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I. Das Interstitium der Niere.

a) Die serése Entziindung.

In allen Organen ist zwischen die einzelnen Parenchymelemente und die
versorgenden Capillaren ein Saftspaltensystem eingelagert, dessen Bedeutung
in den letzten Jahren immer mehr erkannt und beriicksichtigt wird. Als erster
hat ScHADE sich mit diesem Gegenstand beschéftigt; er sprach von einem
Dreikammersystem, wobei die eine Kammer das ernidhrende GefiB, die zweite
das Saftspaltensystem mit seinen Bindegewebselementen (im morphologischen
Sinn sind dies in den Parenchymorganen vor allem die Gitterfasern), die dritte
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Kammer aber die. Parenchymelemente selbst darstellen. Durch dieses Saft-
spaltensystem miissen alle festen, fliissigen und gasférmigen Koérper durchtreten,
die von den Capillaren zu den Parenchymelementen gelangen oder die von den
Zellen an die GefaBle abgegeben werden. Schon unter physiologischen Be-
dingungen muf} diesem im Aufbau aller Organe und Gewebe erkennbaren Prinzip
eine grofle Bedeutung zukommen; diese Anordnung muB sich aber ohne Zweifel
auch unter pathologischen Bedingungen auswirken, wobei man zunichst an
eine abnorme Durchlissigkeit der Capillaren gedacht hat, die zu einer Fiillung
des Saftspaltensystems mit Eiweil fithren wiirde. Der Anwesenheit von Eiweifl
im Saftspaltensystem oder Interstitium mufl groBie Bedeutung zukommen, weil
sie nicht ohne Einfluf auf die Stoffwechsel- und Passagevorginge daselbst sein
kann. EPPINGER hat bereits vor vielen Jahren von einer Albuminurie ins Gewebe
gesprochen. RoEssLE hat die Morphologie dieser abnormen Eiweildurchlissig-
keit der Capillaren besonders in der Leber néher beschrieben und hat in dieser
»serosen Entziindung der Leber einen wichtigen Vorgang erkannt, der zu
vielen Parenchymerkrankungen dieses Organs in prinzipieller Beziehung steht.
Zwischen der serdsen Entzindung RorssLEs und EPPINGERs und der von
VircEow in Kklassischer Weise beschriebenen parenchymattsen Entziindung
bestehen viele Beziehungen. RoEsSLE und seine Schiiler haben in der Folge
gerade den schidigenden Einflul des Serums, das bei bestehender Eiweildurch-
lassigkeit aus den Capillaren in das Interstitium eintritt, betont.

ErpPINGER, KAUNITZ und PoPPER sind der Bedeutung der serésen Entziindung
als Permeabilitdtsstérung in klinischer, experimenteller und morphologischer
Richtung nachgegangen, wobei viele biologische und morphologische Beitrige
zur Pathogenese der serésen Entziindung der parenchymatésen Organe, besonders
in der Leber und im Herzen geliefert wurden. Nach diesen Untersuchungen muf}
dem EiweiBaustritt infolge der gestérten Permeabilitit der Capillaren in mehr-
facher Hinsicht Bedeutung zukommen.

Im akuten Stadium, also wihrend der Eiweiflerfiillung des Saftspalten-
systems, wird einerseits das System verbreitert und so die Entfernung zwischen
Capillare und Parenchymzelle vergréBert, andererseits wird der EiweiBgehalt
der in den Saftspalten befindlichen sonst praktisch eiweilifreien Fliissigkeit
die Diffusionsvorginge hemmen und damit den Transport von Ernahrungs-
stoffen und Gasen und den Abtransport der Stoffwechselschlacken verziogern.
Dadurch leidet die Erndhrung und die vitale Téatigkeit der Parenchymelemente;
dies duflert sich in einer Funktionsstérung der betroffenen Gewebe und Organe.
Bei lingerem Bestehen der serdsen Entziindung treten noch weitere Folgen
hinzu. Einerseits kénnen auller dem Eiweil auch andere toxische Substanzen
durch die Capillarwand durchtreten, die, wie z. B. Bakterien oder Toxine, in
der Blutbahn selbst verhaltnismafBig unschadlich, im Gewebe aber hochgradig
pathogen sein konnen. Nach den Anschauungen ScHURMANNs sollen sogar
gewisse thermolabile Stoffe des normalen Serums auf das Gewebe schidlich
einwirken. Im chronischen Stadium sollte zwar das Eiwei aus den Saft-
spalten abtransportiert werden, wobei die Lymphgefafie die Hauptrolle spielen;
dieser Abtransport kann aber unter Umsténden ausbleiben, die Eiweilmengen
bleiben dann an Ort und Stelle liegen, werden organisiert und eine Neubildung
von Bindegewebe, Sklerose oder Schwielenbildung ist die Folge. Durch dieses
Bindegewebe wird nun der durch den Eiweifigehalt des Interstitiums geschatfene
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anfinglich noch reversible Zustand zu einem irreversiblen und dauernden.
Ernihrung und Funktion der von einem schwieligen Interstitium umgebenen
Parenchymelemente erleiden eine dauernde Schidigung, die Zellen werden
atrophisch oder schwinden. Soweit eine Funktion des Interstitiums selbst in
Betracht kommt, wird sie aufgehoben sein, sobald das Interstitium durch
Schwielen ersetzt ist. Extremerweise diirfte hier jede Saftstromung fehlen.

In der Niere diirften die gleichen Vorginge unter pathologischen Umstéinden
schon deswegen in atsgedehntem MafBe statthaben, weil hier das Interstitium
eine besonders in die Augen springende Bedeutung besitzt. Die Austausch-
vorginge zwischen den Capillaren und den Epithelien der Nierenkanalchen
miissen durch die interstitiellen Saftspalten gehen, und zwar ohne Zweifel in
doppelter Richtung, da an vielen Stellen die epithelialen FElemente sowohl
sezernierende als auch resorbierende Funktionen ausiiben. Wenn man versuchen
will, die Pathologie der sertsen Entziindung der Niere darzustellen und in
Beziehung zur Pathogenese und Morphologie der Nierenerkrankungen zu bringen,
muB zunichst gezeigt werden, dafl das eingangs geschilderte Bauprinzip im
Sinne von ScHADEs Dreikammersystem auch fiir die Niere Geltung hat; es
muf} die Morphologie des Interstitiums (der Saftspalten, des Spaltraumsystems,
der Gewebsspalten) und im Zusammenhang damit auch die der Lymphgefale
untersucht und beschrieben werden. Aus der Existenz des Saftspaltensystems
ergeben sich Beziehungen zum Blutgefilsystem der Niere, welche die Auf-
merksamkeit auf die Beziehungen zwischen Gewebswasserstromung und Blut-
stromung in diesem Organ- hinlenken.

b) Das Spaltraumsystem.

Das Nierenparenchym wird von Bindegewebe umgeben und es wird von
solchem allseits durchsetzt. Die Zwischenrdume zwischen diesen Bindegewebs-
bestinden einerseits und den epithelialen Kanélchen und den GefidBlen anderer-
seits sind der makroskopischen Préparation und Betrachtung so zuginglich,
wie z. B. die Gewebsspalten zwischen den einzelnen Muskeln des Oberschenkels
oder zwischen der gesamten Oberschenkelmuskulatur und der Fascia lata. Man
unterscheidet lockere Bindegewebsbiindel, welche die Spaltréume durchsetzen,
und solides lamellires Bindegewebe, welches abdichtenden, die Spaltraume ver-
schlieBenden Charakter hat. Mit diesem makroskopischen Teil des Spaltraum-
systems hingen Gewebsspalten von mikroskopischer Gréfenordnung zusammen ;
dieser Zusammenhang offenbart sich unmittelbar, da es gelingt, von den makro-
skopischen Gewebsspalten aus Injektionsfliissigkeiten in die mikroskopischen
Spalten einzubringen, ebenso wie von einem groBeren Blutgefd aus die Capillaren
gefiillt werden kénnen.

Wenden wir nun unsere Aufmerksamkeit dem mikroskopischen Teil des
Spaltraumsystems zu: wir gelangen — von den makroskopischen Perivasculér-
rdumen ausgehend und den GefaBaufteilungen folgend — zu den pericapillaren,
interstitiellen Gewebsspalten. Wenn diese an allen Stellen vorhanden sind, dann
erhebt sich die Frage, ob es in der Niere iiberhaupt einen direkten Kontakt
zwischen Blutcapillaren und Harnkandlchen gibt oder ob mnicht vielmehr die
beiden Kanalsysteme durchwegs durch Gewebsspalten voneinander getrennt
sind? Die iiberwiegende Mehrzahl der Publikationen iiber Anatomie und
Physiologie der Niere nimmt wohl von dieser Fragestellung iiberhaupt nicht
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Notiz, stellt sich aber a_priori auf den Standpunkt, daBl die Harnkanilchen
von unmittelbar anliegenden Capillarnetzen umsponnen werden.

Nur eine kleine Minderheit der Autoren scheint anderer Ansicht zu sein.
Dissg, der die Trennung der Blutcapillaren von den Leberzellbalken durch
Spaltrdume (Dissesche Réume) entdeckt hat, scheint &hnliches auch fir die
Niere anzunehmen und sich der Meinung von Lupwi¢ und ZAWARYKIN anzu-
schlieflen, die (1863) zu dem KErgebnis kamen, dall zwischen Harnkanilchen
und Blutcapillaren iiberall wandungslose Spalten eingeschoben seien, die im
Bereiche der Capillaren den Gewebsspalten des perivasculiren Bindegewebes
entsprechen. RuporLr KELLER gibt der Anschauung Ausdruck, daf Harn-
kanalchen und Capillaren durch Gewebsspalten voneinander getrennt sind, die
von Gewebsfliissigkeit erfiillt werden. Er stellt eine Ubereinstimmung seiner
eigenen Auffassung mit der angefiihrten von Lubpwie und ZawaRYRIN fest.
KELLERs Mitarbeiter GICKLHORN gelang es, die Gewebsspalten der Salamander-
niere mit Trypaflavin vital zu fairben. LEr-Brown, der das Bindegewebe der
Niere studierte, bildet Gewebsspalten ab, die die Capillaren von den Kanilchen
trennen. JASIENSKI spricht klar aus, dall der Stoffaustausch zwischen Capillaren
und Kanélchen unter Vermittlung von zwischengeschalteten Gewebsspalten
vor sich geht, welche Gewebstliissigkeit enthalten.

Unsere eigenen, mit einer neuartigen Technik erhobenen Befunde haben das
ubiquitiére Vorhandensein der Gewebsspalten bestitigt. Durch Druckfiillung
des Nierenbeckens mit Tusche bewirkten wir Rupturen der Fornices calicis,
aus welchen die Tusche zunichst die makroskopischen Spaltriume iberflutete
und weiterhin in die feinsten Gewebsspalten eindrang. Durch nachfolgende
Durchstromung der Niere von der Arterie aus wurden die Blutcapillaren von
etwa eingedrungenen Tuschemengen gereinigt und hernach in manchen Fillen
mit Berlinerblau-Gelatine injiziert.

Es zeigte sich nun, daB die Capillaren allseitig, und zwar in wechselnder
Breite, von dem tuschefiihrenden Interstitium umgeben sind, wobei die durch-
schnittliche Dicke eines derartigen Mantels, also die Entfernung vom nichsten
Kanilchen, etwa 15 4 betragt. Niemals liegt die Capillare, auch nicht an einer
Stelle ihrer Zirkumferenz, unmittelbar einem Kanélchen an, iiberall schieben
sich Spaltraume ein, die jetzt durch die Tuscheablagerung deutlich markiert
sind. In Priaparaten, in denen eine Faserfirbung durchgefithrt wurde (z. B.
die Blaufarbung nach PasINI), sieht man bei nicht zu dichter Tuscheablagerung,
wie die blaugefirbten Fasern durch das schwarzgekornte Interstitium ziehen.
Uber die Verteilung der Capillaren in diesem Interstitium orientieren uns
besonders gut Priparate, bei denen die geschilderte Gelatine-Berlinerblau-
injektion der Capillaren erfolgt war. Wir sehen, dafl das Bild der Gewebs-
spalten sich von der Verteilung der Disseschen R#&ume in der Leber unter-
scheidet, wo ja jeder Leberzellbalken der Lédnge nach von einer parallel ver-
laufenden Capillare begleitet wird. In der Niere liegt zwischen den entsprechenden
epithelialen Parenchymelementen, von diesen durch die Membrana propria der
Harnkanilchen getrennt, ein Interstitium, in dem die Caypillaren in verschiedenen
Richtungen, die oft gewunden verlaufenden Kandlchen kreuzen. Wéihrend also
in der Leber zwischen zwei Leberzellbalken iiberall aufler den Disseschen
Réumen eine Capillare liegt, findet -sich in der Niere ein unregelmiBig von
Capillaren durchzogenes Interstitium, das an den Kreuzungsstellen der Capillaren
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mit den Harnkanalchen verbreitert ist. Diese Beziehungen sind in der Rinde
im Bereiche der Tubuli contorti besonders klar ausgebildet, gelten fast in gleicher
Weise fir die Henveschen Schleifen in den Markstrahlen, wihrend im Mark
selbst entsprechend dem gestreckten Verlauf der Harnkanilchen die Capillaren
mitunter auch parallel zu ihnen ziehen. Hier sind somit an einzelnen Stellen,
dhnlich wie in der Leber, zwischen den Kanilchen Capillaren eingeschaltet
und manchmal sogar mehrere Capillaren nebeneinander. Das Interstitium ist
im allgemeinen hier verbreitert, wozu noch kommt, daB gegen die Papillen-
spitze zu das Bindegewebe selbst an Breite zunimmt. Die Tuscheméntel, deren
Darstellung hier zwar nur selten gelingt, erscheinen so besonders breit.

Unsere Untersuchungen, welche in einer neuartigen Technik die exakte
Differenzierung von Gewebsspalten und Capillaren erméglicht haben, bestétigten
die Anschauung der auf S.8 angefiihrten Untersucher. Sie zeigten, daf sich
wn der Niere die Harnkandglchen und die Blutcapillaren nicht berihren, sondern
daf zwischen den beiden Hohlsystemen durchwegs Gewebsspalten eingeschoben sind,
welche ein Lumen haben und injizierbar sind.

Neben diesem Weg der Darstellung des Saftspaltensystems der Niere mit
Hilfe von Injektionsmethoden erscheint ein zweiter gangbar, namlich die Dar-
stellung des Gitterfasernetzes mit Hilfe der Versilberungsmethoden. Die argento-
philen Fasern liegen in den Saftspalten, im mittleren Raum nach ScHADE, und
sind von der Kittsubstanz, welche im Sinne der Morphologie die Stelle der Saft-
stromung ist, umgeben. Da die Kittsubstanz selbst histologisch schwer darstellbar
ist, konnen die Gitterfasern die Saftspalten markieren, wie MarEScH bereits
fiir die Leber angenommen hat. Die histologische Analyse ergibt nun, daB
Gitterfasern iiberall zwischen Capillaren und Kanilchen eingestreut sind und
bestiitigt so die Ergebnisse des Injektionsverfahrens.

Auf pathologische Verdnderungen sei an dieser Stelle nicht eingegangen
und nur ganz kurz bemerkt, daB bei Odem der Niere (bei serdser Entziindung)
dieses Gewebsspaltensystem stark verbreitert ist, daB die einzelnen Fasern weit
auseinanderliegen. Zusammenfassend wire somit festzustellen, daB die Gitter-
faserfirbung als zweite Methode herangezogen werden kann, um ein Bild vom
Spaltraumsystem der Niere zu erhalten. Die Reichhaltigkeit des Zwischen-
gewebes, die uns erst bei Silberimpragnation so recht zu BewuBtsein kommt,
zeigt uns neben dem erst beschriebenen Injektionsverfahren, daf tatsdchlich
zwischen Kandlchen und Capillaren und selbstverstindlich auch 2wischen den
einzelnen Kandglchen sich diberall ein Saftspaltensystem einschiebt, so dafi diese
nirgends unmittelbar aneinanderliegen.

¢) Die Lymphgefife.

Die alteren Untersuchungen iiber die LymphgefiBe der Niere (z. B. die
Arbeiten von Stanr, KumiTa, Ssyscanow) sind aus dem Grund nur mit gewissen
Einschrankungen zu verwerten, weil diese Untersucher anscheinend keine klare
Vorstellung vom Spaltraumsystem der Niere hatten und weil sie an vielen
Stellen die endothellosen Gewebsspalten mit den endothelial begrenzten Liymph-
capillaren und LymphgefaBen verwechseln. Aus den Abbildungen dieser Autoren
wird es klar, daB sie haufig Gewebsspalten fiir LymphgefiBe gehalten haben
miissen. Trotzdem ist ein Teil ihrer Befunde ohne Zweifel zu Recht bestehend
und wird durch die neueren Untersuchungen JasteNskrs bestétigt. Dieser Autor
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trifft eine scharfe Unterscheidung zwischen Gewebsspalten und Lymphcapillaren.
Er beschreibt die Lymphcapillaren als sehr engmaschige Netze von klein-
kalibrigen Capillaren, die sich in bestimmter Weise innerhalb der Gewebs-
spalten befinden; sie liegen am Rande der Gewebsspalten, nahe der Aulenwand
der Harnkanélchen. Endothelwinde konnten nicht immer festgestellt werden,
JASIENSKI meint aber, dafl die gleichméBigen Konturen und das charakteristische
Maschenwerk die Annahme von Capillarwdnden mit Sicherheit gestatten. Gegen
diese Auffassung lassen sich, insbesondere im Hinblick auf die Abbildungen
JASIENSKTs, kaum KEinwendungen erheben.

Solche Lymphcapillarnetze finden sich nach der Angabe der genannten
Untersucher sowohl in der Rindensubstanz als auch in der Marksubstanz der
Niere, wobei die ersteren ein mehr rundliches, die letzteren ein mehr lang-
gestrecktes Maschenwerk bilden. Sowohl das Capillarnetz der Rindensubstanz
als auch das der Marksubstanz 146t aus sich gréfere Lymphstdmme hervor-
gehen, welche an der Rindenmarkgrenze in Gefifle miinden, die ihrerseits die
Vasa arcuata begleiten und umspinnen. Mit den Interlobirgefifien verlassen
die grofleren Liymphgefalle den Hilus der Niere und begeben sich zu den Liympho-
glandulae aorticae lumbales und teilweise auch direkt in den Ductus thoracicus.

Von besonderem Interesse ist das Verhalten der Lymphgefalle in der Capsula
fibrosa, welchem JASIENSKI seine besondere Aufmerksamkeit geschenkt hat.
Dieser Untersucher fand hier ausgedehnte, flache Gewebsspalten, welche, soweit
sie zwischen Capsula fibrosa und Nierenrinde liegen, den Subkapsuldrraum bilden.
Von diesen Gewebsspalten unterscheidet er streng Lymphsinus und Lymph-
capillarnetze. Die ersteren haben im Durchschnitt einen Durchmesser von 8 y,
die letzteren einen solchen von 1,4—6 u. Die Lymphgefafie der Capsula fibrosa
der menschlichen Niere stehen nach JaSTENSKI in direkter Verbindung mit den
Lymphgefafien der Nierenrinde. Er fand keine Lymphgefifle, welche von der
Capsula fibrosa auBerhalb der Niere weitergezogen wiren. Hingegen beschreibt
Baum an der Hundeniere, dal aus den LymphgefiBnetzen der Capsula fibrosa
an allen Stellen der Kapsel Lymphstdmme hervortreten, welche zundchst
zwischen der fibrésen Nierenkapsel und der Fettkapsel, bzw. dem Peritoneum
bis zum medialen, kranialen oder caudalen Rande der Niere zichen und sich von
hier zu den Lymphdriisen lings der Aorta begeben. Nach Baum sind beim
Hund diese aus der fibrosen Kapsel heraustretenden Lymphgefifie viel ausge-
dehnter und stirker entwickelt als jene LymphgefiBe, die aus der Kapsel in
das Parenchym eintreten. Es scheinen also hier — in der Ableitung der Lymphe
der Capsula fibrosa — Unterschiede zwischen der Menschenniere und der Hunde-
niere zu bestehen.

Von grofler Bedeutung scheint aber die Tatsache zu sein, daf in der Capsula
fibrosa reichliche LymphgefiBnetze in engem Kontakt mit ausgedehnten Gewebs-
spalten stehen, welch letztere den Subkapsulirraum bilden. Alle Gewebsspalten
der Niere kommunizieren ja miteinander und mit dem Subkapsuldrraum.
Dieser erscheint als das Sammelbecken des Spaltraumsystems. Diese Anordnung
der Gewebsspalten und der LymphgefiBe legt den Gedanken nahe, da8 iiber-
schiissige Gewebswassermengen, welche innerhalb des Nierenparenchyms nicht
von den Lymphgefiflen aufgenommen werden konnten, in den Subkapsulir-
raum sickern, woselbst sie an den Lymphapparat der Capsula fibrosa heran-
gebracht werden. Nachdem dieser die Flissigkeitsmengen aufgenommen hat,
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verlassen sie das Organ entweder durch die von der Capsula fibrosa direkt zu
den Lymphdriisen ziehenden GefiBe, was vorwiegend beim Hund der Fall zu
gein scheint, oder aber, wie es der Anordnung beim Menschen entspricht, stromt
die von den Lymphgefifien der Capsula fibrosa aufgenommene Fliissigkeit durch
die beschriebenen Anastomosen mit den LymphgefiBen des Parenchyms durch das
Nierenparenchym hindurch und verlafit mit den Hiluslymphgefien das Organ.

d) Vergleichend Physiologisches iiber die Beziehungen zwischen Niere
und Gewebswasser.

