und Hypertonie. Allerdings ist die Gefahr der Myxodembildung einmal wegen 
des Myxodemherzens, zum zweiten wegen der dem Myxodem folgenden athero
matosen Veranderungen recht erheblich, so daB an Stelle der BLUMGARTSchen 
totalen Thyreoidektomie die subtotaJe 'l;'hyreoidektomie empfohlen wird. Von 
FRIEDMAN ist auf Grund experimenteller Untersuchungen und eines erfolgreich 
operierten Falles empfohlen worden, die totale Thyreoidektomie durch eine 
Unterbindung aller Schilddriisenarterien und Abpraparieren der Kapsel der 
Driise an der ganzen Vorderflache zu ersetzen, was angeblich zur Inaktivierung 
der Schilddriise geniigt. Als dritter der Wiener Autoren spricht sich R. SINGER 
sehr positiv fiir die Behandlung der Angina pectoris mittels totaler Thyreoidekto
mie aus. 

In einem gewissen Zusammenhang mit der von BLUMGART und LEVINE 
erstrebten Grundumsatzsenkung zur Besserung der dynamischen Bedingungen 
des Herzens stehen Versuche von MASTER, JOFFE und DACK, auf rein diateti
schem Wege den Grundumsatz, der bei Herzkranken meist erhoht ist, zu senken. 
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Die Autoren gaben eine Diat von nur etwa 800 Calorien pro die und erzielten 
damit Senkungen des Grundumsatzes um 20-30%. An einem Material von 
243 Fallen mitCoronarthrombose, davon allerdings ein erheblicher Tell mit 
Hypertonie, wurde von allen anderen Behandlungsmethoden abgesehen und 
allein eine untercalorische Diat neben Bettruhe angewandt. Die Resultate 
waren uberraschend gut, die Mortalitat betrug insgesamt 16,5 %. 

Endlich seien an dieser Stelle die Versuche erwahnt, durch Heranziehung 
benachbarter GefaBe an das Herz den gestorten Blutkreislauf in den Coronarien 
mehr oder weniger zu ersetzen und zu erganzen. Von MOlA und AOEVEDO wurde 
tierexperimentell nachgewiesen, daB man durch Mediastinalgewebe, Muskel
gewebe oder das durch das Zwerchfell nach oben gezogene groBe Netz Blut
gefaBe an das Herz heranbringen kann, die in enge Beziehungen zu den Coronar
gefaBen treten. Bei Patienten mit Angina pectoris wurde nunmehr ein groBerer 
Ten der Herzoberflache mit einem Muskellappen des Pectoralis major bedeckt. 
Von 7 Operierten starb einer, die anderen wurden wesentlich gebessert. FElL 
und BEOK kamen ebenfalls auf Grund tierexperimenteller Untersuchungen zu 
einer ahnlichen Operation: der Epikard wird entfernt, das Perikard aufgerauht 
und eine Verbindung mit dem M. pectoralis hergestellt. Bei 21 operierten Fallen 
waren nach anfanglich hoher Mortalitat die spateren Resultate teilweise uber
raschend gut. Neuerdings berichtet LEZIUS uber ahnliche Versuche. 

1m AnschluB an die chirurgischen Behandlungsmethoden sei noch die Rontgen
behandlung der Angina pectoris erwahnt. GILBERT versucht durch Bestrahlung 
der Herz- und Paravertebralgegend mit mittelharter und harter Strahlung in 
kleinen Dosen uber 4-5 Wochen verteilt das vegetative Nervensystem zu 
beeinflussen und gibt bei 10 Fallen von Angina pectoris gute Erfolge an. Auch 
von BEOK und HIRTH und von DELHERM und BEAU wurden direkte Bestrah
lungen der Herzgegend von vorn und hinten vorgenommen. Ich kann gewisse 
Bedenken hier nicht unterdrucken, jedenfalls ist groBe V orsicht bei Herz
bestrahlungen geboten. Auf die Moglichkeit von Herzschadigungen nach Rontgen
bestrahlungen, insbesondere nach intrathorakalen Bestrahlungen, weist PARADE 
hin und ich hatte in mehreren Fallen den Eindruck, daB eine vorangegangene 
intensive Rontgenstrahlenbehandlung, z. B. wegen Arthrosis deformans, nicht 
ohne EinfluB auf die folgende Coronarthrombose war. Das gleiche gilt auch 
meines Erachtens fur die beispielsweise von A. SOHURIG empfohlene Diathermie
behandlung der Angina pectoris, von der ich wenig gutes gesehen habe. Nicht 
ganz von der Hand zu weisen ist vielleicht der Vorschlag von W. RAAB, die 
Angina pectoris auf dem Wege uber die Nebenniere anzugreifen, wie ja moglicher
weise die Schilddrusenexstirpation auch nur eine Desensibilisierung des Herzens 
gegen Adrenalin ist. RAAB versucht, durch eine Rontgenstrahlenbehandlung 
der Nebenniere die Adrenalinausschuttung zu hemmen und erzielt bei 20 Fallen 
von typischer Angina pectoris durch die Bestrahlung wesentliche Besserung. 