An der vollentwickelten Niere der Sdugetiere besteht keine offene Ver-
bindung zwischen den Harnkanilchen und solchen Hohlriumen, welche — wie
die Gewebsspalten oder die Lymphgefifie oder die ILeibeshéhle — Gewebs-
wasser enthalten. Junge Sdugerembryonen durchlaufen aber ein Entwicklungs-
stadium, in welchem die Vorniere, die spiter wieder verschwindet, durch die
Nephrostomen offen mit der Leibeshéhle (Colomhohle) kommuniziert. Die
Amphibienniere bleibt wihrend des Larvenstadiums oder auch dauernd auf
dieser Entwicklungsstufe stehen. Diese Art von Nieren bildet den Ubergang
zwischen den Nephridien der Wiirmer, Mollusken, Arthropoden einerseits und
den Nieren der Sauropsiden und Siuger andererseits. Die Nephridien stehen
in keiner Beziehung zu einer Blutzirkulation, die bei den genannten niedrigen
Stdimmen gar nicht oder hochst unvollkommen vorhanden ist. Die hoher ent-
wickelten Nephridien sind Kanile, welche mit Hilfe von Saugvorrichtungen
(Solenocytenapparat) Leibeshohlenfliissigkeit aus der Célomhohle absaugen und
aus dem Korper entfernen. Diese unmittelbar augenfillige - Beziehung zur
Leibeshohlen- oder Gewebstliissigkeit ist nun an der Wirbeltierniere in ver-
schiedenen Typen vorhanden, wobei wir von der Tatsache absehen wollen, dafl
die einfachsten Wirbeltiere (Amphioxus) noch die kaum modifizierten Nephridien
mit Solenocytenapparat besitzen.

a) Der einfachste Typus dieser Beziehungen ist der mancher Amphibien-
nieren (Frosche), bei welchen die ,,duBeren Glomeruli*‘ Fliissigkeit in die Leibes-
héhle abgeben, die dann mittels Cilien durch die Nephrostomialkanilchen in
die Harnkandlchen getrieben wird, wo sie mit dem Produkt der ,,inneren
Glomeruli* zusammentrifft. b) Bei anderen Amphibien (insbesondere z. B. bei
dem australischen Nottaden BExNETTI) haben sich die Nephrostomialkanilchen
von den Harnkanélchen abgelost und miinden in die Venae revehentes der Niere.
Sie fiihren die Leibeshohlenfliissigkeit, die in der Froschniere zu Harn wird,
unmittelbar in die Blutzirkulation zuriick. c¢) Bei einem Fisch (dem Cyclostomen
Bdellostoma StovuTr) kommuniziert der Ausfithrungsgang der Niere unmittelbar
mit einer Vene; hier ist also eine préformierte Bahn fiir das Eindringen von
Harn in das Venensystem geschaffen, welche Erscheinung an der Siugerniere
nur unter pathologischen Bedingungen auf nicht priformierten Wegen als
pyelovendser Reflux auftritt. d) Bei manchen Haifischen verbinden die Nephro-
stomen die Harnkanilchen nicht mit der Célomhéhle, sondern enden mit einem
bewimperten Blischen in-dem Pseudolymphgewebe um die Niere. Bei manchen
Cyclostomen enden gleichfalls die Vornierenkanilchen blind in einem Gewebe,
das einem Lymphknoten dhnelt. In der Phylogenese der Lymphgefifie einer-
seits, der Niere andererseits, driicken sich die geschilderten Bezichungen gleichfalls
aus. GLASER kam hier zu folgendem Ergebnis: ,,Es erscheint sehr auffillig,
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dafl gerade diejenigen Arten (von Fischen), denen keine visceralen Lymph-
gefille zukommen, also die untersuchten Selachier, noch solche Nephrostome
besitzen. Da die Nephrostome gleichfalls in engerer Beziehung zu der Leibes-
hohle stehen, weil es ihre urspriingliche Aufgabe ist, aus ihr Flissigkeiten auf-
zunehmen, liegt der Schlufl auf eine Beziehung zwischen dem Schwund der
Vorniere und der ersten Anlage des LymphgefiBsystems nahe.*

Wir sehen also bei den niedrigen Wirbeltieren die Niere im Dienste des
Transportes der Leibeshohlenfliissigkeit oder des Gewebswassers. Beim Typus a)
gelangt Colominhalt auf dem Wege der Harnorgane in die AuBenwelt, wird also
topographisch zu Harn. Beim Typus b) und ¢) gelangt Célominhalt (den wir
mit Gewebswasser gleichsetzen diirfen) durch Harnkanilchen in die Blutbahn
zuriick, beim Typus d) in lymphoides Gewebe. Wenn wir die Strombahn
betrachten, dann handelt es sich hier um Harn, wenn wir hingegen Ursprung
und Ziel der Stromung betrachten, dann handelt es sich um Gewebswasser oder
um Lymphe. Eine strenge Unterscheidung zwischen Harn und Gewebswasser
ist also nicht gegeben, zumindest kann sie kaum im materiell-chemischen Sinn
getroffen werden. Eher ist eine topographische Charakterisierung mdglich: Ein
und dieselbe Fliissigkeit muf} in der Célomhdohle als Gewebswasser, in den Harn-
kanélchen als Harn, in den Géngen, welche in Venen oder Lymphorgane fiihren,
wieder als Gewebswasser oder als Lymphe angesprochen werden.

Die direkten Kommunikationen zwischen Gewebswasser fithrenden Hohl-
rdumen und Harnkanéilchen sind an der Saugerniere verlorengegangen. Hier
stammt aller Inhalt der Harnkanéalchen direkt aus dem Blut, welches allerdings
auch die Quelle des Gewebswassers im allgemeinen ist. Diese morphologisch
totale Anschaltung der Niere an die Blutzirkulation ist aber funktionell keine
totale Ablosung von der Gewebswasserzirkulation. Die uralten Beziehungen
zwischen Niere und Gewebswasser sind beim Sdugetier grob morphologisch in
den Hintergrund getreten, funktionell bilden sie einen integrierenden Bestand-
teil der Vorgidnge in der Niere. Dies zu zeigen ist die Aufgabe der niichsten
Abschnitte; die Architektur des BlutgefiBsystems der Sdugerniere und seine
Funktionsweise weist noch heute darauf hin, dafl die Blutzirkulation der Niere —
ein phylogenetisch junger Uberbau iiber die uralte Gewebswasserzirkulation —
ohne Hilfe der letzteren die notwendigen Leistungen nicht vollbringen kénnte.

II. Quellen und Abfliisse des Gewebswassers.

Die im folgenden dargestellten Untersuchungen gehen von der Tatsache aus,
daB die Niere aufler den Hohlsystemen der BlutgefiBe, der LymphgefiBe und
der Harnkanilchen ein Spaltraumsystem enthélt; dieses ist die Gesamtheit der
Gewebsspalten, welche sich an allen Stellen zwischen die Blutcapillaren und
die Harnkanilchen einschieben. Zu diesen kommen weiters die groferen,
makroskopisch darstellbaren Spaltriume: die Perivasculirriume, der Sinus
renalis und der Subkapsulirraum. Wir verweisen auf unsere jiingst veréffent-
lichte Arbeit iiber die Morphologie des Spaltraumsystems der Niere.

a) Bildung des Gewebswassers im allgemeinen.

Die physiologischen Prozesse erwigend, die sich im Spaltraumsystem der
Niere abspielen, gingen wir vom allgemeinen Blutcapillar-Gewebsspalt-Lymph-
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capillarschema aus (Abb. 1), wobei wir im wesentlichen auf die klassische Theorie
STarLINGs vom extracapilliren Kreislauf und vom Schicksal des capilliren
Filtrates zuriickgreifen. Wir folgen dabei den Angaben von ErrPINGER, KAUNITZ
und Porrer. Danach muf} zwischen einem arteriellen und einem vendsen
Schenkel jeder Capillare unterschieden werden, wobei diese Grenze histologisch
nicht feststellbar ist und auch dem Funktionszustand und Blutdruck entsprechend
schwanken diirfte. Im arteriellen Schenkel der Capillare wird durch das Uber-
wiegen des hydrostatischen Druckes iiber den onkotischen Druck des Plasmas
Wasser abgeprefit und ein Wasserstrom tritt durch die Capillarwand in das
Interstitium. Dieses abgeprefite
Plasmawasser mit den gelosten
Kristalloiden umspiilt vom Ge-
websspalt aus die Gewebszellen.
Dieses capillire Filtrat ist im

Gegensatz zu manchen An-

gaben wie von DRINKER und

F1eLp als eiweiBlarm oder prak-
tisch eiweillfrei  anzusehen,
wobei aber ohne Zweifel im

Eiweiligehalt gewisse Schwan-

kungen hinsichtlich der ein-

zelnen Organe bestehen. So ist

es sehr wahrscheinlich, daB3 das

capillire Filtrat in der Leber,

deren Capillaren immer wesent-

lich durchlédssiger sind, stets

. . . . . Abb. 1. Schematische Darstellung der Beziehungen zwischen
eiwelBreicher ist als in anderen Blut, Gewebsrdumen, Parenchymzellen und Lymphcapillaren.

s . a Theoretische Grenze zwischen arteriellem und vendsem Schen-
Orga’nen mit ideal semiperme- kel der Capillaren. b Blutcapillare. ¢ Lymphcapillare.

- = d Parenchymazelle. ¢ Bindegewebsfaser.
ablen Caplllaren. Im venosen (Nach EPPINGER und Mitarbeiter: Die serdse Entziindung.)
Schenkel der Capillare, der

etwas weiter ist, tiberwiegt entsprechend dem Abfall des arteriellen Blut-
drucks der onkotische Druck bereits wieder {iber den Blutdruck und es kommt
zu einer Riickresorption des caypilliren Filtrates, wobei auch dieses Riick-
resorbat als eiweififrei anzusehen ist. Etwa durchgetretenes Eiweil selbst wird
gemeinsam mit anderen grofSmolekularen Koérpern auf andere Weise aus dem
Gewebsspalt entfernt, indem es gemeinsam mit kleinen Fliissigkeitsmengen
durch die Lymphgefifie abgefiihrt wird; DrRINRER und Fierp nehmen hierbei
eine phagocytierende Eigenschaft des LymphgefdBendothels an.

Es sei an dieser Stelle vermerkt, dafl unter dem Begriff des onkotischen Druckes ver-
mutlich eine Vielheit von Kraften zu verstehen ist, die sémtlich in einer Richtung wirken,
nimlich im Sinne einer Bindung von Wasser an das Blut und die so dem abpressenden
Blutdruck entgegenwirken. Neben dem eigentlichen onkotischen Druck, oder besser gesagt
neben dem osmotischen Druck der Plasmakolloide wirkt in dieser Richtung das Membran-
potential, das durch den Donvan-Effekt verursacht wird, und schlie8lich der sog. Quellungs-
druck, der durch die Hydratation entsteht. GrRONWALL hat die Gesamtheit dieser drei Krifte
als Kolloiddruck des Blutes bezeichnet. Neben diesen bekannten physikalisch-chemischen
Kraften, die auf das Blut bei seinem Ubergang vom arteriellen in den venésen Capillar-
schenkel einwirken, spielen vielleicht auch Ladungsinderungen im Sinne KELLERs eine
Rolle; da aber wahrscheinlich alle diese Krifte parallel wirken, soll im folgenden nur vom
onkotischen Druck als dem Reprisentanten dieser Wirkungen die Rede sein.
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Im wesentlichen wird bei dem sog. extravasculiren Kreislauf die gleiche
Fliissigkeitsmenge, die im arteriellen Schenkel abfiltriert wurde, im vendsen
Capillarschenkel riickresorbiert, wobei nur die unter normalen Verhéltnissen
verhiltnismiBig spirliche Lymphfliissigkeit als Differenz abzuziehen wire.
Unter pathologischen Bedingungen mit starkem EiweiBaustritt kann die
Lymphmenge begreiflicherweise stark zunehmen. Dieses unter. normalen Be-
dingungen giiltige Schema wire nun mit einigen Abédnderungen auf die Niere
zu libertragen.

b) Bildung des Gewebswassers in der Niere.

Hier ist zunichst festzustellen, daB die Gewebswassermengén, welche als
stromende Fliissigkeit in den Gewebsspalten der Niere in Betracht kommen,
unvergleichlich grofier sein miissen als in anderen Organen und Geweben. Dies
geht aus der enormen Ausdehnung hervor, welche die Produktionsstitten des
Gewebswassers — die arteriellen Capillarschenkel — in der Niere haben. Tat-
sichlich ist die Gesamtheit der Glomeruluscapillarschlingen die Quelle des
Gewebswassers der Niere. Die Glomeruli stellen demnach einen stark ver-
groBerten arteriellen Capillarschenkel dar, da in diesem Bereich ein capillires
Filtrat, an dieser Stelle Glomerulusharn genannt, die Blutbahn verlafit. Die
Glomerulusschlingen stellen auf Grund der jetzt herrschenden Ansichten der
Morphologen Capillaren dar. Die urspriingliche Annahme, dafl sie an ihrer
AuBenseite von einer geschlossenen epithelialen Membran, dem sog. parietalen
Blatt der Bowmawnschen Kapsel, bedeckt seien, wird heute abgelehnt; viel-
mehr werden in diesen Zellen, die nach SCHAFFER ein Syncytium bilden, nach
ZIMMERMANN eine Lage reich veristelter Zellen mit weiten Intercellularrdumen
darstellen, jetzt Pericyten gesehen, also solche Zellen, die sich an der Aufen-
fliche aller Capillaren finden.

Nicht nur die Menge des Gewebswassers ist in der Niere auffillig, sondern
auch die Besonderheit seines Strémungsweges: es gelangt ja aus der Blutcapillare
nicht unmittelbar in den Gewebsspalt, sondern zunichst in den Kapselraum
des Marpiguischen Kérperchens und in den Anfangsteil des Harnkanilchens.
Diese Hohlrdume sind onto- und phylogenetisch als unmittelbare Abkémmlinge
der Coélomhéhle nichts anderes als umgewandelte Gewebsspalten. In der voll
entwickelten Sdugerniere haben sie aber ihre Gewebsspaltenbedeutung verloren
und sind zu einem neuartigen und spezifischen Bauelement geworden. Erst
durch die Riickresorptionsleistung der Kandlchenepithelien gelangt ein Teil
des fliissigen Kandlcheninhaltes in die Gewebsspalten und wird damit an die
vendsen Capillarschenkel herangebracht. Das urspriingliche und allgemeine
Schema (Abb. 1) hat also an der Niere folgende Verdinderung erfahren (Abb. 2):
Die arteriellen Capillarschenkel (Glomeruluscapillaren) sind von den vendsen
Capillarschenkeln (Capillaren, welche die Harnkandlchen umspinnen) rdumlich
weit entfernt; zwischen beide ist das Vas efferens eingeschaltet, welches den
Druckabfall bewirkt, durch den der funktionelle Unterschied zwischen arteriellem
und- vendsem Capillarschenkel bedingt wird und das auch in Gegensatz zu
sonst eine anatomisch faBlbare Grenze darstellt. Das aus den arteriellen Capillaren
stammende Gewebswasser gelangt auf dem Umweg iiber die Harnkanilchen
in die Gewebsspalten, in welchen es auf die vendsen Capillaren trifft. Ein Teil
des Gewebswassers verlifit als Harn das Organ.
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Wenn wir die Glomeruli als den stark verlingerten arteriellen Schenkel
einer gewohnlichen Capillare ansprechen, dann erhebt sich die Frage, an welcher
Stelle der vendse Schenkel liegt ! Im Sinne des obigen Schemas erscheint es
nicht zweckentsprechend, die Trennung zwischen arteriellem und vendsem
Capillarschenkel nach der Sauerstoff- bzw. Kohlensdurespannung des Blutes
zu tretfen, vielmehr muf} der semipermeable Bereich, den die Capillare darstellt,
in einen arteriellen filtrierenden und in einen vendsen resorbierenden Abschnitt
unterteilt werden, wobei wohl gewdhnlich
der filtrierende Abschnitt sauerstoffreiches
Blut und der resorbierende Abschnitt
sauerstoffarmes Blut fiihren wird. Da die
Grenzziehung durch die Hohe des arte-
riellen Blutdruckes bedingt wird, ist es be-
greiflich, daf} im allgemeinen diese Grenze,
die Veréinderungen unterliegt, anatomisch
nicht erfaBt wird.

Nach dem Durchtritt durch den Glome-
rulus ist das Blut wasserdrmer und eiweil3-
reicher, sein onkotischer Druck ist héher.

Da die Sauerstoffzehrung im Glomerulus
gering ist, mufB} seine Sauerstoffspannung
noch unverdndert sein und mit der in der
Nierenarterie iibereinstimmen. Uberhaupt
ist in der gesamten Niere die Sauerstoff-
zehrung auflerordentlich gering, da der
Sauerstoffgehalt des Nierenblutes nur von
20 auf 18 Vol.-% abgesunken ist (nach
REIN). Es sei vorweggenommen, da8 die
Marksubstans der Niere hauptsachlich vom &%, ALeniune des Schemss Abb. 1 s i

1 3 i arteriellem und ventsem Schenkel der Capillare
Blut der Vasa efferentia und weiterhin (Vas efferens). b Arterieller Schenkel (Glome-

der Arteriolae rectae spuriae versorgt wird rulus). ¢ Ventser Schenkel (Markeapillare).
A . . d Lymphcapillare. ¢ BowMaNsche Kapsel.
und dafl nur ein geringer Teil des Blutes { Harnkanilchen.

direkt aus den Interlobéardsten der Nieren- :
arterie auf dem Wege der Arteriolae rectae verae in die Marksubstanz gelangt.
Das Blut, welches die Glomeruli passiert hat und in die Arteriolae rectae
spuriae gelangt, ist seiner Sauerstoffspannung nach arterielles Blut, aber es
besitzt einen hohen onkotischen Druck und hat dementsprechend betricht-
liche riickresorbierende Fihigkeiten. Der onkotische Druck geht nun nicht der
Konzentration der gelosten Eiweillkorper parallel, sondern steigt von der Plasma.-
konzentration beginnend (etwa 7,5%) besonders stark an, so daB die wasser-
riickziehende Kraft des eiweilreichen postglomeruliren Blutes besonders
hoch ist. Durch den hohen onkotischen Druck ist dieses Blut charakterisiert
und wére im Sinne unserer obigen Ausfithrungen als ,,vends zu bezeichnen.
Dieses Blut vollbringt nun tatsichlich ganz gewaltige Riickresorptions-
leistungen. Wenn wir uns auf die Ergebnisse des. REmBERGschen Verfahrens
stiitzen, das aus dem Vergleich des Kreatiningehaltes von Harn und Blut
einen Schlufl auf das MafBl der Glomerulusfiltration und der Tubulusriick-
resorption erlaubt, dann ergibt es sich, dafl unter normalen Verhiltnissen etwa
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99% des Glomerulusfiltrates wieder riickresorbiert werden. Es muf} also ein
dem Glomerulus beziiglich der Filtration an Ausdehnung und Kraft ungefédhr
entsprechender, semipermeabler, jetzt im  umgekehrten Sinn beanspruchter
GefiaBBbereich zu suchen sein, der sozusagen als ,,negativer Glomerulus‘‘ arbeitet.
Es ist naheliegend, das Capillargebiet der Marksubstanz als den Ort dieser
Riickresorptionsleistung anzusprechen. Im wesentlichen wiirde dann das Blut,
das nach Durchtritt durch die Glomeruli die Vasa efferentia und die Arteriolae
rectae spuriae passiert hat, trotz seines Sauerstoffreichtums als riickresor-
bierendes ventses Blut zu bezeichnen sein.

Die im Zuge dieser Riickresorption stromenden Gewebswassermengen sind
bekanntlich sehr gro8. Nach den Ergebnissen des REmBERGschen Verfahrens
miissen bei einer mittleren Diurese in 24 Stunden 100—200 Liter Gewebswasser
von den arteriellen Capillaren produziert und von den vendsen Capillaren wieder
aufgenommen werden. Diese betrdchtlichen Fliissigkeitsmengen passieren also
das Spaltraumsystem der Niere, sie stellen die Saftstrémung in der Niere dar.

¢) Die HenLeschen Schleifen als Gewebswasserquelle.

Die Hauptorte der Wasserriickresorption sind die distalen Abschnitte der
Harnkandlchen, und zwar in erster Linie die HeENLEschen Schleifen. Diese
sind die Analoga jener Kanilchenabschnitte, in welchen in der Niere niederer
Tiere die Wasserresorption von RuporLr K=rLLER und seinen Mitarbeitern
unmittelbar beobachtet wurde. Diese direkten Beobachtungen stimmen mit den
KErrerschen Messungen der Gewebspotentiale an den einzelnen Abschnitten
der Harnkanélchen iiberein. Man fand im Bereich, der den HENLEschen Schleifen
entspricht, negative Ladungen, die als Indiz fiir die Wasserresorption ange-
sprochen werden. Die neue auBerordentlich wertvolle Methode von RicHARDS
und WALKER, die die Durchstromung einzelner Kanilchenabschnitte ermég-
licht, erwies tatsdchlich, daf in den entsprechenden Tubulusabschnitten der
Hauptort der Wasserriickresorption liegt. SNAPPER weist darauf hin, daf in
dem Ma@, in dem die Riickresorptionsleistung der Ureter- und Blasenschleimhaut
schwindet, in der Phylogenese die HexLEschen Schleifen auftreten: sie fehlen
in der Amphibien- und Reptilienniere, treten in der Vogelniere in geringem
AusmaB auf und bilden erst in der Sdugerniere einen obligaten Abschnitt eines
jeden Nephrons. Sie werden als der Apparat angesprochen, mit dessen Hilfe die
Saugerniere ihre maximale Konzentrationsleistung durch Wasserriickresorption
vollbringt. BurcEss, HARVEY und MarsuALL fanden durch die Anwendung des
REenBERGschen Verfahrens bei Fischen, Amphibien, Reptilien, Végeln und
Séugern, dafl unter Pituitrinwirkung die Riickresorption nur bei den Vogeln
und Sédugern gesteigert ist, also bei jenen Tieren, welche HEnLEsche Schleifen
besitzen, und ziehen daraus gleichfalls den zwingenden SchluB, daf3 der Hauptort
der Riickresorption die HENLEsche Schleife ist. Von den Schleifen aus erfolgt
also in erster Linie die Fillung der Gewebsspalten mit Wasser, welches zur
Aufnahme in die venésen Capillaren bestimmt ist. '

Der grofBite Teil der Wasserstromung aus den Harnkanélchen tiber die Gewebs-
spalten in die Capillaren findet somit in der Marksubstanz statt; diese enthilt
ja die Kanilchenabschnitte, die am stirksten Wasser riickresorbieren, eben
die HeNLEschen Schleifen. Es drangt sich der Gedanke auf, daB die so selt-
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same Schleifenbildung der Harnkanélchen jhre eigentliche Bedeutung dadurch
gewinnt, daB mit ihrer Hilfe die Wasserbewegung in den Gewebsspalten gréBten-
teils aus der Nierenrinde heraus und in die Marksubstanz verlegt wird. Hierdurch
wiirde der Stoffaustausch zwischen den Rindencapillaren und den Tubuli
contorti I. und II. von der Wasserbewegung und ihren bedeutenden Schwan-
kungen unabhingig gemacht sein. Wenn wir von diesem Gesichtspunkt aus
die Verzahnung von Mark und Rinde durch die Processus medullares FERREINT
und durch die Columnae renales BErTINT ins Auge fassen, sowie die Bedeutung
des subkapsuldren Gewebsspaltes, der von dem einen von uns als ,,Sammel-
becken des Spaltraumsystems® charakterisiert wurde, ergibt sich folgende Vor-
stellung: der Hauptteil der Wasserbewegung spielt sich im Nierenmark ab.
Eine Uberfiillung der Markspaltriume miiBte einen unmittelbaren AbfluBweg
durch die Gewebsspalten der Processus medullares FERREINT rindenwérts finden
und das iiberschiissige Gewebswasser des Markes wiirde in die oberflachlichen
Spaltrdume der Rinde abstromen konnen, die ihrerseits wieder gegen den
Subkapsuldrraum hin offen und drainiert sind. In diesem wurzelt aber das
méchtige oberflachliche LymphgefaBinetz der Niere; solchermaBen 148t sich
das Lymphsystem in unser Gewebsschema der Niere (Abb. 2) zwanglos einfiigen.

d) Die Gewebswasserstromung in der Niere.

Auf welche tatsidchlichen Beobachtungen kann sich diese Annahme von einem
Gewebswasserstrom, der unter Umstdnden aus der Tiefe des Organs an die
Oberflache dringt, stiitzen? Der eine von uns hat gezeigt, daBl Flissigkeiten,
welche auf irgendeinem Weg (z. B. vom Nierenbecken aus durck Fornixruptur)
in das Spaltraumsystem eindringen, in diesem leicht weite Strecken zuriick-
legen kénnen. So kann bei der Pyelographie ein Flissigkeitsquantum an der
lebenden menschlichen Niere binnen weniger Sekunden den Weg von der Kon-
kavitat des Nierenparenchyms durch das Organ hindurch an die Konvexitét
finden und im Subkapsuldrraum erscheinen, ohne dafl hierdurch die mindeste
Schadigung oder Funktionsstérung bewirkt wiirde. Solche Beobachtungen
sprechen dafiir, daf} die Gewebsspalten prdformierte Strombahnen darstellen und
fihrten zur folgenden naheliegenden Schlufifolgerung: ,,Nicht nur Flissigkeiten,
die aus dem Nierenbecken stammen, breiten sich in den Spaltriumen des
Nierenbindegewebes aus, sondern auch vom GefaBsystem her kénnen die Gewebs-
spalten ertiillt werden.” Das Ausstromen von Gewebswasser aus der Nieren-
oberfliche wird unmittelbar augenfillig nach der Dekapsulation erkrankter Nieren.,

Angaben aus der Literatur und eigene Beobachtungen hiertiber sind in der Arbeit
,»Uber den Dekapsulationseffekt* (F. Fucns) niedergelegt. Auf diese Publikation verweisen
wir auch beziiglich der Ansammlungen von Gewebswasser unter der Nierenkapsel, die von
MingowsKT, MALEERBE und anderen beobachtet wurden. Im Tierexperiment sahen Dicker
und ANDERSON bei der Durchstrémung iiberlebender Hundenieren ein ,,Schwitzen‘ der
dekapsulierten Organe, ein kontinuierliches Aussickern von Gewebswasser. RoLNIOK
untersuchte die Resorption von Farbstoffen, die subkapsuldr injiziert worden waren. Er
stellte auf diese Weise einen dauernden Flussigkeitswechsel an der Nierenoberfliche fest.
Endlich hat OrtE gezeigt, daB Tusche, die in die Tiefe des Nierenparenchyms injiziert
wird, sich oberflichenwérts ausbreitet und in jenen LymphgefaBlen erscheint, welche von
der Nierenkonvexitit ausgehen.

Die Tatsache der Gewebswasserstromung in der Niere ist somit unbestreit-
bar. Sie ist keineswegs neu; wir erblickten unsere Aufgabe darin, sie mit den

Ergebnisse d.inn. Med. 54. 2
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Vorstellungen iiber die Nierenfunktion in Beziehung zu setzen. Insbesondere
lag es nahe, die Beziehungen des Gewebswassers zur Blutstromung in der
Niere zu untersuchen.

III. Die Konstanz der Gewebsspaltenfiillung.

Wir haben zunichst unsere Aufmerksamkeit darauf gerichtet, in welcher
Weise das Gewebsspaltensystem auf die verschiedenen Belastungsarten der
Niere reagiert und wie es sich bei den verschiedenen physiologischen Zusténden
des Organs verdndert. Wenn wir die Filtrations-Riickresorptionstheorie als zu
Recht bestehend anerkennen (und ihre Giiltigkeit ist zumindest fiir 95% der in
der Niere sich abspielenden Vorginge bewiesen), so muB ein dauernder Strom
von Fliissigkeit aus den Kanélchen gegen die Capillaren bestehen. Dieser Vorgang
spielt sich, wie gesagt, im wesentlichen in der Marksubstanz ab. Die AusmaBe
dieses Wasserstromes miissen ganz ungeheuere sein. Wenn wir uns auf die
Ergebnisse des REemBERGschen Verfahrens stiitzen, dessen Richtigkeit der
eine von uns mit verbesserter Methode an einem groBen Material durchaus
bestatigen konnte, dann muf die Menge des Glomerulusfiltrates beim erwachsenen
gesunden Menschen zwischen 100 und 200 cem in der Minute schwanken. Damit
stimmen auch alle Erfahrungen iiberein, die mit der Bestimmung der Klirung
von Farbstoffen und physiologischen Substanzen durch Vergleich von Nieren-
arterien- und Nierenvenenblut gemacht wurden (SHEEHAN, EREHORN u. a.).
Bei einem Nierengewicht von etwa 120 g diirfte auf die Pyramiden entsprechend
den volumetrischen Bestimmungen von HorraTtz ungefihr 40 g entfallen. Da
in einer Niere im Mittel 75 cem pro Minute filtriert werden, so mufl angenommen
werden, daB in der Minute durch einen Gewebskérper von etwa 40 g Gewicht
75 ccm Flussigkeit durchtreten. Ein solcher Fliissigkeitsstrom muf3 also die
Spaltriume der Marksubstanz durchziehen. In diesem Zusammenhang ergibt
sich die Frage, ob dieser Fliissigkeitsstrom immer gleich stark ist, ob immer
die gleiche Wassermenge durch die Gewebsspalten hindurch an die Blutcapillaren
herangebracht wird. Bei Storungen des Stromungsvorganges miiite es ent-
weder zu einer Wasseriiberfiillung der Niere — zu Odem — kommen, oder zu
einer Austrocknung der Gewebsspalten. Die histologische Untersuchung zeigt,
daf unter physiologischen Bedingungen der Fiillungszustand des Spaltraum-
systems immer gleich ist.

Belastet man ein Kaninchen mit einer gréfBeren Fliissigkeitsmenge, so ist weder in der
Rinde noch in der Marksubstanz, was die Gewebsspalten betrifft, eine Anderung des histo-
logischen Bildes zu erkennen. So wurden z. B., um extreme Verhiltnisse zu schaffen, einem
2700 g schweren Kaninchen in Urethannarkose nach einem Aderla8 von 40 cem Blut aus
der Arteria femoralis im Verlauf einer Stunde 1000 cem physiologische NaCl-Losung in die
Vena jugularis externa infundiert. Nach weiteren 20 Minuten wurde das Tier getotet. Es
fand sich eine groBe fliissigkeitsreiche Leber, Ascites, das perirenale Bindegewebe war
ddematds. In Ubereinstimmung mit dem klassischen Versuch von CouxmEmM und LicHT-
HEM wurden Odeme im subcutanen Bindegewebe vermiBt. Die histologische Untersuchung
brachte insoweit eine gewisse Enttiuschung, als bemerkenswerte Verinderungen in den
Gewebsspalten der Niere sowohl in der Rinde als auch im Mark vermiBt wurden. Die Fixation
erfolgte wie bei fast allen folgenden histologischen Untersuchungen in CaArNoYscher Losung.
Da bei dieser sehr schonenden, eine Schrumpfung sicher vermeidenden Fixation im Gegensatz
zu der sonst gebrauchlichen Formalinfixation die Serum- bzw. PlasmaeiweiBkérper ausgefallt
werden, erscheint das von solchen normalerweise in geringem Ausmal erfiillte Spaltraum-
system wesentlich klarer dargestellt. Dieses Verfahren wurde mit Vorteil von ErpiNgER
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und seinen Mitarbeitern bei dem Studium der histologischen Veranderungen bei der serdsen
Entziindung angewendet. Auch die folgende Einbettung in Paraffin wurde duBerst schonend
im Verlauf von etwa 10 Tagen durchgefiihrt. Diese Technik 148t das Spaltraumsystem
ohne artefizielle Verdnderungen erkennen, und es zeigte sich, daB nach dem Versuch von
CornEEM und LicETHEIM keine faBbaren Verinderungen im Spaltraumsystem vorlagen.
Um nun auch geringere Verinderungen durch den Vergleich mit einer normalen Niere nicht
zu verna,ohléissigen, wurde bei zwei etwa 2500 g schweren Kaninchen in Urethannarkose
zunéchst eine Niere exstirpiert, hierauf in die freigelegte Vena femoralis 100 cem physio-
logische NaCl-Loésung und nach 20 Minuten 100 ccm 30 %ige Dextroselésung infundiert,
nach weiteren 5 Minuten wurde die andere Niere exstirpiert und das Tier getdtet.

Trotz dieser aullerordentlichen Belastung war bei dem einen Tier iiberhaupt
kein Unterschied im Spaltraumsystem der beiden Nieren erkennbar, wihrend
bei dem zweiten Tier nach der Wassergabe das Spaltraumsystem der Rinde
vollkommen unverdndert erschien, in der Marksubstanz hingegen die Inter-
stitien zwischen den Kandlchen andeutungsweise verbreitert waren. Alle Capil-
laren waren auBerordentlich stark erweitert, die Bowmawxschen Réiume der
Glomeruli zeigten ebenfalls deutliche Erweiterung. Diese Versuche lehren also,
daf selbst bei so extremen Verhiltnissen wie beim ComNmEIM-LicETHEIMschen
Versuch die Gewebsspalten sich nicht wesentlich &ndern, soweit sich dies aus
der morphologischen Betrachtung erschliefen 1a6t. Das Spaltraumsystem, in dem
sich ein so auBlerordentlicher Flissigkeitswechsel abspielt, zeigt also zumindest
bei der normalen Niere unter physiologischen Verhiltnissen einen konstanten
Fillungszustand. Wie sich die Verhéltnisse unter pathologischen Bedingungen
gestalten, wire noch experimentell zu untersuchen. Wasserbelastungen bei
experimentellen Vergiftungen wurden wohl wiederholt zum Studium der Odem-
entstehung durchgefiibrt (von ScELAYER und seinen Mitarbeitern und von
HreingkeE und MEYERSTEIN) besonders bei der Chrom-Uran- und Alaunver-
giftung, doch liegen keine geeigneten histologischen Angaben vor, insbesonders
wurde das Verhalten des Spaltraumsystems nicht berticksichtigt.

Es erhebt sich nun die Frage, welche Faktoren den WasserabfluB aus den
Gewebsspalten des Nierenmarkes regulieren und durch welche Umstinde dieser
Abtransport so ideal mit dem Wassereinstrom aus den Kanélchen in die Spalt-
rdume in Ubereinstimmung gebracht wird, daB die Konstanz der Gewebsspalten-
fillung erhalten bleibt. Da mufl zunichst eine Tatsache bedacht werden, die
mit Hilfe des RemBErGschen Verfahrens ermittelt wurde und die der eine
von uns gemeinsam mit MANDEL an einem grofen Material feststellen
konnte. Schon von TauBENHATS wurde es bis zu einem gewissen Grad wahr-
scheinlich gemacht, daB bei der Wasserdiurese die vermehrte Harnbildung
nicht so sehr auf einer vermehrten Glomerulusfiltration als auf einer ver-
minderten Riickresorption in den Tubuli beruht. Der eine von uns (POPPER)
hat nun gemeinsam mit seinen Mitarbeitern gefunden, daB bei kleinen Wasser-
diuresen eine gesteigerte Glomerulusfiltration stattfindet, da aber bei ganz
starken Diuresen, wie z. B. wihrend des VorLEArRDschen Wasserversuches, das
Glomerulusfiltrat nicht gesteigert, sondern in vielen Fillen, besonders unter
pathologischen Umstéinden, verringert wird; dementsprechend ist auch die
Wasserriickresorption in den Tubuli vermindert. Wie weit dieses Absinken
auf eine Stérung einer iiberbelasteten Niere oder auf eine Verminderung der
Filtration infolge des gesteigerten Innendruckes in den Kanélchen zu beziehen
ist, kann an dieser Stelle nicht entschieden werden. Jedenfalls wird durch diese
Analyse der Nierenarbeit bis zu einem gewissen Grad begreiflich, wieso bei

%
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gesteigerter Diurese -das Gewebsspaltensystem nicht iiberladen werden muB,
sondern im Gegenteil eher zu erwarten wire, daf es einen verminderten Fiillungs-
zustand zeigt, da die Riickresorption noch betrichtlich mehr abgenommen hat
als die Filtration. Immerhin zeigt auch dieser Versuch die auBerordentliche
Kompliziertheit des Vorganges der endgiiltigen Harnbildung und die Schwierig-
keit der Ausbalancierung zwischen Filtration im Glomerulus, Ubertreten von
Fliissigkeit, aus den Kanilchen in die Spaltriume und Riickresorption aus den
Spaltraumen in die Blutcapillaren.

IV. Die Blutzirkulation im Nierenmark (Morphologie).
a) Capillaren.

Die bisher vorgebrachten Befunde und Uberlegungen weisen auf die starke
Beanspruchung und auf das Erfordernis einer bedeutenden Mannigfaltigkeit der
Regulationsmoglichkeiten des Blutstromes im Nierenmark hin. Es erscheint
angezeigt, von den geschilderten Gesichtspunkten aus das morphologisch bereits
viel bearbeitete Gebiet der Blutversorgung des Nierenmarkes noch einmal zu
betrachten. Es wurde bereits hervorgehoben, daf hier eine Besonderheit im
Capillarbau vorliegt, indem die sonst morphologisch nicht erkennbare, wahr-
scheinlich auch schwankende Grenze zwischen dem arteriellen und dem vendsen
Capillarschenkel deutlich markiert wird. Dies geschieht dadurch, dafl zwischen
dem semipermeablen arteriellen und dem semipermeablen vendsen Anteil ein
impermeabler arterieller GefdBbezirk eingeschaltet ist. Dieser trennt als Vas
efferens und Arteriola recta spuria die arteriellen Capillarschenkel (die Glomeruli)
von den vendsen (den Markecapillaren, s. Abb. 2). Dieser letztere riickresorbierende
Anteil, der zwar sauerstoffreiches Blut fithrt, aber im frither angefiihrten Sinn
als vends angesprochen werden kann, sei vorausgreifend als ,negativer Glome-
rulus bezeichnet. Dieser Capillarapparat der Marksubstanz hat ohne Zweifel
mehrere Aufgaben zu erfiillen; abgesehen von der Rickresorption obliegt ihm
die Sauerstoffversorgung und die Ernahrung der Marksubstanz, und es mull
hier also auch einen Strom geben, welcher der Stromrichtung des zur Riick-
resorption bestimmten Gewebswassers entgegengesetzt gerichtet ist. Im Be-
reiche der Rinde werden ja bekanntlich diese Aufgaben durch die rdumliche
Trennung der filtrierenden Glomeruli von den erndhrenden Tubuluscapillaren
bewéltigt.

Um die Losung dieser Aufgabe in der Marksubstanz zu erkennen und um
den Sitz unserer ,negativen Glomeruli festzustellen, erschien es wie bereits
gesagt als wiinschenswert, von diesem Gesichtspunkt aus noch einmal das bereits
viel bearbeitete Gebiet der GefiaBversorgung der Niere ins Auge zu fassen und
einige Punkte auf Grund eigener Untersuchungen zu erginzen.

Die Betrachtung eines gefarbten Schnittes durch eine Sdugerniere 148t einige
charakteristische Merkmale erkennen, die mehr oder weniger deutlich in den
meisten Lehrbuchdarstellungen zu finden sind. Wahrend wir sonst die Capillaren
in bestimmten Abstinden voneinander zwischen den Parenchymelementen
verstreut finden, kann man im Nierenmark — insbesonders in der AuBenzone
der Marksubstanz — Gefafanhiufungen erkennen, die besonders deutlich bei
der Stauungsniere ins Auge springen (Abb. 3). Man sieht hier, wie Capillaren,
Arteriolen und Venolen unmittelbar nebeneinander liegen und Aggregate von
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8—10 Gefallen bilden. Diese. Gefdflansammlungen sind dem Histologen durch-
aus bekannt und z. B. in den instruktiven Darstellungen der topographischen
Verhiltnisse im Nierenmark von MOLLENDORFF austiihrlich beschrieben. Auch die

iiberaus lehrreichen Injektions-
préparate von GANSSLEN zeigen
diese GefaBbiischel.

Die genannten Gefiflaggre-
gate bestehen aus Gefidllen mit
Muskelkernen in den Media-
schichten, also aus sicheren
Arterien, auch wenn, wie an
den Vasa afferentia, elastische
Fasern fehlen. Ferner findet
man groflere und kleinere Ge-
fale mit ganz diinner Wand,
die also entweder Venen oder
Capillarendarstellen. Wir haben
hier ein Bild vor uns, das wir
sonst im Sidugetierorganismus
kaum zu sehen gewohnt sind.
Im Driisenparenchym haben
wir gewohnlich eine Capillar-
versorgung, die in ihrem Auf-

Abb. 3. Gefifibiischel in einer Stauungsniere.

bau der von KrogH an den Muskelcapillaren beschriebenen Anordnung entspricht.
In der Abb. 4a ist diese Art der Capillarisierung skizziert, die wir als den
erndhrenden Capillarisierungstypus® bezeichnen wollen, weil hier die Capillaren
in erster Linie die Sauerstoffversorgung, die Versorgung mit geldsten Substanzen

und den Schlackenabtrans-
port zu besorgen haben.
Um diese Aufgaben zu er-
fiillen, ist die zweckent-
sprechendste Anordnung
die, daf die Capillaren wie
im Kroemschen Muskel-
schema um die zylindri-
schen Parenchymelemente
in ziemlich gleichméBigen
Abstinden angeordnet

sind. Dabei hétngt nach Abb. 4a und b. Schema der Capillarisierung. a Ernihrender Typus

denErgebnissenvon KrocH
der Fullungszustand dieser

(gleichmiBigeVerteilung der Capillaren zwischen den Driisenkanilchen).
b Resorbierender Typus (Capillaransammlungen).

Capillaren vom Funktionszustand des Organs, von seinem Bediirfnis nach Sauer-
stoff und Nahrungsstoffen ab. Von diesem ernihrenden Capillartypus-ist der
im Nierenmark angetroffene zu unterscheiden.

Hier stehen wohl auch die Parenchymelemente in Séulen, zwischen welchen
sich einzelne Capillaren entsprechend dem geschilderten ernihrenden Typus
finden. Daneben zeigen sich aber am Querschnitt kreisformige Bezirke, die
nur aus Capillaren und GeféBen bestehen-und in welchen ohne Riicksicht auf
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die ‘Erndhrung Geféfie- unmittelbar -aneinanderliegen, ja einzelne Gefifle an
ihrer ganzen Zirkumferenz, nur durch Gewebsspalten getrennt, von anderen

Abb. 5. Aufgehelltes Injektionspriiparat. Lingsschnitt durch die Nierenpyramide mit Ubersichtshild der
GefidBbiischel.

GefaBen umgeben werden und also an keiner Stelle mit Parenchymelementen

in Kontaktistehen (Abb.4b). Diese eigentiimliche Anordnung der GefiB-

Abb. 6. Aufgehelites Injektionspriiparat, Querschnitt durch die AuBenzone des Nierenmarkes mit quergetroffenen
GefiaBbiischeln.

aggregate des Nierenmarkes legt den Gedanken an funktionelle Besonderheiten
nahe, und aus diesem Grund haben wir ihrer Morphologie besondere Aufmerk-
samkeit geschenkt.
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Bei unseren Untersuchungen wurden drei Methoden angewendet: zunachst die Be-
trachtung in gefarbten Schnitten, wobei meist die Durchsicht von Schnittserien notwendig
war. Als das geeignetste Material erwiesen sich Stauungsnieren, bei welchen wie bei einer
natiirlichen Injektion die Gefifle maximal gefiillt waren. In anderen Fillen wurde post-
mortal an Leichennieren oder Tiermaterial eine Injektion von der Arterie oder von der
Vene aus vorgenommen. Als Injektionsmasse wurde Berlinerblau-Gelatine nach TANDLER
angewendet, spiter erschien uns eine Mischung von 5 %iger Gelatine mit chinesischer Tusche
klarere Bilder zu geben.

Zweitens wurden von derartigen mit Tusche-Gelatine injizierten Nieren mit dem Gefrier-
mikrotom, ungefihr den Angaben von GAnssLEN folgend, nach Formalinfixation dicke

Abb. 7. Wachsplattenrekonstruktion der GefiBaggregate der AuBenzone einer Kaninchenniere nach Arterien-

injektion mit Tuschegelatine. 70fache Vergroflerung. a, a’,a’’,a’”, a’’’’ sind die groBen GefiBe der Rinden-

markgrenze. Jeder Balken (b, b, b"’) stellt ein GefidBaggregat dar. Diese konvergieren papillenwirts und
bilden durch die Queranastomosen (e, ¢, ¢’’) ein rdumliches Maschenwerk.

Schnitte angefertigt und diese ungefirbt mit Glycerin oder Formamid aufgehellt und
eingeschlossen.

Als dritte Methode wendeten wir die Wachsplattenrekonstruktion nach Borx an. Wir
rekonstruierten Arterien, Venen und Capillaren von Nieren, bei welchen das GefiBsystem
mit Tuschegelatine injiziert worden war.

Schon HENLE hat das Nierenmark in eine AuBen- und in eine Innenzone
eingeteilt, und zwar nach dem Verhalten der GefaBbiischel. Diese beginnen an
der Rinden-Markgrenze, konvergieren gegen die Papillenspitze, reichen jedoch
nicht bis zu dieser, sondern lésen sich bei makroskopischer Betrachtung etwa
in der Mitte der Marksubstanz auf. Mikroskopisch sind sie in verinderter Form
bis gegen die Papillenspitze hin zu erkennen. In der Auflenzone besteht jedes
GefalBlbiischel aus durchschnittlich 10 einzelnen GefiaBen, die etwa zu je einem
Drittel Arteriolen, Venolen und Capillaren sind. Die Unterscheidung zwischen
Venolen und Capillaren ist histologisch nicht {iberall durchfiihrbar, die Arterien
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sind an den Mediakernen erkennbar.. Im Gegensatz zum Verhalten in der AuBlen-
zone besteht in der Innenzone jedes einzelne GefafBbiischel nur aus 3 bis
5 Capillaren, wobei nur vereinzelterweise Arteriolen vorhanden sind. Ebenso
wie in der Struktur des einzelnen Gefdfbiischels ist ein prinzipieller Unter-
schied in der Architektonik der gesamten Gefaliverteilung in der Auflenzone
und in der Innenzone augenfillig. Die Abb. 5 zeigt einen aufgehellten dicken
Schnitt einer injizierten Niere, auf dem die Pyramide im Léngsschnitt getroffen
ist und gibt das eigentiim-
liche Bild der GefaBaggre-
gate. Die Abb. 6 stellt einen
Querschnitt durch die Ag-
gregate der Aullenzone dar.
Selbstverstandlich ist es fast
niemals moglich, bei der
Injektion sdmtliche Gefalle
eines derartigen Biischels
gleichméifig und vollkom-
men zu filllen und zur Dar-
stellung zu bringen. Die Be-
trachtung am Schnitt wird
durch das Wachsplatten-
modell erginzt. Die Abb. 7
zeigt eine Ubersicht der Plat-
tenrekonstruktion der Ge-
faBaggregate in der AuBen-
zone einer Kaninchenniere.
DieZwischenrdumezwischen
zwel GeféBbiischeln haben
etwa die Breite eines einzel-
nen Biischels (0,3—0,4 mm)
und werden papillenwirts
etwas schmailer, da ja die
GefaB3biischel in dieser Rich-
tung konvergieren. Jedes
Abb. 8. Spezialaufnahme der Gegend b, b’, b* des in Abb. 7 wieder- GefaBbiischel hat die Léalnge
gegebenen Modells der GefiBaggregate. Man sieht die Queranasto-
mosen der einzelnen Aggregate, die sich entweder an der Rinden- der AuBenzone und anasto-
markgrenze (z) oder in der Mitte der AuBenzone (y) oder an der . .
Grenze von AuBenzone und Innenzone (z) befinden. mosiert mit den benachbar-
ten Bischeln durch kurze
dickere oder diinnere Queranastomosen, die ihrerseits ebenso zusammengesetzt
sind wie die einzelnen Gefdfibiischel selbst. Die Abb. 8 zeigt eine Detailansicht
des Modells der Abb. 7, und man sieht hier wie die GefaBaggregate zusammen
mit den Queranastomosen ein Maschenwerk bilden, dessen einzelne Maschen
etwa langgestreckten Ellipsen gleichen.

In der Innenzone macht die geschilderte Anordnung, die einem System von
anndhernd parallelen, nur leicht konvergierenden Strebepfeilern entspricht,
einer anderen Architektur Platz. Die Gefillbiischel der Innenzone bilden ein
rdumlich angeordnetes Netzwerk von recht gleichméfligen Proportionen. In

der Auflenzone liegen die Harnkandlchen mit ihren erndhrenden Capillaren
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zwischen den Pfeilern, in der Innenzone-liegen sie in den Maschen des Netz-
werkes. Das Netzwerk gleicht etwa dem bekannten Modell des Kochsalzkrystalls

Abb. 9. Aufgehelltes Injektonspriaparat. Capillaraustausch zwischen den Gefdlbiischeln.

und zerlegt die Marksubstanz in gleichmaBige Wiirfel mit einer Seitenlinge,
deren GroBenordnung etwa 0,2 mm betrégt.

ADbb. 10. Aufgehelites Injektionspriparat. a Riickliufiges GefiiB.

Wenden wir zunédchst unsere Aufmerksamkeit der Struktur eines einzelnen
GefalBaggregates der AuBenzone zu; die einzelnen Arteriolen, Venolen und
Capillaren anastomosieren miteinander nicht oder nur selten, innerhalb des
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einzelnen Biischels -gibt es- also--keine GefiBnetze, sondern im wesentlichen

parallele GefaBverliufe. Auch dort, wo benachbarte GefaBbiischel miteinander

anastomosieren, kommt es durchwegs zu einem Austausch der Gefae zwischen

dem Biischel A und dem Biischel B, aber nicht zu einer Anastomose der Gefile

von A und B. Der GeféaBaustausch ist auf der Abb. 9 deutlich erkennbar. Man

sieht hier am Injektionspriparat recht deutlich, wie ein Gefil ein pfeilerformiges

GefiBaggregat verliBt, um in ein benachbartes {iberzutreten. Es liegt im Wesen

dieses GefiBaustausches zwischen zwei Biischeln, daB viele Gefifie Schleifen

beschreiben. Diese Schleifen sind manchesmal so beschaffen, dafl ein GefiBl

aus dem Biischel A in das

Biischel B iibertritt und in

letzterem weiter papillenwérts

verlduft. Manchesmal lauft

aberdas Gefain dem Biischel,

welches es betritt, rindenwiirts

zuriick (Abb. 10). Gelegentlich

findet man eine derartige

Schleifenbildung auch inner-

halb des gleichen Biischels,

ferner findet man Abweichun-

gen vom geradlinigen GefiB-

verlauf auch in der Form,

daB eine deutliche Schlinge-

lung eines Gefilles in Gestalt

einer Sinuskurve auftritt. Die

Abb. 11 zeigt verschiedene

Formen solcher GefiBverliaufe

v o i im Injektionspraparat. In

A eavenbingen der Capiitaren bera. = " Ubereinstimmung mit GAnss-

LEN sprechen wir sie als

charakteristisch fur die Aullenzone der Marksubstanz an. Diese Verlaufsformen
betreffen nicht nur die Capillaren, sondern auch Arteriolen und Venolen.

b) Venen.