Die Rontgenstrahlentherapie der Angina pectoris ist leider aus dem ersten 
Versuchsstadium nicht herausgekommen. Und doch durfte es ein durchaus 
aussichtsreicher Versuch sein, an die Stelle der operativen Entfernung sym
pathischer Ganglien oder der Injektionsbehandlung dieser Ganglien, wobei 
man im ersten Falle eine hohe Mortalitat, im zweiten Falle eine unter Umstanden 
bedrohliche Shockwirkung und sehr unsicheren Erfolg hat, die Bestrahlung 
zu setzen. SUSSMANN bestrahlte 16 Falle von Angina pectoris paravertebral. 
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Es wurden 6 Falle schmerzfrei, 5 gebessert, 1 starb, 4 nicht kontrolliert. Er 
bestrahlte mit einem Feld von 10 X 20 cm mit der Mitte auf den 7. Halswirbel 
und mit 270 r pro dosi, zusammen mit etwa 800 r. LANGER bestrahlte para
vertebral im Bereich der Brustwirbelsaule mit 350-500 r pro Feld, also mit 
ziemlich harter Strahlung, urn die Ganglien in der Tiefe zu erreichen und erzielte 
damit sehr gute Resultate. GROEDEL veroffentlichte 1923 im ganzen 23 Falle 
hauptsachlich organisch bedingter Angina pectoris mit ebenfalls sehr guten 
Resultaten der Bestrahlung. R. GLAUNER weist mit Recht darauf hin, daB bei 
den verschiedenen technischen Anordnungen der Bestrahlungsfelder es darauf 
ankomme, daB der Ganglion stellatum im Bestrahlungsbereich liegt. 

Zusammenfassung. 

Die chirurgische Behandlung der Coronarerkrankungen hat sich bisher 
nicht durchzusetzen vermocht und blieb auf einzelne Operateure beschrankt. 

Neuerdings ist die totale Thyreoidektomie in groBerem MaBstab angewandt 
worden. Die Anfangsresultate sind gut, die Statistik der Spatresultate ist bis
her weniger befriedigend. Bei gewissen Fallen von Angina pectoris - z. B. 
Hypertonikern mit hohem Grundumsatz und Herzinsuffizienz - scheint diese 
Methode zukunftsreich. 

Ferner halte ich die Rontgenbehandlung der Coronarerkrankungen - z. B. 
Schilddrusenbestrahlung - Bestrahlung des Ganglion stellatum - Neben
nierenbestrahlung - fUr ein noch zu bearbeitendes und aussichtsreiches Gebiet. 
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187. 

- Veranderungen bei Morbus 
Cushing 188. 

- - in der Pathogenese der 
CUSHINGSchen 
Krankheit 190. 

- Vitamin A-Vorkommen in 
der 40. 

Vitamin C-Vorkommen in 
der 63. 

Icterus catarrhalis, bakterielle 
Atiologie 103. 

Ikterus bei Elliptocytose, dif· 

Insulin, Mangel des 225. 
- physiologischer EinfluB des 

226. 
- Vergleich zwischen dem 

Einflu3 des, und dem 
des Pankreassaftes 253. 

- Wirkung, Art der 232. 
- - aufMagensekretion226_ 
- - Vitamin B und 53. 
Interrenalismus, Fettsucht bei 

206. 
Intestinale Toxikose 102. 
Intoxikation, alimentare 98_ 
Intrinsic factor 391, 400. 

JACKSCH-HAYEM-LUZETsche 
Anamia pseudoleucaemica 
425. 

Jodamoeba Buetschli 131. 

ferentialdiagnostische Kalkstoffwechsel, Verande· 
Abgrenzung 310. rungen beim CUSillNG· 

hamolytischer, erworbener Syndrom 185. 
419. Keimdriisen, Veranderungen 

- - konstitutioneller 414. bei Morbus Cushing 189. 
- - verwandte hamolyti· Kinderanamie, hypochrome 

sche Zustandsbilder 365. 
421. Klima, Bedeutung bei der 

- Storungen der Vitamin'A· Amobenruhr 141. 
Resorption bei 43. _ Einfliisse in der Atiologie 

Indol, hamolytische Anamie des Rheumatismus no. 
durch 411. dosus 279. 

Infantilismus, hamatischer, _ Zonen des, im Vorkommen 
bei Elliptocytose 315. der Entamoeba histo. 

- Vitamin C-Stoffwechsel bei lytica 137. 

Infek~~~en, aplastische und' Klimakterium, alimentare 
hypoplastische Anamien Eisenmangelanamien im 

Praklimakterium 366. 
durch 431. _ Coronarinsuffizienz im 460. 

- in der Atiologie des Rheu- _ Einflu3 des, in der Atio
matismus nodosus 284. 

_ Colibacillen als Ursache logie des Rheumatismus 
des "zweiten Krank- nodosus 280. 
seins" bei Infektions- - Fettsucht im 205. 
krankheiten 108. Knochenerkrankungen, Vor-

_ und Diabetes mellitus 262. kommen von Colibacillen 
_ hypochrome Anamien bei in 108. 

376. Knochenmark, Reaktion bei 
- toxische Anamien bei 411. Bleianamie 412. 
- Vitamin A-Stoffwechsel - Veranderungen der Funk-

bei 43, 44. tion bei perniziosen An-
- Vitamin C-Stoffwechsel bei : amien 388. 

55. ! Knochenmarksbefund bei 
Infektionsmodus bei Colier-' aplastischen und hypo-

krankungen 92. plastischen Anamien 
Innersekretorische Driisen und . 427. 

Anamien 435. zur Differentialdiagnose 
Insulin s. auch Diabetes melli- der Anamien 353. 

tus. - bei Elliptocytose 303, 310. 
- s. auch Pankreas. - bei primarer pernizioser 
- Anwendung des, Gefahren ; Anamie 393. 

bei der 258, 261. Knochenmarkscarcinose, Blut-
- Geschichtliches 220. bild 395. 



Knochenmarkserkrankungen, 
aplastische Anamien bei 
432. 

Knochenmarksreizmittel, un· 
spezifische 385. 

Knochenverahderungen beim 
CUSIDNG.Syndrom 184. 

- bei Elliptocytose 313. 
~ bei Erythroblastenanamie 

425. 
- beim konstitutionellen 

hamolytischen Ikterus 
416. 

K6rpertemperatursteigerung 
bei Myokardinfarkt 458. 

Kohlehydratstoffwechsel, Be· 
ziehungen von Vitamin 
C zum 56. 

- B·Vitamin und 49, 52. 
- Wirkungsart des Insulins 

auf den 232. 
Kohlenoxydvergiftung, Coro· 

narinsuffizienz bei 461. 
Kohlenwasserstoffe, a plasti. 

sche Anamie durch 430. 
Kolla ps, Coronarinsuffizienz 

im 461. 
Komplementbindungsreaktion 

bei Am6benruhr 153. 
Konstitutionelle Faktoren in 

der Atiologie der 
Anamien 414. 

- - - des Rheumatismus 
nodosus 279. 

- - bei Coronarerkran· 
kungen 462. 

- hamolytische Anamie s. 
auch Elliptocytose. 

Konstitutionsanomalien bei 
der Elliptocytose 313. 

Kretinismus, Carotin A· 
Spiegel im Blut bei 44. 

Kryptoxanthin 39. 
Kugelzellenanamie 414. 
Kupfer in der Therapie der 

Anamien 385. 

IJactoflavin 51. 
LEDERERSche akute hamo· 

lytische Anamie 421. 
LAURENCE-MoON-BIEDL-Syn. 

drom 205. 
Leber, Flavinspeicherung in 

der 51. 
- pathologische Anatomie 

bei Am6benruhr 169. 
- Urobilinbildung in der 19. 
- Verbundenheit mit Funk-

tion des Pankreas 224. 
- Vitamin A-Vorkommen in 

der 40. 
- Vitamin C-Gehalt 63. 