Nach dieser zusammenfassenden Beschreibung der GefdBbiischel mit be-
sonderer Beriicksichtigung der Capillaren wollen wir nun ihre Einschaltung
zwischen Arterien und Venen besprechen und zwar zunéchst die vendsen Gefafe
betrachten, welche sich aus den GefdBaggregaten loslésen. Die Entstehung
dieser Venen ist klar zu iibersehen. In ihrer iberwiegenden Mehrzah! bilden
sie sich unmittelbar an der Rinden-Markgrenze aus den Venolen der Aggregate
und miinden in die Konkavitit der Venae arcuatae. Die Angabe von Hovu-
JuNsEN, daB diese aus dem Nierenmark auftauchenden Venen nicht in die
Venae arcuatae, sondern in die Rindenvenen miinden, mag ausnahmsweise
zutreffend sein, konnte aber im allgemeinen von uns nicht bestétigt werden.
Niemals sieht man, da3 eine Markvene geradlinig und direkt in die Vena arcuata
miindet, immer erkennt man, sowohl an Schnittserien, besonders klar aber
an den aufgehellten ungeférbten Schnitten, daBl die Venen nicht geradlinig,
sondern nur nach einzelnen Schlingenbildungen an der Rinden-Markgrenze in
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die Venae arcuatae miinden. Die Schlingenbildung kommt an den Injektions-
praparaten mit grofer Anschaulichkeit zur Geltung. Sie kann an einzelnen

Abb. 12. Aufgehelltes Injektionspriparat. Einfache Kurve einer Markvene nahe der Miindung in die Vena
arcuata (a).

Stellen, wie in der Abb. 12, nur eine Kurve aufweisen, an anderen Stellen
jedoch mehrere Schlingen hintereinander, wie in der Abb. 13. Besonders bizarr

Abb. 13. Aufgehelltes Injektionspraparat. Zahlreiche dicht nebeneinander liegende Windungen einer
Markvene bei a.

ist das Bild, wenn die Einmiindungen zweier Venen mit ihren Schleifen neben-
einander liegen (Abb. 14).
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Diese Schleifenbildungen zeigen sich im mikroskopischen Bild sehr eindrucks-
voll, doch schien es uns zur Sicherstellung, daB es sich wirklich um Venen handelt,

Abb. 14. Aufgehelltes Injektionspriparat. U-formige Kurven zweier Markvenen nahe ihrer Miindung.

Abb. 15. Die in Abb. 7 durch den Pfeil gekennzeichnete Partie wurde bei 200facher Vergréferung isoliert

dargestellt, wobei nur die Venen modelliert wurden. @ Querschnitt einer Vena arcuata. In die Konvexitit

derselben miinden die Venae interlobulares b und ¢. Aus der Marksubstanz sammeln sich die Venen 4 und e.

Letztere nimmt aus einem GefdBaggregat die Venolen f auf. Die Markvenen milnden bei g unter Bildung
einer Schleife in die Konkavitit der Vena arcuata a.

notwendig, auch die Rekonstruktionsmethode anzuwenden. Abb. 15 zeigt die
Rekonstruktion (bei 200facher Vergroferung) jener Partie des Plattenmodelles
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der Abb. 7, die durch einen Pfeil markiert ist. Man sieht an der Rinden-Mark-
grenze die Venenstdimme ¢ und e. Die Vene e, welche parallel zur Rinden-
Markgrenze verlduft, trigt wie einen Bart eine Reihe von Venulae rectae (f),
welche aus einem GefdBbiischel auftauchen. Im Bereiche der Vene d wurden
die WurzelgefiBle nicht mitmodelliert, um den schleifenformigen Verlauf dieses
Venenstammes deutlich zu machen. Die Venenstdmme ¢ und e miinden gemein-
sam in die Konkavitat der Vena arcuata ¢ und zwar in der Weise, dafl sie mit
Hilfe des S-férmigen Siphons ¢ in diese tbergehen. Aus der Abb. 15 ist es
ersichtlich, dafB} die beiden Venae interlobulares & und ¢, welche aus der Rinde
her kommen, unmittelbar und rechtwinkelig in die Konvexitat der Vena arcuata
miinden.

¢) Arterien.

Weitaus komplizierter ist die Verteilung der Arterien auf die GefdBaggregate.
Hier stoflen wir auf die alte Streitfrage, ob die urspriingliche Anschauung
Bowmans zu Recht bestehe, dafl das gesamte Blut der Marksubstanz zunichst
die Glomeruli passieren muBl. Es erscheint notwendig, zumindest auszugsweise
auf die Angaben der Literatur einzugehen.

MOLLENDORFF betont, daB die Technik zur Untersuchung eines direkten Uberganges
von Arterien in die Marksubstanz schwierig ist und daf8 dadurch auch die Uneinigkeit der
Untersucher erklart wird. Im wesentlichen stiitzen sich diese Untersuchungen auf das
Injektionsverfahren und auf Korrosionspriparate. Dall ein groBer Teil des Blutes der
Marksubstanz aus den Vasa efferentia stammt, ist durch viele Untersuchungen sicher-
gestellt, wobei man die Angaben von VircHow als grundlegend ansprechen muB. Nach
VircEOW stammt das Blut, welches in die Marksubstanz stromt, aus drei Quellen. 1. Aus
den Arteriae arcuatae und interlobares; 2. aus den Vasa efferentia der marknahen Glomeruli
und 3. aus capillaren Ausldufern der corticalen Capillarmaschen. Besonders bei einer
Amyloidniere ist es ihm gelungen, die Arteriolae rectae verae zu fiillen, ohne daB die Glomeruli
injiziert waren. Nach VIrRcHOW bestehen also fiir das Nierenblut zwei Stromungsméglich-
keiten, und zwar soll groBtenteils wegen des geringeren Widerstandes Blut direkt aus der
Nierenarterie einstromen, welchem sich sekundéir Blut aus den Vasa efferentia beimischt,
wobei aber der direkten Blutzufuhr groie Bedeutung beigemessen wird. Dieser Anschauung,
der manche Autoren (wie CHzZONszczZEWsKY und STEUDENER) folgten, traten friihzeitig
Lupwrie und ZawarRYKIN, HYRTL und STEIN entgegen, die die ausschliefliche Abstammung
dar Markarteriolen aus den Vasa efferentia annahmen und die Existenz von Arteriolae
rectae verae negierten. Der Streit {iber diese Frage blieb lange unentschieden, wobei aber
einzelne Autoren (z. B. Lubpwie) die Richtigkeit der ViRcHOWSschen Anschauung von der
Existenz der Arteriolae rectae verae annahmen, wihrend andere (TorpT, SCHWEIGGER-
SripzL) aber weiter ihre Existenz bestritten oder sie als bedeutungslose Einrichtungen
ansahen. Auf die vollkommene Wiedergabe der Literatur sei verzichtet und nur auf die
zusammentassende Darstellung von MOLLENDORFF verwiesen, der die Existenz der Arteriolae
rectae verae zwar fiir méglich hilt, sie aber als sehr selten ansieht. Erwahnt sei, daB8 GERARD
an einem Wachsplattenmodell der Rattenniere Arteriolae rectae verae nachwies, wihrend
HinmaN und seine Schiiler ihre Existenz bestreiten. Unter den letzteren bildet Morisox
Korrosionspriaparate ab, die ohne jeden Zweifel Arteriolae rectae verae darstellen, deren
Verlauf die weiter unten geschilderten Schlingenbildungen aufweist. Der Ansicht Mogi-
sowns, dafl diese Schlingen Reste atrophischer Glomeruli seien, glauben wir auf Grund
unserer eigenen Erfahrungen widersprechen zu diirfen. Vielmehr scheint es uns, dafB auch
Mogr1son, ohne es wahr haben zu wollen, typische Arteriolae rectae verae beobachtet und
in ausgezeichneter Weise abgebildet hat.

Die grofte Bedeutung diirfte den in der allerletzten Zeit versffentlichten
Untersuchungen von Hou-JENSEN und GANSSLEN zukommen. Der letztere
beschreibt, dal von den Arteriae interlobares ,,BegleitgefiBe‘ abgehen, deren
Kaliber wesentlich enger ist, die ein Stiick parallel zu ihrem Ursprungsgefa
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laufen und am Ende ihrer langen- Bahn rechtwinklig umbiegen und manchmal
sogar unter Bildung eines spitzen Winkels in die Pyramiden einschwenken.
GANsSLEN beschreibt ausfiibrlich und an Hand ausgezeichneter Abbildungen
diese gewundene Verlaufsform und den indirekten Ursprung der Arteriolae
rectae verae. Er stimmt mit VirRomow darin iiberein, daf ein Teil derselben
sogar riickldufig unter hakenférmigem Abgang aus den Arteriae interlobares
hervorgeht. Hou-JENSEN beschreibt, daBl die Arteriolae rectae verae teilweise
aus den sog. Lupwicschen Asten der Vasa afferentia entspringen, teilweise
aus den oben beschriebenen Begleitarterien. Hr schreibt: ,,Bei 300 Arteriolae
rectae spuriae der Vasa effe-
rentia Smal direkte Zweige aus
den Vasa afferentia und 4mal
direkte Zweige aus den Arteriae
arciformes.” Dementsprechend
berechnet er, daB 3% aller
ArteriendesNierenmarkesArte-
riolae rectae verae seien. Diese
Berechnung erscheint aber in-
sofern einer Korrektur bediirf-
tig, als sich nach Hou-JENSENs
eigenen Angaben jede Begleit-
arterie in 2—4 Arteriolae rectae
verae aufteilt; wenn man dies
beriicksichtigt, mifite man auf
etwa 6 % Arteriolaerectae verae
kommen. Dies steht in recht
guter Ubereinstimmung mit der
Angabe GANSSLENs,der 6—12 %
Abb. 16. Aufgehelltes Injektionspriparat. Schlingenformiger Ab- Arteriolae rectae verae bei An-
gang einer Arteriola recta vera (¢); von der Interlobirarterie (b); . .
glomerulustragendes Vas afferens (¢). Wendung aller Kritik als sicher
feststehend ansieht. Auch Coro-
~NInI, die von ganz anderen Befunden ausgehend, zu shnlichen Uberlegungen
wie wir gelangte, spricht sich fiir das Vorhandensein der Arteriolae rectae
verae in einem &hnlichen Ausmal aus.

Wir sehen also aus der Literatur, daf3 Arteriolae rectae verae tatsdchlich
vorkommen, wenn auch im Vergleich zu den Arteriolae rectae spuriae nur in
geringem MaBe. Dies steht mit unseren eigenen Ergebnissen in Ubereinstimmung.
Aus den Injektionspraparaten ist sehr deutlich zu erkennen, daB tatsichlich
Arterien unmittelbar aus den Interlobdrarterien abgehen und sich als Arteriolae
rectae verae in die Marksubstanz begeben. Doch ist ihr Verlauf kein gestreckter,
welcher Umstand ihre Erkennung erschwert und vielleicht die Ursache dafiir
ist, daB diese verhiltnisméBig seltenen GefiBe so oft iibersehen werden konnten.
Sie bilden némlich regelmifig U-férmige oder S-férmige Schleifen, bevor sie in
das rindenwérts gelegene Ende eines GefiBbiischels eintreten. Dies ist deutlich
an der Abb. 16 zu erkennen, wo die Interlobirarterie durch den Abgang von
Vasa afferentia charakterisiert ist und eine mit Schlingenbildung in das Mark ver-
laufende Arterie injiziert erscheint, die keine Glomeruli tragt. An diesen Injek-
tionspraparaten, die in Formamid aufgehellt- wurden, sind auBerordentlich ein-
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drucksvolle Bilder zu beobachten. Es entsteht durch den beschriebenen eigen-
tiimlichen Abgang der in die Gefifbiischel eintretenden Arterien an der Rinden-

Markgrenze ein Schlingen-
system, dessen Analyse am
einzelnen Schnitt mitunter auf
grofle Schwierigkeiten stoft
und das um so mehr, als es
sich mit den Schleifenbildun-
gen der Venen teilweise {iber-
deckt. In der Abb. 17 sieht
man den Abgang von Gefalien
von einer Arteria interlobaris,
die mehrere Haarnadelkurven
hintereinander beschreiben,
ehesiein ein GefdBbiischel ein-
treten. Die einzelnen Schenkel
der Haarnadelkurven liegen
parallel zueinander und zur
Verlaufsrichtung der Arteria
interlobaris an der Rinden-
Markgrenze und damit auch

para.llel zur Nierenoberfliche. Abb. 17. Aufgehelltes Injektionspriparat. Mehrfache Schlingen-

Neben diesen bizarren Bildern,
die im Injektionspriaparat im
Vordergrund stehen, findet man

bildung am Abgang einer Markarterie (a); diinne, gestreckt
verlaufende Arteriola recta vera (b).

auch GefédBverliufe mit geringer Kriimmung,

welche sanfte Kurven beschreiben. Es handelt sich um Arteriolae rectae spuriae,

die aus den Vasa efferentia hervor-
gehen. Diese Schlingen und Schlei-
fen scheinen nur der Umgehung
der groBen Gefille an der Rinden-
Markgrenze zu dienen. Wahrend
es also an den Arteriolae rectae
spuriae nur zu solchen sanften
Kriimmungen kommt, findet man
einen einigermaflen geradlinigen
Verlauf an den Arteriolae rectae
verae nur auflerordentlich selten
und dann nur an ganz diinnen
GefiBlen (Abb. 17).

Da es am Injektionspriparat
nicht immer leicht zu beurteilen
ist, ob ein bestimmtes GefaB arte-
riellen oder vendsen Ursprunges
ist, wurde eine Wachsplatten-
rekonstruktion angefertigt, um
den Abgang der Arteriolae rectae

verae mit Sicherheit festzustellen.

Abb. 18. Wachsplattenrekonstruktion einer Interlobdrarterie
an der Rinden-Markgrenze einer Kaninchenniere. Arterien-
injektion mit Tuschegelatine. VergroBerung 200fach. Die
Interlobdrarterie a teilt sich in 2 Aste b und ¢; d Abgang
eines Vas afferens; e Glomerulus; f Vas efferens; ¢ und A
Abginge von Arteriolae rectae verae, die riickldufig in
spitzem Winkel erfolgen.

Die Abb. 18 zeigt eine Interlobirarterie a an

der Rinden-Markgrenze, die sich daselbst in die Aste b und ¢ aufteilt. Bei d sieht
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man den Abgang eines Vas afferens, welches in den Glomerulus e eintritt, fist das
Vas efferens. Wahrend dieses Vas afferens in der Stromrichtung spitzwinklig vom
Hauptgefal abgeht, sieht man bei g und % entgegengesetzt der Stromrichtung,
also in spitzem Winkel riickléufig, Geféd8e abgehen. Diese begeben sich in die Mark-
substanz, und insbesonders bei dem Gefifl g sieht man auf dem Modell die spitz-
winklige Schleifenbildung. Das GefiB & entspricht dem von Virocrow und GANss-
LEN beschriebenen hakenférmigen Abgang der Arteriolae rectae verae, durch
welchen der Blutstrom im Anfangsteil derselben die entgegengesetzte Richtung
hat wie der Blutstrom im Ursprungsgefs 3.

Die schematische Abb. 19 zeigt die

hiufigsten Typen der Schleifenbildung.

Niemals sahen wir eine Arteriola recta

vera spitzwinklig in der Richtung des

Blutstromes von einer Interlobérarterie

abgehen oder direkt auf dem kiirzesten

Wege der Marksubstanz zustreben. Was

die Zahl der Arteriolae rectae verae be-

trifft, stimmen unsere Beobachtungen mit

den Zahlen Hou-JENSENs und GANSSLENSs

weitgehend lberein. Eine mathematisch

genaue Feststellung des Prozentsatzes

ist wohl nicht méglich, da man bei der

Durchmusterung der Priparate doch

immer wieder auf Gefille stéBt, von

welchen man nicht mit voller Sicherheit

aussagen kann, ob es sich um eine

Abb. 19. Verschiedene Verlaufs- und Ahgangsformen Arteriola recta vera oder spuria handelt.
von Arteriolae rectae verae. Wir haben aber die Uberzeugung ge-
wonnen, dafl an der Kaninchen- und

Meerschweinchenniere die Zahl der Arteriolae rectae verae nicht weniger als
5% und nicht mehr als 10% der Zzhl der Arteriolae rectae spuriae ausmacht.
Wir haben unser besonderes Augenmerk darauf gerichtet, welches im weiteren
Verlauf die Bezichungen zwischen den Arteriolae rectae verae und spuriae sind.
Da ist zundchst festzustellen, da die ersteren unter der weitaus gréBeren Zahl
der letzteren in sehr gleichméiBiger Weise verteilt sind. In jedes der geschilderten
GefaBaggregate der Auflenzone tritt mindestens eine Arteriola recta spuria ein,
in manche Gefalaggregate treten aber zweifellos auch 2—3 solche GefiBe ein.
Nicht jedes GefiBbiischel erhilt eine Arteriola recta vera. Wie aus dem Zahlen-
verhaltnis hervorgeht, kann héchstens ein Zehntel der GefaBaggregate direkt
eine Arteriola recta vera aufnehmen. Jedes Biischel steht in Capillaraustausch
mit 2—4 benachbarten Aggregaten. s wire also recht gut moglich, daB
Capillaren, die aus den Arteriolae rectae verae stammen, tatsichlich auf dem
Wege der Aggregatanastomosen in der AuBenzone (s. Abb. 8) in jedes GefiB-
biischel gelangen. Dies konnen wir aber nicht mit voller Sicherheit behaupten.
Es wire immerhin méglich, daBl eine Anzahl von GefiBbiischeln der AuBenzone
ausschlieBlich von Arteriolae rectae spuriae versorgt wird. Die Zahl solcher
Getifbiischel kann aber nicht gréBer sein als ein Fiinftel bis ein Viertel aller
Gefafibiischel tberhaupt. Es erhebt sich nun die Frage, ob die einzelnen
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Capillaren bzw. die Arteriolen selbst miteinander anastomosieren. Anastomosen
von Arteriolen kommen im Bereiche der beschriebenen Schlingenbildungen
moglicherweise vereinzeltermafen vor. Anastomosen im Bereiche der Capillaren
sind unzweifelhaft vorhanden; ob diese Anastomosen erst unmittelbar vor der
Einmiindung in die Venolen oder bereits frither auftreten, ist nicht sicher zu
entscheiden. Die frither bereits von einzelnen Autoren beobachteten arterio-
venosen Anastomosen im Bereiche des Nierenmarkes wurden jiingst von SPAN-
NER genauer untersucht und mit Hilfe besonderer Injektionsverfahren mit
Sicherheit nachgewiesen. Wir selbst fanden sie nicht, allerdings ohne Anwen-
dung der genannten Untersuchungsmethoden. Die SpanNERschen Befunde
miissen aber ohne Zweifel in funktioneller Hinsicht beriicksichtigt werden und
wir weisen diesbeziiglich auf Kapitel VI der vorliegenden Arbeit hin.

d) Die innere Topographie der Marksubstanz und ihre funktionelle Bedeutung.

Nach der anatomischen Beschreibung der Blutgefifle des Markes erhebt sich
die Frage nach der Bedeutung dieser eigentiimlichen und sonst kaum vor-
kommenden Anordnungen. Die Bedeutung diirfte in mehrfacher Richtung zu
suchen sein. In erster Linie scheint bei der Anordnung der Markgefafle das
Prinzip vorzuwalten, dall eine Mischung des Blutes der Arteriolae rectae verae
mit den weitaus grofleren Blutmengen der Arteriolae rectae spuriae in moglichst
gleichmaBiger Weise stattfindet. EwmiL ScEwarz hat wohl als erster auf den
Umstand hingewiesen, dafl das Vorhandensein von Mischblut in der Mark-
substanz von funktioneller Bedeutung sein diirfte. Sowohl in den Aggregaten
der AuBenzone als auch in jenen der Innenzone liegen also Capillaren, welche
arterielles Blut aus den Arteriolae rectae verae fiihren, neben Capillaren, welche
(im friher besprochenen Sinn) vendses Blut aus den Arteriolae rectae spuriae
enthalten. Es mag sein, daB auch Capillaren vorhanden sind, in welchen Misch-
blut fliet. Im Bereiche der innersten Anteile der Papillen fehlen die Gefaf-
biischel vollkommen, diese reichen also annidhernd so tief in die Marksubstanz
hinein, wie die lingsten HeNrumschen Schleifen. Die Capillaren zeigen in der
Papille nur mehr die Anordnung, die wir zwischen den GefédBbiischeln auch in
der Innen- und Auflenzone angetroffen haben und die als ,,erndhrender Typus
bezeichnet wurde.

Wie wir schon an anderer Stelle betont haben, ist an keiner Stelle in der
Niere ein unmittelbarer Kontakt zwischen den Kanilchen und den Capillaren
anzutreffen, alle Austauschvorginge, die der Ernahrung und dem Schlacken-
abtransport dienen, miissen also iber das Spaltraumsystem vor sich gehen.
Insbesonders ist dieses Prinzip im Bereiche der Markgeféfie in Geltung, da hier
die gebiindelten Capillaren vollkommen fernab von den HenLmschen Schleifen
liegen. Wenn also zwischen den Capillaren und den HENLEschen Schleifen ein
Stoffaustausch erfolgen soll, ist er nur so denkbar, daBl Flissigkeitsstrome
von den letzteren zu den Capillarbiindeln hinziehen.

Der Sinn der Elnrlchtung diirfte es nun sein, die ruckresorblerende Kraft
nicht auf einzelne Tubuli und in Abhéngigkeit von der jeweils néchstliegenden
Capillare auszuiiben, sondern eine gleichmifBige und geordnete Wirkung auf das
ganze Spaltraumsystem zu entfalten. Dieses wirkt seinerseits als Ubertriger
auf die Gesamtheit der rdumlich abgetrennten HExLeschen Schleifen und

Ergebnisse d. inn, Med. 54. 3
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gewihrleistet damit einen einheitlichen Riickresorptionszug und Saftstrom im
gesamten Nierenmark. Schwankungen der Blutmischung, also Schwankungen
der prozentuellen Zusammensetzung aus dem Blut der Arteriolae rectae verae und
aus dem Blut der Arteriolae rectae spuriae, die, wie noch zu besprechen sein wird,
mit den Schwankungen der Diurese zusammenhéngen, werden ihre Wirkung
einheitlich auf das gesamte Tubularsystem ibertragen. Die Unterteilung und
Zusammenfassung der Blutgefale ist so getroffen, dall ein GefélBbiischel seine
resorbierende Kraft immer auf die gesamte Umgebung ausiibt und dafl alle
Hexzeschen Schleifen im Wirkungsfeld eines Gefalbiischels liegen. Durch diese
Art der Anordnung, bei welcher die Blutmischung erst nahe den Venolen erfolgt
und in den Capillaren im allgemeinen ungemischtes Blut flieBt, wird die andere
Funktion der GefdBbiischel gewidhrleistet, ndmlich die Erndhrung des Tubular-
systems. Hier muf} ja dauernd arterielles Blut zur Verfiigung stehen, welches
noch nicht mit dem Blut der Arteriolae rectae spuriae gemischt ist. Durch diese
Nebeneinanderschaltung von zwei Blutzirkulationen wird es auch erméglicht,
daf sich hier zwei Saftstrome kreuzen kénnen: der eine, der durch die Resorption
gegeben ist, und der andere, der die Erndhrung der Kanélchenepithelien besorgt.
~ Diese eigentiimliche Architektur, die durch das Schema der Abb. 4b wieder-
gegeben wird, verdient im Gegensatz zum ernidhrenden Typus der Capillar-
verteilung wohl den Namen des ,,resorbierenden Typus“. Diese resorbierenden
Apparate stellen auch ihrer Capillarlinge nach das postulierte Analogon zum
Glomerulus dar, wobei nur an dieser Stelle im Gegensatz zum Glomerulus
zwischen dem Co6lomepithel und der Capillarwand das Spaltraumsystem der
Niere eingeschaltet ist. KEin weiterer Unterschied liegt darin, dall auch die
Leistungen der hochentwickelten Tubulusepithelien den Fliissigkeitsstrom
beeinflussen, der durch das Spaltraumsystem an die Capillaren herantritt.
Immerhin glauben wir in Analogie zum ,,Rete mirabile arteriosum filtrans*
des Glomerulus, die GefaBbiischel der Marksubstanz als ,,Rete mirabile venosum
resorbens‘ bezeichnen zu sollen.