Vitamin D-Vorkommen in 
der 65. 

Sachverzeichnis. 

Leberabscesse bei Am6ben
ruhr 159. 

- Vorkommen der Enta
moeba histolytica in 141. 

Lebercirrhose, Vitamin A-Ver
minderung in der Leber 
bei 40. 

Lebererkrankungen, sympto. 
matische Perniciosa bei 
398. 

Lebertherapie bei akuter 
Blutungsanamie 360. 

- bei Perniciosa 400, 403. 
Lethargie beim CUSHING-Syn

drom 184. 
Leukamie, Myeloblasten

leukamie 428. 
Leukocyten s. Blutk6rper

chen, weiBe. 
Libido sexualis, Veranderung 

beim CUSIDNG-Syndrom 
181. 

Lipodystrophia progressiva 
205. 

Lipoidstoffwechsel, Vitamin 
A-Wirkung auf 47. 

Liquor cerebrospinalis, Chole
sterinspiegel im, Ver· 
anderungen beim 
CUSIDNG-Syndrom 
186. 

- - Vitamin A-Ausschei
dung in den 45. 

- - Vitamin B2-Vorkom
men im 51. 

- - Vitamin C· Vorkommen 
im 62. 

Lues s. Syphilis. 
Lunge, Am6biasis der 162. 
- Tuberkulose der, und Dia

betes mellitus 261. 
- Vitamin A·Vorkommen in 

der 40. 
- Vitamin C-Gehalt 63. 
- Vitamin D-Vorkommen in 

der 65. 
Lymphdriisenvereiterungen, 

Vorkommen von Coli· 
bacillen in 108. 

Macrogenitosomia praecox 
beim CUSIDNG-Syndrom 
182. 

Magencarcinom, Anamien bei 
375. 

- pernizi6se Anamie und 395. 
Magen-Darmbeschwerden bei 

Am6benruhr 171. 
Magenerkrankungen, sekun

dare pernizi6se Anamie bei 
397. 

Magenoperationen, hypo
chrome Anamien nach 373. 

Magensaft, Bedeutung fiir en
dogene Coliinfektion 88. 
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Magensaft, CAsTLE-Ferment 
39l. 

Magenschleim, Bedeutung fiir 
Vitamin C-Aufnahme 59. 

Magenstoff, endogener, in der 
Perniciosabehandlung 401, 
405. 

Mangan in der Therapie der 
Anamien 384. 

MARCHIAF A v Asche paroxys
male nachtliche Hamoglo
binurie 422. 

Masern, fieberhafte Zustande 
nach, durch Coliinfektion 
108. 

Maskulinisierung bei Ovarial
tumoren 207. 

Mediterananamie 424. 
Megacolon bei Morbus Cushing 

190. 
Meningitis, Colibacillen als 

Erreger einer 108. 
Menstruation, alimentare 

Eisenmangelanamien in 
bestimmten Perioden 
der 365. 

St6rungen beim CUSHING
Syndrom 181. 

Mesobilirubinogen 6. 
Metalle in der Therapie der 

Anamien 385. 
Milch, Kuh- und Ziegenmilch

anamien der Kinder 365. 
- Prophylaxe der Colikrank

heiten der Kinder und 
109. 

- Vitamin A-Ausscheidung 
mit der Frauenmilch 46. 

- Vitamin B1-Ausscheidung 
in der 49. 

- Vitamin B2-Ausscheidung 
in der 51. 

- Vitamin C-Ausscheidung 
in der 59. 

- Vitamin D-Ausscheidung 
in der 65. 

Milz, Beteiligung der, bei 
Am6benruhr 163. 

- Vitamin A-Vorkommen in 
der 40. 

- Vitamin C-Gehalt 63. 
- Vitamin D-Vorkommen in 

der 65. 
Milzexstirpation bei konstitu

tionellem hamolytischem 
Ikterus 417. 

Morbus Cushing s. a. CUSIDNG
Syndrom .. 

- - Pathogenese 190. 
- - pathologisch-anato-

mische und histo
logische Befunde 188. 

Symptome und ihre 
m6glichen Ursachen 
200. 