Neben dieser doppelten Funktion von Riickresorption und von Erndhrung
diirften die GefaBbiischel noch eine andere Bedeutung haben. Der Gedanke
ist nicht von der Hand zu weisen, daB eine besonders starke Fiillung des einen
GefaBsystems (z. B. der Arteriolae rectae spuriae) durch mechanische Kompres-
sion das andere Gefafsystem verlegt und daf so eine schwellkérperartige Wirkung
im Spiel ist, die mit der Regulierung der Diurese in Zusammenhang steht. Dieser
Eindruck wird erweckt, wenn man die pralle Fillung der GefaBaggregate bei
Stauungsnieren ins Auge fafit, die wir in Abb. 3 wiedergegeben haben.

¢) Bremsvorrichtungen.

Da es somit moglich war, zu begriindeten Vorstellungen iiber die funktionelle
Bedeutung der Markgefifie im ganzen zu gelangen, 6ffnet sich nunmehr auch der
Weg zum Versténdnis einiger merkwiirdiger Einzelheiten in der Anordnung der
Arterien und Venen des Nierenmarkes: wir meinen die Schlingen- und Schleifen-
bildungen und eigentiimlichen Verlaufsarten, die wir zu Beginn dieses Kapitels
beschrieben haben und wollen zunéchst diese Eigentiimlichkeiten im Bereiche
der Venen ins Auge fassen. Wir stiitzen uns hierbei auf die Funktionsanalyse
des Nierenvenensystems, die der eine von uns ausgearbeitet hat (F. Fucms:
»Hydromechanik der Niere*, ausfiihrlich wiedergegeben von G.B. GRUBER
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in Hexke-LuBarsca’ Handbuch der pathologischen Anatomie, Bd. 6). Kurz
zusammengefafBt handelt es sich um folgendes: die michtigen unmittelbar in
die Vena cava inferior miindenden Nierenvenen sind klappenlos. Die Strémung
in den Nierenvenen ist somit von den Strémungsverhéltnissen in der Cava
weitgehend abhingig: Stromungsverzdgerung oder gar Stromungsumkehr in
der Cava muf sich in den Nierenvenen im gleichen Sinne auswirken. Nun bedarf
aber zweifellos kaum ein anderes Organ zur Aufrechterhaltung seiner Funktion
in solchem MaBe einer kontinuierlichen und von organfremden Faktoren unab-
hingigen Capillarstrémung, wie eben die Niere. Auf welche Weise werden also
die Druck-, Richtungs-
und Geschwindigkeits-
schwankungendes Blut-
stromes, die von der
Cava auf den Nieren-
venenstamm iibertra-
gen werden, von den

Wurzelgebieten — den
Nierencapillaren—fern-
gehalten ?

Ein riicklaufiger Blut-
strom, bei plotzlicher Er-
hohung des intrathoraka-
len Druckes, gelangt in den
Stamm der Nierenvene a
(Abb. 20). Die Blutsiule
kann teilweisein den méch-
tigen Venenplexus b, b, b"”
ausweichen; dieser liegt im Abb. 20. Schema der Nierenvenen. a Stamm der Nierenvene. b, b’, "’

Sinus renalis, seine Stam- Venenplexus des Sinus renalis. ¢ Vena interlobaris. d Vena arcuata.
me sind im lockeren Fett- e Vena interlobularis. f Venenarkade des Nierenlages. ¢ Markvenen.

und Bindegewebe des Sinus

erweiterungsfahig und konnen die riicklaufigen Blutmengen aufnehmen. Ein Teil des riick-
laufigen Blutstromes gelangt aber doch durch die Venae interlobares (¢) in das Parenchym
und in die Venae arcuatae (d). Die Venen im Parenchym liegen in den engen Parenchym-
kanalen und sind nicht erweiterungsfahig. Hier tritt nun aber die Bedeutung der Venae
arcuatae zutage: sie leiten das Blut, welches sie mit einem Schenkel ihres Bogens von einer
Vena interlobaris erhalten haben, mit dem anderen Schenkel in das Sinusvenennetz b, b, b”,
welches als Reservoir dienen kann. Soweit diese Auffangvorrichtung fiir den riicklaufigen
Blutstrom nicht ausreicht, steht ihm der Weg durch die Venae interlobulares (e) offen.
Aber auch jetzt mull er noch nicht in die Capillargebiete eindringen und hat einen Ausweg
in die Venae stellatae Verheini, die an der Organoberfliche liegen und daher wieder erwei-
terbar sind. Hierzu kommen aber noch die Teile des riicklaufigen Blutstromes, die durch
die Verbindung der Nierenvene mit dem Venenbogen des Nierenlagers und durch diesen
Venenbogen selbst in das Gebiet der Vena azygos und spermatica abgeleitet werden (f).

Der riickldufige Blutstrom wird somit an allen Stellen von den Capillar-
gebieten der Rinde abgelenkt, diese sind den Stréomungsénderungen im Stamm
der Nierenvene weitgehend entzogen. Bei dieser Analyse wurden die Mark-
capillaren nicht berticksichtigt. Nunmehr, da ihre funktionelle Bedeutung im
Blickpunkt des Interesses steht, erscheint es naheliegend zu fragen, wodurch
die Markcapillaren den Stromungsschwankungen in den Venae arcuatae ent-
zogen sind ¢ Hier présentieren sich die in- Frage stehenden Schlingen- und
Schleifenbildungen und Schléngelungen: chne Zweifel wird der in die Nierenvene

J*
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einschieBende riickliufige Blutstrom durch die Zentrifugalwirkung in erster
Linie einen Ausweg an der Konvexitit der Venae arcuatae suchen und in den
Venae interlobulares auch finden. Um ihn aber in diesen Ausweg restlos hinein-
zuzwingen, dient die Stromungserschwerung in den gewundenen Markvenen
(Abb. 20 ¢), die in die Konkavitit der Venae arcuatae miinden. Tatsichlich
kommt diese Stromungserschwerung durch Wirbelbildung um so mehr zur
Geltung, je rascher der Blutstrom ist; sie wird sich fiir den langsamen reguliren
Venenblutstrom wenig oder gar nicht, fiir den raschen retrograden Venenblut-
strom aber maximal auswirken und die laminare in eine sich selbst bremsende
turbulente Stromung umwandeln. Da wir die funktionelle Bedeutung der Mark-
capillaren und ihrer Unabhingigkeit von organfremden Stromungsschwan-
kungen nunmehr kennen, erscheinen die geschilderten Bremsvorrichtungen als
notwendige Erginzung der bisher bekannten Architektur des Nierenvenen-
systems.

Ahnliche Uberlegungen sind nicht von der Hand zu weisen, wenn man die
Schleifen- und Schlingenbildungen im Bereiche der Arteriolae rectae verae ins
Auge fafit.

Solche arterielle Verlaufsarten sind im Organismus selten. Sie sind ohne Zweifel zu
unterscheiden von den Arkadenbildungen groBerer Arterien (Arcus palmaris und plantaris,
Mesenterialarterien). Die wirkliche physiologische Schldngelung oder Schleifenbildung
groBerer Artecien hat wohl stets evidente Griinde: im Bereich der Arteria thyreoidea superior
und inferior die embryonale Caudalwanderung der Schilddriise, im Bereich der Arteria
uterina das Graviditdtswachstum des Uterus. Wenn man von solchen Entwicklungs-
faktoren absieht, 148t sich wohl nur die S-Schleifé der Arteria carotis interna im Sinus
cavernosus zum Vergleich mit den Verlaufsarten der Arteriolae rectae verae heranziehen.
Es dringt sich die Vorstellung auf, daff die Carotisschleife eine Druckreduktions- oder
Bremsvorrichtung darstellt, ohne welche das Carotisblut aus dem Circulus Willist das
Blut der Arteriae vertebrales verdringen wiirde. Tatsichlich erscheint die S-Schileife
der Carotis interna als die einzige Kompensation fiir den indirekteren und windungs-
reicheren Weg, welchen das Vertebralisblut zu durchlaufen hat und als die einzige ersicht-
liche Vorrichtung, welche einen Druckausgleich zwischen Carotis- und Vertebralisgebiet
bewirken kénnte.

Ahnliches diirfte im Bereiche der Arteriolen des Nierenmarkes Geltung haben:
das Blut der Arteriolae rectae spuriae hat ohne Zweifel auf seinem Weg (Vas
afferens — Glomeruluscapillaren — Vas efferens) einen bedeutenden Druck-
abfall erfahren, wihrend dem Blutstrom dort, wo er aus den Arteriae inter-
lobares in die Arteriolae rectae verae eintritt, infolge des kurzen und direkten
Weges von der Aorta noch ein wesentlicher Teil des Aortendruckes mitgeteilt
werden muBl. Nun vereinigen sich die Capillaren, die aus den Arteriolae rectae
verae hervorgehen, mit solchen, die aus den Arteriolae rectae spuriae stammen,
zu den Venolen des Nierenmarkes. Wenn zwischen den beiden Arteriengebieten
die urspriingliche ohne Zweifel bedeutende Druckdifferenz bestiinde, dann wiirde
— insbesonders bei Erschwerung der Blutstromung in den Venolen — das unter
hohem Druck stehende Blut der Arteriolae rectae verae in die Capillaren zuriick-
strémen, welche unter niedrigem Druck von den Arteriolae rectae spuriae gespeist
werden. Dadurch wiirde auch der hydrostatische Druck in diesen steigen, ein
Umstand, der der Riickresorption durch den onkotischen Druck der Plasma-
eiweiBkérper entgegenwirken wiirde (Abb. 21). Diese Stérung der Zirkulation
kann nur vermieden werden, wenn im Bereiche der Arteriolae rectae verae ein
Druckabfall bewirkt wird, welcher dem Abfall in den Arteriolae rectae spuriae
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einigermafen entspricht. An den Arteriolae .rectae verae sind also, wenn die
Blutzirkulation iiberhaupt funktionieren soll, Druckreduktionsvorrichtungen
oder Bremsen geradezu zu postulieren. Als solche glauben wir die Schleifen-
und Schlingenbildungen der Arteriolae rectae verae ansprechen zu diirfen. Diese
Annahme fiigt sich im iibrigen in die allgemeine Vorstellung ein, daB der Haupt-
ort des Druckabfalles in die Arteriolen zu verlegen ist. Andererseits bildet sie
die natiirliche Erginzung zu der These Bowmaws, daf die spitzwinkltge und
rasche Aufteilung der Rindendste der Arteria renalis im Interesse der Aufrecht-
erhaltung eines méglichst hoken Blutdruckes im Bereich der Glomeruluscapillaren
liege. Soweit dieser Druck nicht im Glomerulus selbst verringert wird, erfolgt
dann der Druckabfall im Vas efferens und in den Arteriolae rectae spuriae, deren
hiufige leichte Kriimmung
auch hierzu beitragen mag, in
dem MafBle, daB im Bereich
der Markcapillaren keine
Uberhshung des onkotischen
Druckes durch den Blutdruck
mehr vorhanden ist!. Unsere
Vorstellungen stimmen weit-
gehend mit folgender Bemer-
kung GANSSLENs iber die
Verlaufsweise der Arteriolae
rectae verae iiberein: ,,Es ist
anzunehmen, daB die fast
rechtwinklige Umbiegung eine

. . Abb. 21. Schema der Druckregulierung im Bereiche der Arterien.
einfache Schutzelnrlchtung Rechts Vas efferens und Arteriola recta spuria. Links Arteriola

. . s s recta vera (gekritmmter Verlauf zur Kompensation des Druckab-
fiir die feineren Arteriolen fallesim Glomerulus).lDie Capillarnet‘?e von beiden vlerei&aigen sich
3 7 - zur Venole. Der Pfeil markiert die Vereinigungsstelle der beiden

darStth’ die die Blutdruck Capillarnetze, in welchen ein gleicher Blutdruck herrschen mus.

wirkung ... dampfen soll.*

Wir gingen von der Anschauung aus, daB die GefdBbiischel des Nieren-
markes eine Misch- und Abstimmungseinrichtung fiir verschiedene Blutsorten
darstellen, deren ungestérte Funktion fir die Regulierung des Saftstromes
und damit der Organarbeit selbst von gréBfter Bedeutung ist. Die auffilligen
Besonderheiten der Arteriolen und Venolen des Markes lassen sich in zwang-
loser Weise als Einrichtungen erkliren, welche diese Leistung der Markzirkula-
tion erst ermoglichen; sie machen den Capillarstrom unabhéingig von den
Schwankungen des Venendruckes und von der differenten Auswirkung des
Aortendruckes in direkteren oder indirekteren Zufluffbahnen. Indem auf solche
Weise organfremde Faktoren weitgehend ausgeschaltet werden, wird erst das
konstante Milieu fiir die feinsten im Interesse der Organleistung liegenden
Regulationen geschaffen.

1 Hou-JENSEN weist auf den geschlingelten Verlauf der aus den Arteriae interlobares
stammenden Arteriae nutrientes pelvis hin, welche den Fornix calicis versorgen. Im Sinne
unserer Annahme wire auch dieser Schlingelung die Bedeutung einer Druckreduktions-
einrichtung zuzumessen. Wenn man niémlich die Resorptionsleistung der Fornixschleim-
haut und ihrer sub- und intraepithelialen Capillaren ins Auge faBt, miifite ein allzu hoher
Blutdruck in diesen Capillaren ohne Zweifel als unzweckmiBig erscheinen.
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V. Die Blutzirkulation im Nierenmark.

(Experimenteller Teil.)

Es erhebt sich nun die Frage, in welcher Weise der im vorigen Abschnitt
beschriebene Apparat zur Mischung und Verteilung verschiedener Blutsorten
funktioniert. Der Gedanke liegt nahe, daB die Blutzusammensetzung im Nieren-
mark mit Hilfe dieses Apparates in gesetzméfBiger Weise Verdnderungen unter-
worfen wird. Es wéire daran zu denken, dall diese Schwankungen mit den
Veranderungen der Diurese in Beziehung stehen oder mit den Schwankungen
der Gewebswasserproduktion, die ja von der Diurese abhingig ist (s. Kap. I).
Wenn z. B. die Arteriolae rectae verae kontrahiert und ausgeschaltet sind, wire
die ganze Marksubstanz nur von postglomerulirem Blut erfiilllt. Eine volle
Eroffnung der Arteriolae rectae verae miifite nach den geschilderten anatomischen
Verhaltnissen dem Blutgehalt der Marksubstanz etwa 10% paraglomerulires
Blut beimischen.

Beobachtungen, welche eine solche Verdnderung der Blutzirkulation der Niere
betreffen, wurden von E. FrREY mitgeteilt: ,,Und man sieht in der Tat eine Um-
schaltung des Gefafsystems bei der Wasserdiurese, im Gegensatz zu dem Vorgang
der Eindickung: schwemmt man chinesische Tusche in die Carotis ein, so sind
fiir gewohnlich die Glomeruli schwarz und die Capillaren schlecht gefiillt. Bei
der Wasserdiurese hingegen sind die Glomeruli grau und die Capillaren gut
gefiillt.” FreY bringt sehr iiberzeugende makroskopische und mikroskopische
Bilder von solchen Nieren mit intravitaler Tuscheinjektion. Auf diesen sieht
man tatsichlich, dafl bei Nieren, welche sich im Zustande starker Wasserdiurese
befunden hatten, die Marksubstanz tuschereich und dunkel und die Rinde
tuschearm und hell ist. Hatte sich die Niere aber wihrend der Tuscheinjektion
in einer Periode der Konzentration befunden, dann bietet sie das entgegengesetzte
Bild: die Rinde ist dunkel und tuschereich, die Marksubstanz hell und tusche-
arm. Frey lifit die Frage offen, welcher Art die Umschaltungen des Kreis-
laufes sind, die zu diesem Ergebnis fithren. Er erblickt ihre Bedeutung darin,
daf bei starker Diurese die Markcapillaren unter stirkerem Druck durchstromt
werden, was die Wasserabgabe aus dem Blut férdern wiirde. Dieser Deutung
kénnen wir uns schon aus dem Grunde nicht anschlieBen, weil wir bei der Unter-
suchung des Systems der Arteriolae rectae verae nachweisen konnten, daf}
ein wichtiges Bauprinzip eben darin besteht, daf in ihrem Capillarnetze der
Druck nicht wesentlich hoher sein kann als in jenen Netzen, welche von den
Arteriolae rectae spuriae versorgt werden. Ohne uns auf die Deutung der Befunde
FrEYs zunichst einlassen zu wollen, haben wir seine tatsidchlichen Beobach-
tungen aber fiir so wichtig gehalten, dafl wir sie an einem groflen Tiermaterial
einer Nachprifung unterzogen haben, wobei wir zu den im nachstehenden
geschilderten Ergebnissen kamen.

Als Versuchstiere verwendeten wir wie FrREY Kaninchen, daneben aber in gréferer
Zahl auch Meerschweinchen, bei welchen wir im wesentlichen die gleichen Verhiltnisse
fanden. Es wurden mehrere Versuchsreihen ausgefithrt. Zunéchst wurde 2 Kaninchen und
5 Meerschweinchen 11/, Stunden vor Versuchsbeginn durch die Schlundsonde Wasser zu-
gefithrt, und zwar erhielten die 2 etwa 1000 g schweren Kaninchen je 120 cem und die durch-
schnittlich 600 g schweren Meerschweinchen je 60 cem Wasser. Weiters wurde 2 Kaninchen

und 6 Meerschweinchen knapp vor Versuchsheginn 4 ccm einer 12,5 %igen Natrium-Sulfat-
I6sung pro Kilogramm Kérpergewicht intravenos injiziert. Endlich wurden 4 Meerschweinchen
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24 Stunden vor dem Versuch ohne Flissigkeits- oder Nahrungszufuhr belassen. 3 weitere
Tiere wurden ohne vorhergehende Fliissigkeitskontrolle unmittelbar aus dem Stall ent-
nommen.,

Bei den Kaninchen wurde in Evipannarkose, bei den Meerschweinchen ohne Betdubung
die Carotis freigelegt und es wurde in diese eine Kaniile eingebunden. Wenn, wie bei den
Versuchen mit Natriumsulfat eine intravendse Injektion notwendig war, erfolgte diese in
die Jugularvene. Am Ende eines jeweiligen Versuches wurde sodann 5 cem der kiuflichen
chinesischen Tusche pro Kilogramm Korpergewicht in die Carotis injiziert. Das Tier, das
zumeist die Injektion ohne Auftreten von Krampfen iiberstand, wurde nach 1—2 Minuten,
sobald eine gleichméBige Verteilung der Tusche
anzunehmen war, getotet.

Bei diesen Versuchen wurde weniger
das makroskopische Bild als vielmehr
die histologische Untersuchung der Nieren
in den Mittelpunkt gestellt, wobei sowohl
ungefirbte, aufgehellte Gefrierschnitte
als auch eingebettete, gefiarbte Paraffin-
schnitte untersucht wurden. Es ergab
sich, daB jene Tiere, welche vor dem
Versuch Wasser erhalten hatten, in den
Capillarschlingen der Glomeruliin maBiger
Menge Tuschekérnchen aufwiesen. Die
Capillaraggregate der Marksubstanz zeig-
ten bei diesen Tieren durchwegs einen
reichlichen Tuschegehalt. Nicht alle Ca-
pillaren eines GefaBbiischels enthielten
Tusche, aber es war bei der Durchmuste-
rung eines Schnittes kaum ein Biischel
zu sehen, welches nicht wenigstens einige
tuschebaltige Capillaren besessen hite, 1% %, Pyt s Sior s e
Bei jenen Tieren hingegen, welche vor jrihend ser Komentration,  Die Kinde ential
dem Versuch gedurstet hatten oder welche den GefiBbiischeln nahezu keine Tuschefiillung,
Sulfat erhalten hatten, waren die Glome-
ruli etwas reichlicher mit Tusche gefiillt. Aber nicht darin lag der wesent-
liche Unterschied gegeniiber den Diuresetieren, sondern vielmehr lag dieser
Unterschied im Verhalten der Capillarbiischel der Marksubstanz: diese ent-
hielten bei den Durst- und Sulfattieren nur ganz vereinzeltermaBen Tusche-
kornchen. Da eine quantitative Bestimmung der Tuscheverteilung nicht
moglich war, gingen wir zwecks moglichster Ausschaltung eines subjektiven
Faktors bei der Beurteilung so vor, dal wir zunédchst trachteten, uns, ohne
zu wissen, von welchem Tier das Préaparat stammte, ein Urteil zu bilden,
ob die Markcapillaren im Verhéltnis zu den Glomeruli stark oder schwach
mit Tusche gefiillt waren. Ausnahmslos waren wir so in der Lage, durch die
unbeeinflufite Feststellung der Tuscheverteilung anzugeben, ob das Priparat
von einem Dursttier oder von einem Diuresetier herrithrte. Die Abb. 22 zeigt
einen gefirbten Paraffinschnitt von einem Tier wéhrend der Konzentration.
Die Glomerulusschlingen und die Tubuluscapillaren in der Rinde enthalten
reichlich Tuschekérner, wihrend in den Gefafibiischeln der AuBenzone solche
fast vollig fehlen. Ganz anders liegen die Dinge in Abb. 23, die von einem
Diuresetier stammt. Hier sind zwar in der-Rinde die Tuscheablagerungen etwas
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geringer, hingegen sind in jedem-GefaBbiischel eine oder mehrere Capillaren von
Tusche erfilllt. Wir konnten mithin die Angaben von FrEY bestdtigen, wir
hatten aber den Eindruck, daB die auffilligsten Unterschiede in den Capillaren
des Markes auftreten, wihrend die Fiillungsunterschiede der Glomeruluscapillaren
nicht so hochgradig sind.

Von Interesse erscheint an dieser Stelle auch die Tatsache, dafl wir auch bei
geschidigten Nieren keinen wesentlichen Unterschied in der Durchblutung der

GefaBaggregate beobachten konnten,

was bis zu einem gewissen Grade mit

den Befunden von GANSSLEN in Ein-

klang steht. Es wurde bei je 2 mit

Cantharidin vergifteten Kaninchen

die Tuscheinjektion nach FrREY durch-

gefithrt und eine gute Fillung der

GefaBbiischel gefunden. Schlieflich

wurde bei 2 anderen Kaninchen,

um eine Kontrolle durch die Niere

des gleichen Tieres zu haben, die

Nierenarterie der einen Seite durch

20 Minuten gedrosselt und nach

weiteren 30 Minuten wurde die

Tuscheinjektion vorgenommen. Bei

einem Tier war iiberhaupt kein

Unterschied zwischen der gesunden

und der geschidigten Niere bemerk-

bar, bei dem zweiten fand sich ein

etwas stdrkerer Tuschegehalt der

A‘bb. 23. Paraffinschnitt einer Niere eines intravital mit GefaBbiischel auf der geSChédigten

Ruse infincrten, Mecrhveinchons auf dor HOM  Seite. Dies spricht dafiir, daf bei

Markbiischel. verschiedenen Arten der Nieren-

schidigung die Durchblutung der

Arteriolae rectae verae nicht verringert ist. Auf die Bedeutung dieses Um-
standes wird noch zuriickzukommen sein.