35* 
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Morbus Cushing, Therapie 208. I Niere, Vitamin C·Gehalt 63. 
- - Zusammenfassung 211. - Vitamin D-Vorkommen in 
MORGAGNI-HENScHEN-Syn-, der 65. 

drom 206. • Nirvanol, aplastische Anamie 
Mundamoben 131. durch 431. 
Muskelarbeit, Bemessung beim ' Nykturie beim CUSHING-Syn-

Diabetiker 261, 264. drom 181. 
Muskelglykolyse, Vitamin A-

Wirkung anf 48. 
Muskulatur, Vitamin C-Gehalt 

63. 
Myeloblastenleukamie 428. 
Myokard s. Herzmuskel. 
Myxiidem, Anamie bei 435. 
- Carotin A-Spiegel im Blut 

bei 44. 

Nagelveranderungen bei achy
lischer Chloranamie 370. 

- beim CUSHING-Syndrom 
183. 

Nahrungsmittel, Eisengehalt 
367. 

Nahrungsstoff, exogener, in 
der Perniciosabehandlung 
401. 

Narkolepsie beim CUSHING
Syndrom 184. 

Narkose, Vitamin C-Stoff
wechsel in der 56. 

Nebenhoden, Erkrankung 
durch Amoben 164. 

Nebennieren, Fettsucht bei 
Erkrankungen der Rinde 
der 206. 

- Veranderungen der Rinde 
beim Morbus Cushing 
188. 

Vitamin A-Vorkommen in 
den 40. 

Vitamin C-Gehalt 63. 
- Vitamin D-Vorkommen in 

den 65. 
Nephritis s. auch Nieren. 
- Anamie bei 377. 
- - aplastische, bei 431. 
- - hamolytische, bei 412. 
- Vitamin C-Ausscheidung 

bei 56. 
Nervenerscheinungen, neuro

logische Befunde beim 
CUSHING-Syndrom 185. 

- bei Perniciosa 394. 
- - Therapie 407. 
Nervensystem, Wirkung des 

Insulins auf den Stoff
wechsel uber das 232. 

Nicotin und Angina pectoris 
463. 

- Coronarinsuffizienz bei 
Vergiftung mit 460. 

Niere s. auch Nephritis. 
- Flavinspeicherung in der 

51. 

Obstipation bei Amobenruhr 
170. 

- Gefahren der Vereinigung 
von Abfuhrmitteln mit 
Insulin 258. 

Osteomalacie, Differential
diagnose gegen CUSHING
Syndrom 208. 

Osteoporose bei Morbus 
Cushing 184, 189, 198. 

Osteosklerotische Anamie 432. 
Ostitis fibrosa generalisata, 

Differentialdiagnose gegen 
CUSHING-Syndrom 208. 

Ovalocytenanamie 423. 
Ovalocytose s. Elliptocytose. 
Ovarium, Arrhenoblastom des, 

VermannIichungs
erscheinungen bei 207. 

- Erkrankung durchAmoben 
164. 

- Veranderungen bei Morbus 
Cushing 189, 197. 

- Vitamin C-Vorkommen im 
63. 

Pankreas, "auBere" und 
"innere" Sekretion 223, 
232, 236. 

als chemischer Haupt
faktor fur aIle allge
meinen LebensauBe
rungen 234. 

EinfluB von Eingriffen am, 
auf Blutzucker 228. 

Empfindlichkeit des 224. 
- Fermente des, Weg und 

Verbleiben im Darm222. 
- Inselapparat, Verande

rungen bei Morbus 
Cushing 190. 

- Insulinvorkommen im 232. 
- pathologisch-anatomische 

Veranderungen bei Dia
betes mellitus 266. 

periodische Tatigkeit des 
233. 

und Stoffwechsel in den 
einzelnen Zellen 235. 

- - im gesamten Organis
mus 231. 

- Trias des 237. 
- Verbundenheit der Funk-

tion des, mit der der 
Leber 224. 

Vitamin C-Gehalt 63. 

Pankreaserkrankungen, hypo
chrome Anamien bei 374. 

Pankreassaft, Anregung der 
Darmbewegung durch 
258. 

- Anwendung • von P. von 
Hunden an Hunden 231. 

Einfuhrung in das Blut 
und in den Zwolffinger
darm, Veranderungen 
nach 222, 244. 

Trypsin, Bedeutung fiir 
Diabetestherapie 230. 

- Vergleich zwischen dem 
EinfluB des, und dem des 
Insulins 253. 

Pankreatektomie und Pan
kreasfisteln, Veranderung 
des Blutzuckers, der Blut
gerinnungszeit und der 
Leukocytenzabl nach 238. 