Wie sind nun die Versuchsergebnisse zu deuten? Ohne Zweifel muf3 ange-
nommen werden, daBl die Hauptmenge jener Tusche, welche durch ein Vas
afferens in den Glomerulus gelangt, in dessen Capillaren stecken bleibt und
nicht mehr in die postglomeruldren Capillarnetze ausgeschwemmt wird. Wenn
also Markcapillaren in reichlicherem Mafe Tusche enthalten, miissen sie diese
auf dem Wege der Arteriolae rectae verae erhalten haben. Es dréngt sich also
nicht so sehr die SchluBfolgerung auf, die von FrEY gezogen wird: daB eine
wirkliche Umschaltung der Nierenzirkulation von der Rinde auf das Mark
stattfindet. Als erwiesen kann nach unseren Befunden vielmehr gelten, daB
auf der Hohe der Wasserdiurese das System der Arteriolae rectae verae gedfinet
wird, dal es hingegen in der Konzentrationsperiode geschlossen ist. Gleichzeitig
scheint wihrend der Diurese die Glomerulusdurchblutung etwas geringer zu sein
als in der Konzentrationsperiode, doch tritt diese Verdnderung gegeniiber der
erstgenannten einigermaflen in den Hintergrund. Die letztgenannte Tatsache
steht in guter Ubereinstimmung mit den Befunden, die der eine von uns gemein-
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sam mit MANDEL erhoben hat, nach welchen hiufig auf der Hohe der Diurese
die Menge des Glomerulusfiltrates vermindert ist.

Zusammenfassend kénnen wir feststellen, dafl unsere Versuche die Angaben
von FREY bestatigen. Wir miissen aus ithnen den Schlufl ziehen, daf die Schwan-
kungen der Diurese tatsdchlich mit Verdnderungen der Blutmischung in der
Marksubstanz einhergehen, und zwar derart, daB} wihrend der Konzentrations-
periode ausschlieSlich postglomerulires Blut in die Marksubstanz gelangt,
wahrend des Einsetzens der Diurese aber dem Blute der Marksubstanz durch
Erstfnung der Arteriolae rectae verae eine gewisse Menge paraglomeruliren Blutes
beigemengt wird.

VI. Physiologische und pathologische Erwiigungen.

Wir wollen nun die in den vorhergehenden Abschnitten geschilderten Uber-
legungen und Befunde zusammenfassen und ihre physiologische und pathologische
Bedeutung besprechen und miissen dabei von der Tatsache ausgehen, dafl der
Fillungszustand des Spaltraumsystems in der Niere eine weitgehende Konstanz
aufweist ; diese ist vollkommen unter physiologischen Umsténden und auch unter
pathologischen Verhéltnissen noch weitgehend erhalten. HEs wurde darauf
hingewiesen, dal} diese Konstanz eine wichtige Bedingung fir den Ablauf
der Nierenfunktion darstellt. Wir erblickten in der Anlage der HEnLEschen
Schleife eine Einrichtung, die Hauptmasse des Wasserwechsels der Niere in
einen besonderen Teil des Organs, in die Marksubstanz zu verlegen, in welcher
sich auch die Einrichtungen vorfinden, die die Schwankungen des Wasser-
wechsels kompensieren.

Von besonderer Bedeutung erschien es, daB die mehrfach angefiithrten
Kreatininmethoden ergeben haben, daB die Diureseschwankungen im wesent-
lichen durch Verdnderungen der Riickresorption in den Harnkanélchen erfolgen,
derart, dafl ein Diureseanstieg mit verminderter Riickresorption, ein Diurese-
abfall mit vérmehrter Riickresorption in den HexLEschen Schleifen einhergeht.
Was geht also in der Niere vor, wenn sie eine geringe Harnmenge produziert
und sich in der Konzentrationsphase befindet ¢ Im Sinne des oben angefiihrten
Schemas (Abb. 2) wird das gesamte im Bereiche der Glomeruli filtrierte Wasser,
das capillaire Filtrat im arteriellen Schenkel der spezifischen Nierencapillare,
an einer anderen Stelle im Bereiche des vendsen Capillarschenkels in der Mark-
substanz zuriickgezogen, bis auf jene geringen Mengen, die als Harn und als
Lymphe das Organ verlassen; in dhnlicher Weise wird in anderen Geweben im
vendsen Capillarschenkel nahezu die ganze Filtratmenge zuriickgezogen und nur
ein geringer Teil durch die Lymphgefifie abgefithrt. Die Riickresorptions-
leistung im Bereiche der Markeapillaren (der GefdBbiischel) mu8 also im ganzen
und groBen ebenso grof sein, wie die Filtrationsleistung der Glomeruli. Tat-
séchlich finden sich entsprechend den in Form der Glomeruli stark verlingerten
arteriellen Schenkeln auGerordentlich groBe rickresorbierende Capillargebiete,
die wir als ,negative’ oder ,,vendse” Glomeruli, als Rete mirabile venosum
resorbens bezeichnet haben. Als solche betrachten wir das ausgedehnte Capillar-
gebiet der Marksubstanz, welches einerseits aus den GeféBbiischeln, andererseits
aus den einzeln liegenden Capillaren besteht. Das Schema (Abb. 24) soll zu-
sammenfassend die GefdBversorgung der Marksubstanz charakterisieren.
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Die annihernde Gleichheit von. Filtrations- und Riickresorptionsleistung
wird schon dadurch bedingt, daB das Glomerulusblut in die Marksubstanz flie3t.
Da sich hier durch die Zwischenschaltung des impermeablen Rohres des Vas
efferens und der Arteriola recta spuria der arterielle Druck kaum mehr aus-
wirkt, wird der nach dem Wasserverlust hohe onkotische Druck praktisch zur
Wiederherstellung der Isosmie das gesamte Wasser wieder zuriickziehen. Bei

dieser Betrachtung. wurde von der Lei-
stung der Epithelzellen vorliufig abge-
sehen; auf diese wird noch zurickzu-
kommen sein.

Die Riickresorption des Wassers muf
unter Beriicksichtigung der Zirkulations-
verhéltnisse so vor sich gehen, daB das
Wasser zunéchst auf Grund von Leistun-
gen der Epithelzellen aus den Harn-

kandlchen in die Gewebsspalten gebracht wird.
Aus diesen gelangt es dann in die Capillaren. Fiir
diesen Weg lassen sich aus der morphologischen
Betrachtung eine Reihe von Anhaltspunkten ge-
winnen. Wir miissen uns vorstellen, daB ein Teil
des Wassers bereits in der Innenzone der Mark-
substanz in die Capillaren aufgenommen wird, also
eigentlich in unmittelbarer Nihe der Stelle, an der
es aus dem Kanélchenlumen in die Gewebsspalten
gelangt ist. Diese transversal gerichtete Stromung
wird aber vermutlich nicht unter allen Umstdnden
ausreichen, um die gesamte Wassermenge zur
Resorption durch die Capillaren zu bringen. Der
Gedanke ist nicht von der Hand zu weisen, daf}
Abb.24. Schema derGefagversorgung €1l Teil des Wassers eine andere Strémungsrichtung
dor Marksubstany. & Atboria arel oinsehligt und sich in den Gewebsspalten rinden-
(arterieller Capillarschenkel). d Vas  yyyrts fortbewegt. Hierbei muB es unvermeidlich

efferens und Arteriola recta spuria

(postglomerularis-ventsessauerstofi-  entlang den gerade verlaufenden GeféBbiischeln
reiches Blut). f Arteriolarecta vera

(paraglomerularis). ¢ Markeapillare  ziehen, da dieser Weg als praformierte Strombahn
aus Arteriola recta vera (arterielles . . . . . . .
Blut). % Riickliufige Markeapillare  erscheint ; wir verweisen auf die Injektionsbilder von
(vendses, sauerstoffarmes Blut).  qop) Gewebsspalten der GefaBbiischel, die wir in
unserer fritheren Arbeit wiedergegeben haben.
Wenn das Gewebswasser an den GefaBbiischeln rindenwéirts vorbeistreicht,
mufl es wohl zum . groBten Teil resorbiert werden; soweit die Resorp-
tionskraft der GefaBbiischel bis zur Rinden-Markgrenze nicht ausreichen
sollte, werden die verbleibenden geringen Wassermengen die Gewebsspalten
der Rinde vermutlich hauptsichlich im Bereiche der radiiren Processus
medullares Ferreini kapselwirts durchflieBen und schlieBlich im Subkap-
sulirraum ein UberlaufsgefiB finden, von dem aus sie von den Lymph-
gefiflen der Nierenoberfliche aufgenommen werden. Fir diesen durch die
morphologische Betrachtung vorgezeichneten Weg lassen sich die in Ka-
pitel II d wiedergegebenen experimentellen und klinischen Beobachtungen

anfihren.
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Zusammenfassend ist also die Bedeutung der GefdBbiischel in folgenden
Richtungen zu erblicken: 1. Dienen sie der Verteilung des arteriellen Blutes
der Arteriolae rectae verae unter der Masse des vendsen Blutes der Arteriolae
rectae spuriae entsprechend den Sehwankungen der Diurese. Trotz dieser
Verteilung ermoglichen sie die getrennte Zufuhr von ungemischtem arteriellem
Blut in die Marksubstanz, zwecks Ernahrung derselben. 2. Die Gewebsspalten
um die GefiBaggregate und in denselben dienen als Saftstrombahnen, in denen
Gewebswasser rindenwirts flieBen kann, wobei es unter optimale Resorptions-

Abb. 25a und b. Schema der arteriellen Versorgung des Nierenmarkes. a Wihrend der Konzentration.
b Wihrend der Diurese, Ausgezogen gezeichnet die Arteriolac rectae spuriae, punktiert die Arteriolae
rectae verae,

bedingungen gestellt ist. 3. Kann eine Schwellkérperwirkung mit Beeinflussung
der Blutstromregulierung in Betracht gezogen werden.

Was geschieht nun, wenn die Niere zur Diurese tibergeht ? Wéhrend bisher
nur eine geringe Anzahl von Arteriolae rectae verae gedffnet war, die Blutver-
wisserung in der Marksubstanz also gefehlt hat oder ganz gering war, wird jetzt
nach Offnung der Arteriolae rectae verae das in die Marksubstanz einstrémende
wasserarme postglomeruldre Blut sich mit paraglomeruldrem, wasserreichem Blut
vermischen (s. die schematischen Abb. 25a und b). Es ist zu betonen, daf die
tatséchliche Vermischung der Blutsorten in einem Gefal wahrscheinlich hinter
der Moglichkeit zuriicktritt, daf in zwei nebeneinander liegenden GefaBen
wasserreiches und wasserarmes Blut kreist, wodurch die Gesamtwirkung als
Resultante der Wirkungen beider Capillaren erscheint. Durch die tatséchliche
Mischung des Blutes oder durch den Ausgleich der Wirkungen beider Blutsorten
kommt es praktisch zu einer Verwisserung des postglomeruliren Blutes und
damit zu einer Verringerung seiner onkotischen Saugkraft, wobei diese Ver-
ringerung sich als verminderte Riickresorption (Backfiltration nach STARLING)
und als Diurese kenntlich machen mufl. Nach unserer Annahme ist es also
die Abstufung des onkotischen Druckes in den Capillarbiischeln der Mark-
substanz, welche die Riickresorption und damit die Diurese regelt. SPANNER
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und FrEY nehmen nun an, daB auch die Regulation des hydrostatischen Druckes
hierbei eine Rolle spielt. Der erstgenannte Autor geht von der Vorstellung aus,
daB die Eroffnung der von ihm nachgewiesenen arteriovendsen Anastomosen
den Venendruck und damit auch den Capillardruck erhsht. Dies miifite zu
einer Vermehrung der Filtration oder Verminderung der Riickresorption fithren
und sich also gleichsinnig mit der Verringerung des onkotischen Druckes aus-
wirken. Tatsédchlich ist es bei der engen Verbundenheit beider gegeneinander
wirkenden Krifte zumindest sehr wahrscheinlich, da die Resorptionsleistung
der GefidBbiischel durch Regulationen beider in ihrem Endwert bestimmt wird.

Fir die Art der Wirksamkeit der Markeapillaren sind im Prinzip zwei
Erklarungen moglich. Bei Untersuchungen tiber die Glomerulusfiltration und
Tubulusriickresorption konnte der eine von uns gemeinsam mit MANDEL
zeigen, daBl bei allen Verschiebungen der Filtration und Riickresorption (nach
ReuBERG berechnet) im wesentlichen beide Funktionen sich immer gleich-
sinnig verdndern und ihre Kurven parallel verlaufen. Dies ist auch bei den
extremsten Funktionszusténden, z. B. bei volliger Konzentration im Durst-
versuch mit Ausscheidung von etwa 0,1 cem pro Minute und andererseits wihrend
der maximalen Wasserausscheidung im VOoLHARD-Versuch mit einer Ausscheidung
von etwa 12 cem pro Minute der Fall. Gemessen an der gesamten filtrierten
oder rickresorbierten Menge bewirken bereits geringfiigige Verdnderungen der
einen Funktion im Endergebnis gewaltige Unterschiede in der Wasserausschei-
dung. Niemals fand sich bei gesunden Nieren in den recht ausgedehnten Unter-
suchungen ein merkliches Auseinanderweichen von Filtration und Riickresorp-
tion, nicht einmal bei pharmakologischen Beeinflussungen verschiedener Art
(Diuretica, Pituitrin, Pyramidon). Nur bei Schrumpfnieren wurde ein wesent-
liches Auseinanderweichen beobachtet. Dieser Umstand legte den Gedanken
nahe, daf3 Filtration und Riickresorption zwangsldufig miteinander gekoppelt
sind. Die Autoren haben angenommen, dafl diese Koppelung dadurch erfolgt,
daBl jeder filtrierten Wassermenge durch irgendeinen Mechanismus eine etwa
gleiche Fliissigkeitsmenge als Riickresorbat entsprechen muf. Dieser Mechanis-
mus besteht ohne Zweifel in der Tatsache, dafl die iiberwiegende Menge des
Blutes zuerst die Glomeruli und dann die Markcapillaren durchflieBt. Die
kleinen Durchbrechungen dieser zwangsldufigen Schaltung erfolgen nun nach
unseren Darlegungen durch den Einstrom von verwéssertem, arteriellem, para-
glomerulirem Blut durch die Arteriolae rectae verae. Es erhebt sich nun die
Frage, ob die Regulierung der Diurese innerhalb der Niere ausschlieilich durch
die geschilderten Verdnderungen des Blutstromes bewirkt wird. Ks ist not-
wendig der Frage nachzugehen, welche Rolle dieser- Faktor und welche die
Leistungen des Tubulusepithels spielen. In diesem Zusammenhang sei darauf
hingewiesen, daB nach der Ansicht der obengenannten Autoren die Rolle des
Epithels nicht so sehr in der Absaugung des Wassers aus den Kanilchen zu
erblicken ist, als vielmehr in der Regulierung der Riickresorption der festen
Substanzen. Dabei wiirde dem Epithel die Aufgabe zukommen, einzelne Sub-
stanzen mit dem Wasserstrom durchtreten zu lassen oder sogar in ihm anzu-
reichern, andere hingegen im Kanélchenlumen zuriickzuhalten. In diesem Sinne
kénnten die Befunde von YamacucHI und anderen japanischen Autoren ins
Feld gefiihrt werden, die zeigen konnten, daf3 bei geschédigten Nieren Substanzen
riickresorbiert werden, die bei normalen Nieren keiner Riickresorption unter-
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liegen wie manche Farbstoffe oder Kreatinin. Andererseits {ibt nach den An-
schauungen Ruporr KELLERs das Epithel auf das Wasser in den Kanilchen
eine aktive (elektrostatische) Anziehung aus. Die negativen Ladungen im
Bereiche der HENLEschen Schleifen wiirden demnach das Wasser aus den
Kanilchen (und auch die anderen elektro-positiven Stoffe der Natriumgruppe
wie Kochsalz und Aminoséuren) absaugen. Es bestehen also folgende Moglich-
keiten: Erstens kénnte die primére Kraft, welche die Riickresorption bewirkt,
die onkotische Wirkung des Blutes in den Capillaren sein. In dem Mafe, in
welchem die Capillaren das Wasser aus den Gewebsspalten absaugen, wiirden
die Epithelien Wasser aus den Kanélchen aufnehmen und an die Gewebsspalten
weitergeben. Diese fithrende Rolle der onkotischen Kraft bei der Diureseregu-
lierung wiirde auch ohne Zweifel die geschilderte ideale Konstanz der Gewebs-
spaltenfiilllung erkldren. Andererseits konnte aber auch angenommen werden,
daf} sich der onkotische Faktor zur Resorptionskraft der Kanilchenepithelien
in einer Weise verhalt, die man als Parallelschaltung bezeichnen koénnte. Die
Diurese wiirde nach dieser Annahme so zustande kommen, dafl durch die Leistung
der Kanilchenepithelien selbst weniger Wasser aus dem Kanélchenlumen in
die Zellen aufgenommen und dementsprechend auch weniger in die Gewebs-
spalten abgegeben wird. Die parallelen Verdnderungen der Blutzusammen-
setzung héitten dann die Bedeutung, dafl der Wassergehalt der Gewebsspalten
trotz der Schwankungen der epithelialen Leistung konstant erhalten wird. Eine
solche Konstanz ist aber ohne Zweifel fiir die Konstanterhaltung des Gewebs-
druckes eine unbedingte Voraussetzung.. Wir fithren beide Hypothesen an, ohne
uns an dieser Stelle mit Sicherheit fiir die eine oder fiir die andere zu entscheiden.

Nach diesen Vorstellungen findet also das AusmaB der Diurese sein genaues
Widerspiel im Mischungsverhéltnis zwischen dem Blut der Arteriolae rectae
verae und dem der Arteriolae rectae spuriae, d. h. zwischen paraglomerulirem,
arteriellem und postglomerulirem, vendsem Blut. Dieses Mischungsverhaltnis
muB notwendigerweise in Einklang mit dem Verhéiltnis zwischen Glomerulus-
filtration und Tubulusriickresorption stehen, da ja die Hemmung der Riick-
resorption, die als Diurese aufscheint, mit dem Einstrom von wasserreichem Blut
gekoppelt ist. Mit Hilfe der REHBERGschen Kreatininmethode ist es mog-
lich, Riickresorption und Filtration direkt zu bestimmen. Man erhélt in der
Relation zwischen dem XKreatininspiegel des Harns und dem des Plasmas
ein Mal3 der Konzentrationskraft und damit der Riickresorption. Dieses Ver-
haltnis, das um so héher ist, je groBer die Konzentrationskraft und damit die
Riickresorption der Niere ist, kann also mit gewissen noch zu besprechenden
Einschrénkungen auch als Maf fiir das Mischungsverhiltnis zwischen para-
glomeruldrem und postglomeruldrem Blut gelten. Wenn wir uns nun auf die
Zahlen beziehen, die der eine von uns mit MANDEL durch Vergleich des physio-
logischen Blutkreatinins mit dem Harnkreatinin an einem gréBeren Material
mit der ReaBERGschen Methode erhalten hat, so kann z. B. bei dem gleichen
gesunden Menschen dieses Verhéltnis zwischen 361 wihrend des Durstens und 8,8
auf der Hohe einer Diurese (mit 13,9 ccm Blasenharn pro Minute) schwanken.
Das bedeutet, daB das eine Mal nahezu kein arterielles Blut und das andere
Mal ein Neuntel der venosen Blutmengen an arteriellem Blut in das Nieren-
mark einflieft und dafl nahezu ein Neuntel des Glomerulusharns der Riick-
resorption entgeht. Damit ist aber auch nach den Zahlen der erwahnten
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Untersuchungsreihe die oberste Grenze erreicht; mehr als etwa ein Achtel des
Glomerulusharns wurde beim gesunden Menschen nie als Blasenharn gefunden.

Wenn man von der Annahme ausgeht, dal die Arteriola recta vera und
spuria die gleiche Weite besitzt, so wiirde das bedeuten, dall maximal auf
8 Arteriolae rectae spuriae 1 Arteriola recta vera kommt, wenn alle GefiaBe
gedffnet sind. Dies stimmt nun tatséchlich mit den Erfahrungen iiberein, die
andere Autoren und wir selbst durch die morphologische Untersuchung sammeln
konnten. Damit wire auch die oberste Leistungsgrenze der Diurese bei der

gesunden Niere definiert.

Die dargestellten Verhaltnisse sind jedoch
durch die anatomische Betrachtung allein
nicht vollig geklart. Hs ist mit der Moglich-
keit zu rechnen, dafl ein Teil des arteriellen
Blutes der Arteriolae rectae verae nicht zur
Verwisserung des Marksubstanzblutes, son-
dern zur Erndhrung der Harnkanélchen heran-
gezogen wird. Wahrscheinlich wird darum
immer etwas mehr arterielles Blut in der
Marksubstanz zirkulieren und es werden immer
etwas mehr Arteriolae rectae verae erdffnet
sein, als nach den Verhiltniszahlen von Fil-
tration und Resorption zu erwarten wére.
Die von GorLuBEw, Drmorr und Kosuct
beschriebenen direkten GefaBverbindungen
zwischen Vasa afferentia und efferentia, die es

. ermoglichen wiirden, dafl in den Arteriolae
Abb. 26. Schema der arteriellen Versorgung . . s .
des Nierenmarks bei der Schrumpfniere. rectae spuriae praglomeruldres,arterielles Blut
Ausgezogen gezeichnet die Arteriolae rectae . : .
spuriae, punktiert die Arteriolaerectacverae,  Kreist, sind ebenso wie von den anderen Unter-

suchern auch von uns nicht beobachtet wor-

den. Thre Bedeutung wurde darum auch hier nicht beriicksichtigt. Die wesent-
liche Bedeutung des Unterschiedes zwischen den Arteriolae rectae spuriae und
verae liegt somit darin, dafl die einen postglomerulidres und die anderen para-
glomeruldres Blut fuhren; im Hinblick darauf erscheint es ratsam, diesem
Umstand in der Namengebung Rechnung zu tragen und von Arteriolae post-
glomerulares statt rectae spuriae und paraglomerulares statt rectae verae zu
sprechen. Dies erscheint um so mehr angebracht, als insbesonders die Veragefife
durchaus nicht gestreckt verlaufen.

Dafl aber den Beziehungen trotz der geschilderten, anzubringenden Korrek-
tur und einiger anderer mdglicherweise noch vorhandenen Abweichungen eine
gewisse Bedeutung zukommt, zeigen die Verhiltnisse bei den Schrumpfnieren.
Hier ist anzunehmen, daB infolge der Glomerulusschwielen ein gréfierer Teil
der Arteriolae postglomerulares verlegt ist und nicht durchstromt wird. Die
Arteriolae paraglomerulares diirften von dem Proze8 nicht befallen sein. In diesem
Sinn sprechen unsere Beobachtungen, dafl Nierenschidigungen auf die Durch-
blutung dieser Gefille ohne Einfluf bleiben (s. S.40). Die so entstehenden
Verhaltnisse sind im Schema der Abb. 26 wiedergegeben. Mit diesem ver-
hiltnisméaBigen Uberwiegen der Arteriolae rectae verae iiber die spuriae steht
auch die Tatsache in Einklang, dall VircHow gerade bei einer Amyloidniere
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die Arteriolae rectae verae besonders gut durch Injektion darstellen konnte.
Es wird zwar infolge der Glomerulusschwielen wenig Flissigkeit filtriert, die
Riickresorption wird aber infolge des verhdltnismiBigen Uberwiegens der
ungeschidigten Capillaren iiber die geschidigten stark vermindert sein und so
wird die bekannte Polyurie der Schrumpfnieren zustande kommen, die von
Ponr zuerst als Reizpolyurie infolge Epithelreizung erklart wurde. Sie muf
solange bestehen, als die Glomerulusfiltration iiberhaupt im Gang ist. Diese
als Selbstschutz des Organismus zu wertende Polyurie hitte also in den ge-
schilderten Verhéltnissen ihr morphologisches Substrat und weniger in epithelialen
Reizzustdnden. Diese Annahme wird auch durch die Befunde bei den oben-
erwihnten Kreatininuntersuchungen bestéitigt, die im tbrigen durchaus mit
den édlteren Angaben von REEBERG und HorteEN iibereinstimmen. Bei den
Schrumpinieren ist die Glomerulusfiltration zwar auBerordentlich gering, die
Riickresorption nach diesen Methoden gemessen aber noch wesentlich geringer,
so dafl hier der Konzentrationsindex bis auf zwei oder noch weniger absinken
kann; d. h., daB nur die Halfte des Glomerulusharns oder noch weniger riick-
resorbiert wird. So fiigen sich die Untersuchungsergebnisse bei den Schrumpf-
nieren in die geschilderten Befunde ein und ergénzen sie.