Panmyelophthise 426. 
Paracolibacillen s. auch Coli

bacillen. 
- kulturelles und serologi

sches Verhalten 76. 
Pellagra, perniciosaahnliche 

Anamie bei 410. 
Pellagra-Vitamin 51. 
Perikarditis, Coronarinsuffi

zienz bei 461. 
Peritonitis, akute, bei Ami)

benruhr 158. 
Petechien, N eigung zu, bei 

Morbus Cushing 196. 
Phenol, hamolytische Anamie 

durch 411. 
Phenylhydrazin, Anamie 

durch 411. 
Phosphorvergiftung, Vitamin 

A-Stoffwechsel bei 40. 
Pigmentierungen der Haut 

beim CUSHING-Syndrom 
183. 

Pigmentstoffwechsel, Vitamin 
C und 63. 

Plethora, hypophysare 182, 
195. 

PLUMMER-VINsoN-Syndrom 
370. 

Pneumonie, aplastische An
amie bei 431. 

- Vitamin C-Stoffwechsel bei 
55. 

Polyarthritis, aplastische An
amie bei 431. 

Polydipsie beim CUSHING
Syndrom 181. 

Polyglobulie beim CUSHING
Syndrom 185, 199. 

Polyneuritis gravidarum, Be
ziehungen zum Vitamin 
B1-Stoffwechsel 50. 

Polyphagie beim CUSHING
Syndrom 181. 



Polyurie beim CUSIDNG-Syn
drom 181. 

Porphyrin, Auftreten im 
Bamoglobinstoffwechsel 
355. 

Porphyrinurie bei Bleianamie 
413. 

Praklimakterium, Eisen
mangelanamien im 366. 

PRICE-JoNEs-Kurve bei Blei
anamie 413. 

- bei Erythroblastenanamie 
425. 

- bei pernizioser Anamie 393. 
- bei verschiedenen Eisen-

mangelanamien 362. 

Sachverzeichnis. 

Rheumatismus nodosus, Atio
logie: 

- Bedeutung der Konstitu
tion 279. 

- - des Stoffwechsels 280. 
- - toxischer Einwirkung 

290. 
Forschungsrichtungen der 

277. 
traumatischer EinfluB 278. 

- Zusammenfassung 293. 
- Bedeutung und Abgren-

zung 274. 
Rivanol-Therapie der Amo

benruhr 176. 
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Schizophrenie beim CUSHING
Syndrom 184. 

Schwangerschaft, Anamie, 
essentieUe hypo
chrome in der 373. 

- - hiimolytische, in der 
412. 

- - perniziose, in der 396. 
- Carotinspiegel im Blut in 

der 44. 
- Vitamin B1-Stoffwechsel 

in der 50. 
SchweiB, Vitamin A-Ausschei

dung im 45. 
- Vitamin C-Vorkommen im 

62. Prolanurie und Prolanamie 
beim CUSHING-Syndrom 
186. 

ROEMHELDscher Symptomen
komplex 465. 

Rontgendiagnostik der Coro- Sepsis, aplastische Anamie bei 
narerkrankungen 494. 431. 

Prontosil, Anamie, aplastische, 
durch 431. 

Rontgenstrahlen, a plastische - toxische Anamie bei 411. 
Anamie durch 431. Serologische Diagnose der 

- - hamolytische, durch 
411. 

- Wirkung auf Vitamin A- Amobenruhr 153. 
Baushalt 48. Shock, Coronarinsuffizienz im 

Pseudochlorosis infantum 365. 
Psoriasis, Beziehungen zur 

Elliptocytose 315. 

Rontgentherapie der Angina I 461. 
pectoris 517. ; Sichelzellenanamie 423. 

Pubertas praecox beim 
CUSIDNG - Syndrom 182, 
198. 

- des CUSHING-Syndroms ' - Differentialdiagnose gegen 
208. Elliptocytose 316. 

Ruhr s. auch Amobenruhr. SIMoNssche Krankheit 205. 

Pyurien, bakterielle Atiologie 
105. 

- Differentialdiagnose zwi- Skelet s. Knochen. 
schen Amoben- und Ba- Skorbut, Anamien bei, und 
cillenruhr 153. Eisenmangel 367. 

Quecksilber, aplastische An- Salvarsan, aplastische An-
amie durch 431. amie durch 431. 