SchlieBlich wollen wir ganz kurz die pharmakologische und hormonale
Beeinflussung der Diurese zur Sprache bringen. Es erscheint als moglich, daB
auch hier, soweit es sich um Verdnderungen der Wasserausscheidung handelt,
der Angriffspunkt in dem beschriebenen Schaltungsmechanismus, also in der
Drosselung des Zustroms aus den Arteriolae paraglomerulares liegt. Ausgedehnte
eigene Untersuchungen zu dieser Frage fehlen uns zundchst noch. Bei den
erwahnten Kreatininuntersuchungen konnte ein dhnliches Verhalten dargestellt
werden, sowohl was Wasserdiurese und Durstversuch auf der einen Seite als auch
was Salzdiurese, Pituisanhemmung der Diurese auf der anderen Seite betrifft.
Hier ist auch auf die Untersuchungen von FrEY zuriickzukommen. Dieser
Autor konnte zumindest fir die Hypophysenhinterlappenwirkstoffe auf Grund
von histologischen Untersuchungen an tuscheinjizierten Tieren Befunde erheben,
welche es wahrscheinlich machen, da3 diese Stoffe eine Kontraktion der Arte-
riolae rectae verae bewirken. Eigene histologische Untersuchungen zu diesem
Punkt sind im Gang.

Durch alle diese Feststellungen erscheint aber noch ein Vorgang nicht geklart,
némlich der ungiinstige Ausfall eines Wasserversuches bei einer Nierenerkrankung
méBigen Grades, bei der wir auf Grund der Bestimmung des Glomerulusfiltrates
eine weitergehende Ausschaltung von Glomeruli ablehnen dirfen. In vielen
Fillen wird ja die Diuresehemmung im VorLmaRDschen Wasserversuch (z. B.
die Ausscheidung von 400 cem Wasser innerhalb von 4 Stunden nach einer
Belastung mit 1500 cem Wasser) nicht nur einen renalen, sondern auch einen
extrarenalen Grund haben. HEs gibt aber Fille, bei denen die Ursache der
Diuresehemmung in der Niere selbst zu suchen ist. Auf Grund der schon
zitierten Untersuchungen tber das Verhalten des Glomerulusfiltrates und der
Riickresorption konnte angenommen werden, dafi die Diureseshemmung dabei
nicht durch eine verringerte Filtration, sondern durch eine pathologisch ver-
mehrte Riickresorption zu erkliren ist. Wie ist nun dieser Befund zu er-
kliren ! Wir miissen entsprechend unseren FErgebnissen annehmen, dafl die
eine Erkldrungsmoglichkeit fortfillt: die ndmlich, daB bei solchen Nieren die
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tiir die Diurese notwendige stédrkere Durchblutung der Arteriolae paraglome-
rulares ausbleibt. ‘

In diese Frage kann aber vielleicht der Umstand Klarheit bringen, daf man
nicht so selten bei solchen Fillen wihrend der ersten Phase des Wasserver-
suches Schmerzen in der Nierengegend beobachtet. Diese Schmerzen miissen
zweifellos auf eine Nierenschwellung und verstirkte Kapselspannung zuriick-
gefiihrt werden und es liegt die Annahme nahe, daB hier auf der Hohe der
Wasserverarbeitung statt der Diurese ein Odem entsteht.

Gehen wir von den Uberlegungen EpPINGERs und seiner Mitarbeiter iiber die
serose Entziindung aus, dann erscheint folgende Annahme naheliegend : wéahrend
der Konzentrationsphase flieBt hauptsachlich das eiweillreiche, postglomerulédre
Blut der Arteriolae rectae spuriae in die Marksubstanz. Besteht nun eine patho-
logisch erhohte Capillardurchlissigkeit im Sinne einer sertsen Entziindung, dann
wird Plasma, oder genauer gesagt eine eiweiBreiche Fliissigkeit, aus den Capillaren
der Arteriolae rectae spuriae in die Gewebsspalten iibertreten. Bei serdser Ent-
ziindung tritt gewShnlich nicht wirkliches Plasma, also Fliissigkeit mit demselben
Eiweifigehalt wie das Blutplasma, ins Gewebe, sondern nur eine weitaus eiweil3-
drmere, wenn auch immer noch eiweiBhaltige Fliissigkeit (z. B. 1% gegeniiber
7% des Plasmas, wie sich unter anderem auf Grund von Stauungsversuchen
am Arm oder aus dem Eiweillgehalt des Harnes berechnen lieB). Es wird sich
also auch der Abgabe dieser eiweiBhaltigen Fliissigkeit ein gewisser Widerstand
in Gestalt des onkotischen Druckes des Blutes entgegenstellen. ErPINGER und
seine Mitarbeiter zeigten, daBl durch artefizielle Steigerung des onkotischen
Druckes durch kérperfremde Substanzen wie Vinarol (ein hochpolymerer Kérper
mit- einem Molekulargewicht von etwa 50000) der Plasmaaustritt, das ist die
serése Entzindung, vollkommen gehemmt werden kann. Das eiweilireiche
onkotisch hoch wirksame Blut der Arteriolae rectae spuriae wird also ohne
Zweifel nur schwerer eine eiweiireiche Fliissigkeit abgeben, als das Blut der
Arteriolae rectae verae mit normalem Wasser — und dementsprechend ge-
ringerem Eiweillgehalt.

Werden nun wihrend der Wasserdiurese die Arteriolae rectae verae aus-
giebig durchblutet, dann stromt in die nicht mehr ideal semipermeablen Capillaren
eiweiBérmeres Blut ein und eine weitaus stirkere serose Entziindung, eine akute
Steigerung des Odems, ist die Folge. Das Schema der Abb. 27 zeigt, wie wih-
rend der Konzentration eine geringe Eiweiflexsudation aus den Spuriacapillaren
statthat (grob punktiert), wihrend auf der Hohe der Diurese eine méchtige
Eiweillexsudation aus den jetzt eréffneten Veracapillaren erfolgt (fein punktiert).

Besonders wertvoll sind in diesem Zusammenhang die eben verdffentlichten
Angaben von CoroNINI, deren Befunde und Abbildungen Verinderungen in
der Marksubstanz dartun, die von der Umgebung der GefiBbiischel ihren Aus-
gangspunkt nehmen und auf Zirkulationsstérungen in diesen bezogen werden.
Diese Verdnderungen konnen durchaus mit jenen verglichen werden, die
ErriNngeER und seine Mitarbeiter als serdse Entziindung bezeichnen.

Das Odem der Marksubstanz bringt seinerseits die Kapselspannung und die
Schmerzen mit sich. Weiters werden durch das Odem in erster Linie die Sammel-
réhren mechanisch in Mitleidenschaft gezogen werden. Die Kompression der
Sammelrshren mit Steigerung des Druckes in den Harnkandlchen muf3 die
Filtration hemmen und die Riickresorption steigern. Weiters kénnen im Sinne
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ErrINGERs zwei Stadien der serésen Entziindung der Niere unterschieden werden:
ein erstes mit reichlichem EiweiBaustritt in die Gewebsspalten der Niere, wodurch
die Riickresorption aus den Kandlchen durch Vermehrung des onkotischen
Druckes in den Gewebsspalten gesteigert wird und ein zweites Stadium mit
Umwandlung des Odems in Schwiele, was mit einer Hemmung der Riickresorp-
tion einhergeht. Das erste Stadium diirfte in dem oben angefithrten Fall anzu-
treffen sein (Nephritis subacuta), das zweite Stadium wiirde den Verhéltnissen
bei der vollendeten Schrumpfniere mit Polyurie entsprechen.

Abb. 27a und b. Schematische Darstellung des Nierenmarks bei seréser Entziindung (s. Abb. 25). a Wihrend
der Konzentration. b Wihrend der Diurese. Grobe Punkte: Ausgetretenes Eiweifl aus den Arteriolae
postglomerulares. Feine Punkte: Ausgetretenes Eiweil aus den Arteriolae paraglomerulares.

Wir glauben, dadurch die Ursachen des pathologischen Ausfalles des Voi-
HARDschen Wasserversuches mit gleichzeitigem Auftreten von Nierenschmerzen
bei noch intakter Glomerulusfunktion und ohne extrarenale Faktoren auf Grund
unserer Untersuchungen dem Verstindnis ndhergebracht zu haben. So schlieft
sich der Kreis unserer anatomischen und physiologischen Befunde und unserer
Vorstellungen von der Diureseregulierung durch Gefédfschaltungen, indem wir
die Erfahrungen, die sich aus der Klinik ergeben, einbeziehen.

Zu der alten Frage, ob die Diurese mit einer vermehrten Gesamtdurchblutung
der Niere einhergeht oder nicht, glauben wir so Stellung nehmen zu diirfen, da3
mit dem Wesen der Diurese nicht so sehr eine quantitative Verdnderung des
Blutstromes als vielmehr eine Verédnderung seiner Qualitdt verbunden ist.
Dies wiirde mit der Anschauung von BARCROFT, STARLING, VERNEY sowie
JanssEn und REIN iibereinstimmen, daf keine Beziehung zwischen Nieren-
tdtigkeit und der das ganze Organ durchstromenden Blutmenge besteht.

VII. Klinische Ausblicke und SchluBfolgerungen.

Die Zusammenhénge zwischen Blut- und Saftstrémung und die Bedeutung
der Gewebswasserstromung fiir die Nierenfunktion ermdglichen es, manche
Vorstellungen in der Klinik der Nierenkrankheiten einer Revision zu unter-

Ergebnisse d.inn. Med. 54. 4
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ziehen ; andererseits liefern sie neue Stiitzen fiir bekannte Auffassungen. In der
Systematik der Nierenkrankheiten, in der klinischen Symptomatologie und
Diagnostik und ebenso auch in der Therapie werden neue Gesichtspunkte erkenn-
bar werden?.

a) Zur Systematik der Nierenkrankheiten.

Die doppelseitigen Nierenerkrankungen wurden nach den verschiedensten
Gesichtspunkten eingeteilt, wobei man in den letzten Jahren sich bemiiht hat,
die Einteilung nach dem Befallensein der einzelnen histologisch differenten
Nierenabschnitte zu treffen. Folgend den Gesichtspunkten Famrs und VoL-
HARDs sowie auf eigene klinische Erfahrungen gestiitzt, wurden an der Klinik
ErriNcERs im wesentlichen drei verschiedene Formen herausgearbeitet. So
erscheint es moglich, zundchst einen Zustand als eine isolierte oder universelle
Erkrankung der Pricapillaren zu bezeichnen. Dieses Krankheitsbild, dessen
hervorstechendstes klinisches Symptom die Steigerung des arteriellen Blut-
druckes darstellt, kann als die Folge einer Verdnderung der Pricapillaren
aufgefaBt werden, wobei man einerseits als Beginn der Erkrankung ein Odem
der kleineren und kleinsten Arterien infolge eines Eintrittes von Plasma von der
Lichtung in die Wand des Gefdfles im Sinne von ScrtrMANN und MacManoN
annehmen kann; andererseits muf} aber fiir manche Fille angenommen werden,
daB ein abnormer Kontraktionszustand dieses Gefdfbezirkes, ein Krampf nach
der Auffassung von VorHARD und Parn, besteht, der moglicherweise nervos
oder hormonal bedingt ist. Das Krankheitsbild, dessen Atiologie hier nicht be-
sprochen werden soll, ist somit fiir uns durch eine Verengerung der pricapillaren
Arterien charakterisiert — von den praktisch weniger bedeutungsvollen Ur-
sachen der Blutdrucksteigerung wie Aortenwandverdnderung oder Glomerulus-
schlingenkompression kann hier abgesehen werden — und bietet im chronischen
Stadium das bekannte Bild der Hypertonie, wobei an den verschiedensten
Stellen teils durch die Erndhrungsstérung, teils aus anderen hier nicht zu er-
érternden Grinden klinisch erfaffbare Symptome auftreten; man kann einen
zentralen (cerebralen), einen kardialen und einen renalen Typus unterscheiden.
Eine dhnliche Verdanderung der Pracapillaren ist fiir die entsprechenden Arteriolen
der Niere, also fiir die Vasa afferentia, bei der akuten Nephritis anzunehmen,
wobei dieser Zustand nach VoLHARD im wesentlichen durch einen Krampf,
nach EppiNcER durch ein Odem der Vasa afferentia gekennzeichnet ist. Vor-
HARD war der Meinung, daB dieser Krampf durch die folgende Ischimie der
Glomerulusschlingen eine Erndhrungsstérung in diesem Bereiche hervorruft
und daB dies das eigentliche einleitende Geschehen der akuten Glomerulo-
nephritis darstellt. Wenden wir uns nun der Frage zu, welchen Einflufl die
geschilderte akute oder chronische Verengerung der pricapillaren Arteriolen —
gewohnlich mit Hochdruck einhergehend — auf die Blut- und Saftstrémung
der Niere ausiiben kann. Ohne Zweifel kann hierbei einerseits eine Strémungs-

1 In diesem Kapitel sind Befunde aus der in Band 53 der Ergebnisse der inneren Medizin
erschienenen Darstellung von Porrer und ManDEL: Filtrations- und Resorptionsleistung
in der Nierenpathologie, vielfach verwertet und die dort vorgebrachten Gedankenginge
durch die neu erhobenen Tatsachen ergéanzt und ausgebaut worden. Um die vorliegende
Darstellung abzurunden und einheitlich zu gestalten, liel es sich nicht vermeiden, auf
die in der angefithrten Arbeit besprochenen Gedankenginge noch einmal kurz zuriickzu-
kommen.
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verminderung im Glomerulus Platz greifen, die aber andererseits wieder hin-
sichtlich der Menge des Filtrates durch den gesteigerten Filtrationsdruck aus-
geglichen werden kann. KEin MafB fir die Filtratmengen werden auch hier die
Untersuchungen mit der Kreatininmethode auf Grund des REHBERGschen Ver-
fahrens bieten konnen, die der eine von uns gemeinsam mit MANDEL ausgefiithrt
hat und auf deren Ergebnisse in der Folge, was die absolute Filtratmenge
betrifft, zuriickgegriffen werden soll.

Bei den Hypertonien ist bei fehlender renaler Beteiligung das Glomerulus-
filtrat ungefahr normal oder nur ganz wenig herabgesetzt. Dies wurde auch von
Lassex sowie von ITo und HiraTsura gezeigt. In weiterer Folge konnte sogar
nachgewiesen werden, daBl bei Anderungen des Blutdruckes, die im Verlaufe
der Krankheit auftreten, die Menge des Glomerulusfiltrates ziemlich konstant
bleibt. Durch die Untersuchungen der genannten japanischen Autoren wurde
ferner gezeigt, daBl durch blutdrucksenkende Medikamente die Menge des
Glomerulusfiltrates verringert wird. Aus all dem kann der Schlufi gezogen
werden, daBl bei der Hypertonie ohne Nierenbeteiligung ein Gleichgewichts-
zustand zwischen der Glomerulusdurchblutung bzw. der sie beeinflussenden
Verengerung des Vas afferens einerseits und der Hoéhe des Filtrationsdruckes
andererseits entsteht; Stromungshemmungen an dieser Stelle gehen mit Stei-
gerung des Blutdruckes einher, so dal} die Filtrationsleistung nicht beeinflufit
wird. Bei diesen Zusténden mufl also wohl die Blut- und Saftstrémung in der
Niere normal ablaufen. In diesem Sinne werden also diejenigen Erkrankungen,
bei denen die Filtratmenge unversehrt bleibt, zu keiner Stérung der Nieren-
funktion fithren; demnach kanhn man diese Erkrankung vielleicht trotz Be-
stehens einer durch Krampf oder Odem bedingten Verengerung des Vas afférens
als essentielle Hypertonie bezeichnen, bei welcher die Niere selbst unversehrt
arbeitet.

Ahnlich liegen die Dinge bei der akuten Nephritis, soweit wir hier nur die
Erkrankung der Précapillaren ins Auge fassen. Solange die geschilderte Be-
ziehung zwischen Durchstromungserschwerung und Blutdrucksteigerung besteht,
wird die Préicapillaritis bei der akuten Nierenentziindung an und fiir sich nicht
zu einer Verringerung der Filtratmenge fithren; des 6fteren wurde bei Fillen
mit Drucksteigerung eine normale Glomerulusfiltration gefunden. Da aber die
Drucksteigerung hier selten so hoch ist wie bei der chronischen Hypertonie,
wire es immerhin moglich, daf die Durchblutungsregulierung Schaden leidet
und es wire dann verstédndlich, da schon aus diesem Grunde die Menge des
Glomerulusfiltrates abnimmt ; dies um so mehr, als ja die anatomischen Befunde
von VorLHARD und von KocH die Ischdmie der Glomerulusschlingen infolge des
Vas afferens-Krampfes beweisen. Ks kann also ohne Zweifel allein die Pré-
capillaritis bereits die verminderte Saftstrémung bei der akuten Nephritis
begreiflich machen. Der Name Arteriolitis erscheint deswegen nicht geeignet,
weil nur die echten précapillaren Arteriolen beteiligt sind, aber nicht die Vasa
efferentia, welche wohl impermeable Arteriolen, aber keine précapillaren Ge-
faBe sind.

Neben der Précapillaritis ist an zweiter Stelle die Erkrankung des glomeru-
ldren Apparates zu besprechen. Der Glomerulus ist im Sinne unserer Anschau-
ungen als stark verlingerter arterieller Schenkel einer Capillare zu betrachten,
der frei durch den Bowmanschen Raum zieht und nur von einzelnen Pericyten

4%
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umgeben ist. Durch die anatomischen Untersuchungen von MOLLENDORFF,
ZIMMERMANN, MARCHAND sowie BENNINGHOFF scheint es bewiesen, daf} das sog.
parietale Blatt der Bowmanschen Kapsel nicht aus Epithelzellen besteht, sondern
aus Deckzellen, die nach MOLLENDORFF und nach BARGMANN den pericapillaren
Adventitiazellen, den Pericyten, entsprechen. Auch PaTrRASsI hat auf Grund
der Fibrocytenwucherungen, die von diesen Deckzellen ausgehen, sich gegen die
epitheliale Natur der Umkleidung der Glomeruluscapillaren ausgesprochen. In
zweifacher Hinsicht kann die Erkrankung einer Capillare zur Geltung kommen,
einmal im Sinne einer erhdhten Durchléssigkeit: zumeist bei akuten Prozessen.
Ein andermal durch eine Verringerung der Permeabilitat: meist bei chronischen
Prozessen, die gewohnlich mit Capillarverédung und Fibrose einhergehen. Beide
Vorgénge finden sich im Bereiche des Glomerulus. Erhothte Eiweildurchléssig-
keit mit glomeruldr bedingter Albuminurie oder Hématurie ist das klinische
Charakteristikum der Permeabilitdtssteigerung der Glomeruluscapillaren, der
Aufhebung der Semipermeabilitat. Entgegen der Vorstellung von M. H. FiscHER
und in Ubereinstimmung mit VorEARD muB angenommen werden, daB der
grofte Teil des Harneiweilles aus dem Glomerulus stammt; hierfiir sprechen
auch die Précipitationsversuche von MEeRTENS. Der Eiweilldurchtritt durch
die Glomeruluscapillaren ist ebenso wie der Durchtritt von Blut ohne griofere
Bedeutung fiir die Saftstrémung und damit auch fir die Nierenfunktion; eine
gesteigerte Filtration kann ja nicht eine Stérung der Nierenleistung bewirken
und somit kommt diesen Prozessen keine Bedeutung fiir die Beurteilung der
Nierenfunktion zu. Einen geringen EinfluBl kann hochstens das Eiweil im
Tubuluslumen auf den Riickresorptionsprozel ausiiben, der ja zum groBen
Teil auf der onkotischen Kraft des Blutes in den Tubuluscapillaren beruht.
Eiweill im Tubuluslumen wird durch seinen kolloid-osmotischen Druck die an-
ziehende Kraft der Tubuluscapillaren zum Teil kompensieren. Da jedoch das
im Harn enthaitene Eiweil im Glomerulusharn meist noch etwa 100fach ver-
diinnt ist, wird sein kolloid-osmotischer Druck selbst bei zunehmender Ein-
dickung im Tubulus gegeniiber dem des Blutes als verschwindend gering an-
zusehen sein. Wenn wir also Albuminurie und Hématurie zwar als diagnostisch
bedeutsames Symptom, aber fir die Funktion als bedeutungslos ansehen,
dann mufl man Glomerulonephritiden, die nur zu Durchlissigkeitssteigerung
fithren, als harmlos ansprechen. Damit stimmt iberein, dafl die Menge des
Filtrates bei diesen nicht vermindert sein mufl. Besonders deutlich wird dies
bei der Restalbuminurie und Resthdmaturie, die als Folgezustinde akuter
Erkrankungen beobachtet werden und die als prognostisch harmlos anzusprechen
sind. Es handelt sich hier um reine glomerulire Permeabilititsstorungen ohne
Funktionsausfall und &hnlich diirften sich manche Félle von akuter Nephritis
im Gefolge von Endokarditis oder Tuberkulose verhalten. Der EiweiBverlust
an und fiir sich ist klinisch wohl ohne besondere Bedeutung.

Die akute Glomerulonephritis kann aber auch zu Durchstréomungsstorung
und Permeabilititsverminderung im Bereiche der Glomeruli fiilhren, und zwar
durch anatomische Verdnderungen der Schlingen (Endothelzellschwellungen,
Fibrinausschwitzung, Schlingenverklebung, Gegendruck gegen die Filtration
durch Exsudat im BowmaNschen Raum). All dies bewirkt eine Verminderung
des Glomerulusfiltrates und einen Anstieg des Plasmakreatinins und kann
schlieflich mit einer wesentlichen Beeintrichtigung der gesamten Blut- und
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Saftstromung enden. Dies kann.auch.der Fall sein, ohne daf} eine Blutdruck-
steigerung einen klinischen Anhaltspunkt fiir eine Vas-afferens-Verengerung
bietet.

Bei der geringeren Durchblutung der Glomeruli wird auch weniger Blut in
die Vasa efferentia und in die Arteriolae postglomerulares gelangen. Dies mufB3
sich in der Ernahrung und in der Funktion der Marksubstanz duflern. Als
Extrem dieses Zustandes sind die Glomerulusschwielen anzusprechen, bei denen
nichts filtriert wird und auch kein Blut in die Vasa efferentia gelangt. Die
Folgen dieses Zustandes haben wir bereits bei der Besprechung der kompen-
satorischen Polyurie erdrtert.