Samenblasen, Erkrankung 
durch Amoben 164. 

Rattenfaktor Bs 51. Saponinanamie 411. 
Rauchen und Angina pectoris i Sauglingsanamie, hypochrome 

463. ! 365. 
- Blutveranderungen nach Sauglingsdurchfall, epidemio-

242. logische Verhaltnisse 86. 
- EinfluB auf Diabetes mel- Sauglingstoxikose, experime-

litus 261. teIle Untersuchungen iiber 
Rectum, pathologische Ana- die Darmflora bei 90. 

tomie bei Amobenruhr 166. Saure-Basengleichgewicht, 
Rektoskopie bei Amobenruhr Vitamin A-Wirkung auf 

175. 48. 
Resorcin, hamolytische An- SCHELLONGSche Vektordia-

amie durch 411. graphie 478. 
Retina, Flavinspeicherung in' Schilddriise, Beteiligung am 

der 51. I Vitamin A-Stoffwechsel 
Retinin 39, 41. 39. 
Rheumatismus und Coronar- EinfluB der, auf die Ent-

erkrankungen 466. stehung des Rheumatis-

Somnolenz beim CUSHING
Syndrom 184. 

Sonnenbestrahlung, Beein
fiussung des Carotinspie
gels im Blut durch 43. 

Speichel, Vitamin C-Vorkom
men im 62. 

Sperma, Vitamin A-Ausschei
dung im 46. 

Spharocytose 414. 
Spirozid-Therapie der Amo

benruhr 176. 
Splenopathische Markbem

mung, aplastische An
amie bei 432. 

Sprue, perniciosaahnliche 
Anamie bei 409. 

Staphylokokken in der Atio
logie des Rheumatismus 
nodosus 287. 

Steatorrhoe, St6rung der Vita
min A-Resorption bei 43. 

Stercobilin, Bildung bei hamo-
lytischen Krankheiten 

und 25. 
- Bildungsstatte 17. 

- und hypochrome Anamien mus nodosus 280. 
377. .. Erkrankungen der, 

Rheumatismus nodosus, Atio- Anamien 435. 
logie: operative Entfernung in 

- Bedeutung der allergischen I der Therapie der Coro-
Bereitschaft 282. narerkrankungen 515. 

der Infektion mit be- Veranderungen bei Morbus 
kannten oder unbe- Cushing 189. 
kannten Erregern Vitamin C-Stoffwechsel 
284. und 56. 

- Chemie 6. 
- normale und pathologische 

Produktion 14. 
Sternalpunktat s. a. Knochen

mark. 
Befund bei Elliptocytose 
303, 310. 
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Sternalpunktat zur Differen· Thyrosin, hamolytische An-
tialdiagnose der Anamien amie durch 411. 
353. Thyroxin, Vitamin A-Wirkung 

Stoffwechsel, EinfluB auf Ent- auf Thyroxin-Wirkung 47. 
stehung des Rheumatis- Toluylendiamin, hamolytische 
mus nodosus 280. Anamie durch 411. 

der einzelnen Zellen, hor- Tonsillen, Vitamin C-Vor-
monale Versorgung 234. kommen in den 63. 

Eisenstoffwechsel und An- _ Vorkommen von Amoben 
amien 355. in den 131. 

Pankreas und 228, 231. 
Veranderungen beim Torantiltherapie der Amoben-

CUSHING _ Syndrom 185. r.uhr 175. . 
St hi nk t V't . A Toxlkose, expenmentelle Un-

ra e a er, 1 amm - tersuchungen tiber die 
Haush~lt und 48. . i Darmflora bei 89. 

StrahI~n":ITkung, aplastlsche; _ intestinale 102. 
AnamlB durch 431. 

Streptokokken in der Atio
logie des Rheumatismus 
nodosus 284. 

Striae cutis distensae pur
purea 182, 195. 

StuhI, Nachweis der Enta
moeba histolytica im 
150. 

- Untersuchung bei Amo
benruhr 161. 

- Vitamin A-Ausscheidung 
im 45. 

- Vitamin E-Ausscheidung 
im 65. 

Sulfanilamide, hiimolytische 
Anamie durch 411. 

Sulfonamide, aplastische An
amie durch 431. 

Sympathicuschirurgie in der 
Therapie der Coronarer
krankungen 513. 

Syphilis, aplastische Anamie 
bei 431. 

- Bedeutung in der Atiologie 
des Rheumatismus no
dosus 289. 

- symptomatische Perniciosa 
bei 399. 

Tabakrauchen und Angina 
pectoris 463. 

- Blutveranderungen nach 
242. 

Temperatur s. Korpertempe
ratur. 

TetrachIorkohlenstoff, apla
stische Anamie durch 430. 

Thrombocyten s. Blutplatt
chen. 

Thymus, Carcinom des, Fett
sucht bei 206. 

- Veranderungen bei Morbus 
Cushing 190. 

Typhus, . aplastische Anamie 
bei 431. 

Thyramin, hiimolytische An
amie durch 411. 

Tox.i.sche Einwirkung in der 
Atiologie des Rheumatis
mus nodosus 290. 

Transsudate, Vitamin A-Aus
scheidung in 45. 

Traumatische Einfltisse in der 
Atiologie der Co
ronarinsuffizienz 
460. 

- - - Rheumatismus no
dosus 278. 

Trichlorathylen, aplastische 
Anamie durch 430. 

- hamolytische Anamie 
durch 411. 

Trinkwasser, Infektionsmodus 
bei der "Wasserkrank
heit" 94, 97. 

- als Infektionsquelle fUr 
Amobenruhr 149. 

Tropenanamie, megalocytare 
410. 

Trypsin, Bedeutung fUr Dia
betestherapie 230. 

Tuben, Erkrankung durch 
Amoben 164. 

Tuberkulose, aplastische An
amie bei Miliartuberku
lose 431. 

- in der Atiologie des Rheu
matismus nodosus 288. 

- hypochrome Infektanamie 
bei 377. 

- Vitamin C-Stoffwechsel bei 
55. 

Tumoranamie, hypochrome 
375. 

tlberempfindlichkeit gegen 
artfremdes EiweiB in der 
Atiologie des Rheumatis
mus nodosus 280. 

Ultraviolettbestrahlung und 
Vitamin A-Stoffwechsel 
43, 48. 

Uramie, hamolytische Anamie 
bei 412. 

Uramie, Vitamin A-Verminde-
rung in der Leber bei 40. 

Urin s. Ham. 
Urobilin, Chemie 6. 
- enterohepatische Bildung 

von 17. 
- gesteigerte Produktion 14. 
- Theorien der Bildung von 

15. 
- Ursprung 9. 
Urobinahnliche Farbstoffe im 

Blutfarbstoffwechsel 26. 

Y ektordiagra phie bei Coronar
erkrankungen 476. 

Vererbung, Erb biologie der 
Elliptocytose 303, 312. 

- Erbpathologie der Ellipto
cytose 315. 

- konstitutionell-hereditar 
bedingte Anamie 414. 

Vergiftungen, aplastische An
amien nach 430. 

- Kohlenoxydvergiftung, Co
ronarinsuffizienz bei 461. 

- toxisch-hamolytische Hy
perchromanamien 411. 

- Vitamin A-Stoffwechsel 
bei Chloroform- und 
Phosphorvergiftung 40. 

Virus in der Atiologie des 
Rheumatismus nodosus 
288. 

Vitamin A s. auch Carotin. 
- A, Abhiingigkeit der Auf

nahme von der Gallen
sekretion 42. 

- A, Ausscheidung 45. 
- A, Auswirkung auf Stoff-

wechsel anderer Korper 
46. 

- A, Beurteilung der Ver
sorgung mit, aus Carotin
spiegel im Blut 43. 

- A, Beziehungen zur Strah
lenwirkung 43, 48. 

- A, Verteilung im Gewebe 
49. 

- A, Vorhandensein im Kor
per 40, 42. 

- B und Kohlehydratstoff
wechsel 52. 

- B, Mangel an, und hyper
chrome Anamien 397. 

- B, Mangelerkrankungen, 
perniciosaahnliche An
amie bei 409, 410. 

- B1, Stoffwechsel des 49. 
- B2, Stoffwechsel des 51. 
- C, Bedarf 63. 
- C, Bedarf und Versorgung 

56. 



Vitamin C, Bedeutung fiir 
Darmflora 89. 

- C, in der Eisentherapie der 
Anamien 382. 

- C, Hypervitaminose 58. 
- C, Hypovitaminose, Ein-

fluB auf Vitamin A-Aus
scheidung 45. 

- C und Pigmentstoffwechsel 
63. 

- C, Stoffwechsel des 54. 
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