Die Verinderungen an den Pricapillaren und an den Glomeruli kénnen
mit einer gewissen Berechtigung als entziindlich bezeichnet werden, weil sich
die Erkrankung am GefdBbindegewebsapparat abspielt. Ihnen kann man den
tubuldren Apparat als drittes System gegeniiberstellen, der aus einem epithelialen
Teil (den Harnkandlchen) und aus einem mesenchymalen Teil (dem Inter-
stitium) besteht. Demnach werden wir die Storungen der Kanélchenepithelien
von jenen der Gewebsspalten, die zwischen ihnen und den Capillaren liegen,
unterscheiden miissen. Die Stérung des Interstitiums bietet im akuten und im
chronischen Stadium ein differentes Bild, wobei sich aber in jedem Falle der
Prozef} in den Rahmen des Begriffes der sertsen Entziindung einfiigt. Im akuten
Stadium findet sich die beschriebene Eiweildurchtrinkung infolge erhéhter Ei-
weiBdurchlassigkeit der Capillarwand. Wie ausgefithrt wurde, mull angenommen
werden, daf dieser Vorgang intensiver ist, wenn nicht nur die Capillaren der
Arteriolae postglomerulares durchblutet werden, sondern wenn auch die Capillar-
gebiete der Arteriolae paraglomerulares, welche eiweilarmeres Blut fithren, geffnet
sind. Dies ist auf der Héhe der Diurese der Fall und wir konnten es wahrschein-
lich machen, dafl das Ansteigen der Diurese die serése Entziindung der Mark-
substanz steigert. Diese Eiweilldurchtrankung des Interstitiums muf3 die Riick-
resorption des Wassers verstirken, weil neben der Zugkraft der Capillaren
sich auch noch der onkotische Druck der Eiweikorper im Interstitium auf das
Tubuluslumen auswirken diirfte. Somit mufl die akute, serdse Durchtrinkung
der Marksubstanz umgekehrt zur Diuresehemmung fithren. Es besteht die Mog-
lichkeit dieser Diuresehemmung bei allen generalisierten serdsen Entziindungen
sowie auch bei der isolierten Schidigung der Nierencapillaren, wie sie bei Ne-
phritiden (insbesondere bei akuten) anzunehmen ist. Die Capillarschidigung
kann auch die Folge einer Erndhrungsstérung durch Anoxdmie sein. Tritt
némlich infolge der Verlegung der Glomerulusschlingen eine mangelnde Durch-
blutung der Arteriolae postglomerulares ein, so kann wie an jeder anderen
Stelle bei Erndhrungsstérung eine Permeabilitdtssteigerung der Capillaren, eine
serdse Entziindung entstehen, in weiterer Folge wie bei jeder Erstickung nach
ErPINGER eine sekundire Schiadigung der epithelialen Elemente. Diese durch
Ernahrungsstérung hervorgerufene Nekrobiose wird auch von VoLmarp an-
genommen.

Aus allen diesen Formen der akuten serdsen Entzindung, die sich klinisch
in erster Linie in Verdnderungen der Riickresorption dullern, kann sich, so wie
in anderen Geweben, eine fibrése Umwandlung insbesonders dann entwickeln,
wenn durch Verlegung der abfiihrenden Lymphgefille der Eiweilitransport
behindert ist. Die Schwiele im Interstitium der Marksubstanz gleicht durchaus
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jener, die nach -aseendierenden; pyelonephritischen Prozessen an der Rinden-
Markgrenze entsteht. Wenn sich zwischen den Harnkanilchen und den Capillaren
eine Schwarte ausgebildet hat, muBl der Stoffaustausch leiden und die Riick-
resorption gehemmt sein. Tatséchlich haben PopPER und MaANDEL die prozen-
tuelle Verminderung der Riickresorption im Vergleich zur Glomerulusfiltration
bei solchen chronischen Nephritiden gefunden, die mit Schwielenbildung in
der Marksubstanz einhergehen. In diesen Fillen wird nach den genann-
ten Autoren die Glomerulus-
filtration stark verringert, die
Riickresorption wird aber ver-
hiltnismaBig noch viel stirker
reduziert. Die Abb. 28 zeigt
z.B. diese Verhiltnisse im Falle
einer Schrumpfniere. Die Riick-
resorption betrdgt normaler-
weise etwa 99,5% der Glome-
rulusfiltration. Im Wasserver-
such sinkt sie extremerweise auf
92,5% ab. Bei den Schrumpf-
nieren wurden Filtrationswerte
von etwa 4 ccm gefunden, wobei
die Riickresorptionetwa2,5 ccm
betrug, also ungefihr 62,5 % der
Filtrationsmenge ausmachte.
Bei einer Schrumpfniere konn-
te knapp vor dem Tode eine
Filtrationsleistung von 0,76 cem

11 i
Abb. 28. Glomerulusfiltrat, Riickresorbat, Plasmakreatinin und fe?tgeSte t ?V'erden’ der eine
Harnmenge bei einer chronischen Nephritis im Verlaufe eines Ruckresorptlon von 0,49 ccm

(Abb.zslvi%noafaéim%pggﬁ fuid 'ﬁmpm.) (d.i. 64,5%) gegeniiberstand.

In Tierversuchen sahen wir

sogar noch geringere Riickresorptionsleistungen, wenn z. B. durch Vinylamin
der tubulire Apparat besonders schwer geschidigt war.

Diesen Veridnderungen des Interstitiums wiren die Folgen der isolierten
Epithelschiadigung gegeniiberzustellen. Im Sinne unserer Anschauungen hat
das Epithel der HExLEschen Schleifen vor allem die Aufgabe, den Gehalt des
Riickresorbates an festen Stoffen zu dosieren, wihrend die Tubuli contorti
bestimmte Stoffe, wie Harnstoff oder Zucker in groBen Mengen aktiv riickresor-
bieren. Daneben kommt den Epithelzellen eine sekretorische Funktion und die
Fahigkeit zu bestimmten Synthesen (z. B. Hippursiuresynthese) zu, eine klinisch
einfache Erfassung der Ausfallserscheinungen in dieser Richtung ist zur Zeit
noch nicht eindeutig méglich. Die Bedeutung des Epithels der HENLEschen
Schleifen ist eine doppelte. Substanzen, die im Glomerulusharn gelost sind,
werden durch die Epithelien in der Lichtung der HexLEschen Schleife zuriick-
gehalten, so daB die Zellen fiir diese Substanzen die Rolle eines Siebes spielen.
Andere Substanzen werden durch die Epithelien im Riickresorbat nach Art
einer Driise angereichert. Im Sinne EppiNcErs erfiillt also das Epithel eine
antiosmotische Aufgabe, indem es durch seine vitale Titigkeit den Gehalt des
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riickresorbierten Wasserstroms an gelosten Stoffen reguliert. Manche Stoffe,
wie Alkohol oder Aceton finden sich im Glomerulusharn, im Riickresorbat und
im Blasenharn stets in der gleichen Konzentration, sie passieren also ohne
quantitativ beeinflufit zu werden die Tubuluswand, was moglicherweise mit
ihrer Lipoidloslichkeit zusammenhingt. Andere Stoffe, wie Kreatinin und
Xylose, werden iiberhaupt nicht riickresorbiert und schlieBlich gibt es echte
Schwellenstoffe im Sinne Cusanys, die bei physiologischer Blutkonzentration
vollsténdig riickresorbiert werden (wie z. B. Dextrose). Bei den meisten Stoffen
— die Chloride erscheinen hier als das wichtigste Beispiel — wird jedoch immer
nur ein Teil riickresorbiert; dieser Anteil wechselt und wird durch die Leistung
der Epithelien reguliert, die einmal als Driise und einmal als Sieb wirken.
Sie erscheinen durch die Stoffwechselbediirfnisse des Organismus gesteuert.
Wenn Kochsalzmangel herrscht, wie bei vielen Tieren oder bei Menschen mit
erzwungener kochsalzarmer Erndhrung (aus didtetischen Griinden, bei Pneu-
monie, bei Steppenbewohnern), findet sich im Harn wenig oder gar kein Koch-
salz. Bei kochsalzreicher Erndhrung oder bei der Entleerung pathologischer
Kochsalzdepots enthilt der Blasenharn mehr Kochsalz als das Plasma. Die
Berechnung des Chloridgehaltes im Filtrat und Riickresorbat lehrt, daB bei
dem aufBlerordentlich groBlen Wasserstrom, der durch die Niere zieht, schon
verhiltnismaBig geringe Verschiebungen in der Chloridkonzentration zwischen
Filtrat und Resorbat geniigen, um den Harn mit Chlor zu iiberladen bzw.
chlorfrei zu halten. Durch die Gréfie dieses Wasserstromes wird also nur eine
verhaltnisméBig geringe Konzentrationsleistung der Nierenepithelien erforderlich.

Unter pathologischen Bedingungen, z. B. bei Schrumpfnieren, ist die
Leistung der Tubulusepithelien vermindert und dementsprechend verhalten
sich alle Substanzen untereinander ziemlich gleich, und zwar nihert sich ihr
Verhalten jenem des Alkohols und Acetons. Dies #duBlert sich darin, daB
die Konzentration des Glomerulusfiltrates (die gleich der des Plasmas ist)
sich an jene des Riickresorbates und des Blasenharns annidhert. Bei der
Bestimmung des spezifischen Gewichtes, die ja nur einen Anndherungswert
gibt, kann sogar eine vollige Konstanz aufscheinen: es besteht Isosthenurie. Bei
geringeren Graden der Schadigung tritt nur Hyposthenurie in Erscheinung.
Ein solches Verhalten im Konzentrationsversuch wurde ja bereits von VOLHARD
als Zeichen einer Funktionsstérung der Tubulusepithelien gewertet. Hier fehlt
nicht nur die Konzentrationsfahigkeit der Epithelien, sondern es kommt auch
zu einer abnormen Riickresorption von Stoffen, die normalerweise gar nicht
(Kreatinin) oder nur in geringerem Ausmal (Harnstoff) riickresorbiert werden.
Frrro-Luzzr hat in solchen Fiallen geradezu von einer Riickresorptionsurdmie
gesprochen.

Die geschilderten drei Krankheitsbilder — Pricapillaritis, Glomerulitis,
Tubuluserkrankung — treten meist nicht isoliert auf, so daB bei jedem Kkli-
nischen Krankheitsfall meist zwei oder drei miteinander kombiniert sind, wobei
wahrscheinlich die Mischungsverhéltnisse den besonderen Charakter des einzelnen
Krankheitsfalles bestimmen. Die enge Koppelung von Blut- und Saftstrémung
ist ohne Zweifel eine wichtige Ursache dieser Koppelung der einzelnen Elementar-
prozesse, die es mit sich bringt, dal praktisch nicht die Funktionsstérung
eines einzelnen Bau- oder Funktionselementes der Niere, sondern eine Stoérung
der Gesamtfunktion des Organs in Erscheinung tritt. Wenn von EXEHORN
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gefordert wird, man miisse der bis jetzt bearbeiteten allgemeinen Nierenpatho-
logie als Lehre der Erkrankung des Gesamtorgans eine spezielle gegeniiber-
stellen, die seiner Meinung nach erst ausgearbeitet werden muf}, und die
Erkrankung der einzelnen Teile darstelit, so wird der Zusammenhang der
GefidBversorgung im Sinne des Gefiflacinus von MOLLENDORFF es begreiflich
machen, daf oft die Erkrankung auch nur eines Apparates einen Funktions-
ausfall der ganzen Niere mit sich bringen muf.

b) Zur Symptomatologie und Diagnostik der Nierenkrankheiten.

Wenn im Zusammenhang mit den geschilderten Anschauungen die Bedeutung
der einzelnen Symptome der Nierenerkrankungen fiir die feinere Diagnostik
besprochen werden soll, dann darf die Blutdrucksteigerung mit grolter Wahr-
scheinlichkeit als Folge der Pracapillarverdnderungen angesprochen werden.
Fir die Albuminurie gelten die zwei bereits erérterten Moglichkeiten: sie kann
also Folge der Durchlassigkeitssteigerung der Glomeruli gelten und entspricht
so dem EiweiBiibertritt in die Gewebsspalten: der serdsen Entziindung. Wenn
ErPiNGER schon vor Jahren von einer ,,Albuminurie ins Gewebe‘* gesprochen
hat und darunter den EiweiBaustritt in die Gewebsspalten verstand, dann
gewinnt dieser Vergleich jetzt noch an Anschaulichkeit, wenn wir die glomeruldre
Albuminurie nur als einen Spezialfall des EiweiBaustrittes aus den Capillaren
ansprechen. Der Ubertritt von Erythrocyten in den Glomerulusharn kann woh! als
eine Steigerung jener Durchlissigkeitsstérung gelten, die zur Albuminurie fiihrt.
Wahrscheinlich liegt aber hier nicht eine reine Permeabilitdtsstérung vor, da
mitunter bei der sog. Resthamaturie vorzugsweise Erythrocyten und nur wenig
Eiweil im Harn gefunden wird. Auf der anderen Seite gibt es rein epithelial
bedingte Albuminurien. Eine Trennung zwischen der glomeruldren und der
epithelialen Albuminurie wurde durch Bestimmung der Eiweilfraktionen und
durch Pricipitation versucht, ist aber mit voller Schérfe nicht moglich. Még-
licherweise wird auch aus den Gewebsspalten Eiweil3 in die Harnkanélchen iiber-
treten, wenngleich es sich hier ohne Zweifel um einen nicht ganz einfachen Vor-
gang handelt, da die iibertretenden EiweiBmolekiile sowohl die Basalmembran
als auch die Epithelzellen passieren miissen. Wenn mitunter auch das Epithel
abfillt, bleibt doch die Basalmembran intakt, die passiert werden miilte. Wegen
dieser Schwierigkeit haben Fau®r und TERBRUGGEN an eine Albuminurie von
ZelleiweiBkorpern gedacht.

Zur Frage der Diurese und der Bedeutung des Wasserversuches nach VOLHARD
sel dem bisher Gesagten noch einiges hinzugefiigt. Eine genaue Analyse des
Wasserversuches mit Hilfe der Kreatininmethode, die der eine von uns gemein-
sam mit MaNDEL durchgefithrt hat, lie erkennen, dal3 die Wasserausscheidung,
ahnlich wie die Chlorausscheidung weitgehend von extrarenalen Faktoren
abhingig ist. Der Vergleich des Harn-Plasmaverhaltnisses des Kreatinins unter
verschiedenen Bedingungen zeigt beim normalen Menschen Schwankungen
zwischen 1:10 und 1:600. Die Niere kann also ihre Konzentrationsleistung in
ungeheurem Mafle variieren und den Anforderungen der Wasserausscheidung
und der Wassereinsparung weitgehend geniigen. Ebenso wie beim Chlor liegt
ja auch beim Wasser die Hauptaufgabe der Niere darin, die Schlackenstoffe
zunichst mit viel Flissigkeit aus dem Blute auszuschwemmen und dann das
Wasser, welches als Vehikel gedient hat, wieder in das Blut zurlickzufithren.
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Bei Diuresen méaBigen Grades wird in erster Linie die Filtrationsleistung der
Glomeruli gesteigert. Bei Diuresen hohen Grades, wie z. B. beim VorLHARDschen

Wasserversuch, wird die Ausscheidung
durch Verringerung der Riickresorption
bewerkstelligt. Auf der Hohe des Wasser-
versuches ist die Filtration sogar ver-
ringert, wahrscheinlich aus dem Grunde,
weil die starke Fiillung der Harnkanéilchen
einen Gegendruck gegen den Filtrations-
druck ausiibt (s. Abb. 29). Die Niere be-
sitzt also zwei Kinrichtungen, um tiber-
schiissige Wassergaben zu bewiltigen, ohne
dafl in der Blutzusammensetzung eine
Anderung eintreten wiirde.

Ein schlechter Ausfall des Wasserver-
suches kann auf verschiedene Ursachen
zuriickzufiithren sein. In Ubereinstimmung
mit REEBERG, HOLTEN, CAMBIER, TAUBEN-
#AUS sind wir der Meinung, daf} hier eine
Verringerung der Filtratmenge kaum in
Frage kommt. In den meisten Féllen
diirften extrarenale Ursachen im Vorder-
grund stehen, wie dies ja VorLuARD fiir die
Fille mit Odembereitschaft betont hat. Am

Abb.29. Glomerulusfiltrat, Riickresorbat, Harn-
menge in der Minute und Kreatinin-Harnplasma-
verhillrnis bei einem VOLHARDschen Versuch
eines Normalfalles. (Einnahme 1500 ccm Wasser,
Ausscheidung in 4 Stunden 1199 ccm.)

Wasserversuch ist dies daran zu erkennen, daB} die Glomerulusfiltration stark
zunimmt, die Riickresorption jedoch nicht entsprechend kleiner wird und so

ein Verhalten resultiert wie bei Diuresen
geringeren Grades, d. h. wenn das Wasser-
ausscheidungsbediirfnis des Organismus
verhaltnismiBig gering ist. Schon das
spricht fiir eine Hemmung aus extrarenalen
Griinden. Auf Grund unserer Uberlegungen
kann nur in 2 Fillen die Niere selbst als
Ursache fir den schlechten Ausfall des
Wasserversuches angesprochen werden. Es
kann dies bei Odem des Nierenmarkes der
Fall sein, das besonders bei akuter Ent-
stehung die Riickresorption verhéltnis-
méfig steigern und auch die Filtration
herabsetzen kann. Die Filtrationsvermin-
derung diirfte in diesen Fillen durch den
hohen Innendruck der Harnkanilchen
bedingt sein. Diese Verhiltnisse mogen
im wesentlichen bei den subakuten Ne-
phritiden vorliegen, wo im Sinne des

Abb. 30. Glomerulusfiltrat, Riickresorbat, Harn-

mengein der Minute und Kreatinin-Harnplasma-

verhiiltnis bei einem VOLHARDschen Wasser-

versuch einer subakuten Nephritis. (Einnahme

900 ccm Wasser, Ausscheidung in 4 Stunden
47 cem.)

Schemas Abb. 27 gerade wihrend der Diurese eine akute Steigerung der serdsen
Entziindung eintritt (s. Abb. 30). Bei den Schrumpfnieren ist der Harn-Plasma-
index niedrig und weitaus weniger variabel, und zwar wahrscheinlich deshalb,
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weil das quantitative Verhiltnis zwischen den Arteriolae para- und postglome-
rulares infolge des ausgedehnten Ausfalles der letzteren relativ konstant ist.
So wire die Verschlechterung des Wasserversuches hier als eine Folge der
Sprode der Wasserstromungen aufzufassen, die keine Variationen erlaubt ; infolge-
dessen ist es der Niere nicht mdglich, den extrarenalen Faktoren ebenso zu
folgen wie unter normalen Verhiltnissen. Es ist zu bedenken, daB der Wasser-
versuch durch die Eréffnung der Arteriolae paraglomerulares die serése Ent-
zindung der Marksubstanz steigern kann. Ohne Zweifel ist darin fiir viele
Fille eine Kontraindikation gegen den Wasserversuch zu erblicken. Tatséich-
lich haben wir mitunter deutliche Verschlechterungen des Krankheitsbildes
nach der Vornahme eines Wasserversuches beobachtet.

Die besprochenen Gefafschaltungen bringen die Vorginge bei der sog.
Zwangspolyurie der Nephritiker dem Verstdndnis nédher. Ponr hat auf die Tat-
sache hingewiesen, dafl in einem gewissen Stadium der Niereninsuffizienz in
der Klinik und im Tierexperiment eine Polyurie auftritt. Kr fiihrte diese auf
eine Reizung der geschidigten Epithelien zuriick. KoraNvr sprach diese Poly-
urie als eine kompensatorische Erscheinung an und fihrte sie auf Herzhyper-
trophie und Blutdrucksteigerung zuriick. NooRDEN betrachtete eine Polydipsie
der Nierenkranken als Ursache, ScuraYER hat auf Grund von Tierversuchen
versucht, diese Polyurie als eine Folge der Uberreizung der Nierengefifle zu
erkliren. Demgegeniiber hat VoLEARD auf Grund klinischer Erwigungen diese
Harnflut als Zwangspolyurie bezeichnet, die auch bei Wasserentzichung be-
stehen bleibt. Er nahm einen zwangsliufigen Mechanismus an, der bei einer
Schéidigung des tubuldren Apparates durch Vermehrung der Harnmenge die
Quantitit der ausgeschiedenen festen Kérper konstant zu halten vermag. Als
Argument hierfiir fiihrte er Versuche von Voir und O®RTEL an, nach denen
bei einem Hund eine reichliche Zufuhr von Harnstoff oder anderen stickstoff-
haltigen Substanzen ohne gleichzeitige geniligende Wasserzufuhr zur Urédmie
fithrt. Weiters stiitzt er sich auf die Angabe von MARK, dafl nach Entfernung
der einen Niere und der Halfte der anderen Niere eine Niereninsuffizienz mit
kompensatorischer Polyurie eintritt. Wir selbst glaubten, die Polyurie durch
die Eigentiimlichkeit der GefiBschaltungen erkliren zu kénnen. Es sei auf
unser Schema S.46 hingewiesen, nach welchem infolge der Unwegsamkeit
eines groflen Teiles der Arteriolae rectae spuriae die Arteriolae rectae verae
verhltnisméBig stirker zur Geltung gelangen. Neben dieser Zwangspolyurie
infolge GefdBschaltung diirften bei Schiadigung der Epithelien die anderen Mo-
mente von kompensatorischem Charakter zweifellos eine Rolle spielen. VoL-
HARD selbst stellt es zur Diskussion, ob nicht bei Nierenkrankheiten auch aus
rein vasculdren Ursachen eine Polyurie auftreten koénnte.

Das Ergebnis des Konzentrationsversuches nach VOLHARD-STRAUSS und das
Symptom der Hyposthenurie und Isosthenurie ist durch eine Stérung der epi-
thelialen Funktion im Bereiche der riickresorbierenden Kanilchen zu erkliren,
die ja im Interesse der Schlackenentfernung die Menge der gelosten Stoffe im
Riickresorbat regulieren. Fillt die Funktion dieses Epithels aus, dann wird
der vom Blut der vendsen Capillaren zuriickgezogene Wasserstrom dieselbe
Zusammensetzung besitzen wie das Blutfiltrat bzw. das Plasma. Die Folge
muB ein reichlicher Riickstrom von Schlacken in die vendsen Capillaren sein
und der nicht riickresorbierte Teil des Glomerulusfiltrates wird im Gegensatz
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zur Norm die gleiche Zusammensetzung haben wie das Glomerulusfiltrat selbst;
der Blasenharn wird in seiner Zusammensetzung dem Ultrafiltrat des Blutes
gleichen. Eine solche vollkommene Gleichheit wird in der menschlichen Niere
unter pathologischen Umstdnden niemals erreicht, es wird nur eine mehr oder
weniger hochgradige Annéherung des Harnes an das Glomerulusfiltrat beobachtet.
Nach dem Verhiltnis von Blut- und Harnkreatinin zu schlieen, wird auch
extremerweise die Harnkonzentration etwa dreimal so hoch zu veranschlagen sein
wie die Blutkonzentration. Die hochgradige Anndherung -dullert sich aber
durch eine Gleichheit der Gefrierpunktserniedrigung zwischen Harn und Plasma
(Koraxyr) und durch Gleichheit der spezifischen Gewichte (VoLHARD), welche
gich an 1011 anndhern. Damit ist auch eine mehr oder weniger starke Kon-
stanz der Harnzusammensetzung erzwungen, die sich als Isosthenurie oder
Hyposthenurie kundgibt. Begreiflicherweise ist dieser Vorgang auch mit einer
Verminderung der Glomerulusfiltration und damit der Saftstromung der Niere
iiberhaupt verbunden.

Die Schlackenretention im Organismus beruht ohne Zweifel auf zwei Um-
stdnden, auf einer Verringerung der Filtration und auf einer Schidigung der
antiosmotischen Krifte der Tubulusepithelien (Riickresorptionsurdmie nach
Ferro-Luzzi). Die Bestimmung des Blutkreatinins und des Blutharnstoffes
wird hier zeigen, daB eine Schlackenretention besteht, doch verhalten sich die
beiden Substanzen verschieden. Da der Harnstoff zumeist den gréfiten Teil
des Rest-N ausmacht, wird auch der Rest-N sich ahnlich verhalten wie der
Harnstoff. Kommt es zu einer Stérung der Filtrationsleistung im Sinne einer
geringeren Harnstoff- oder Kreatininausscheidung als dem Zustrom zum Blute
entsprechen wiirde, dann wird der Kreatininspiegel in die Hoéhe gehen miissen.
Beim Harnstoff wird aber physiologischerweise ein gewisser Prozentsatz — nach
RenBERG und HoLTEN durchschnittlich 50% — riickresorbiert. Wird die Fil-
tration vermindert, dann kann dadurch, daB die Riickresorption ebenfalls her-
untergeht, die Ausscheidung unverindert bleiben, was beim Kreatinin nicht
moglich ist. Bei leichten Graden von Niereninsuffizienz wird demnach zuerst
der Kreatininspiegel von der Norm (nach PopPER, MaNDEL und Maver 0,6
bis 1 mg-%) auf Werte bis etwa 2 mg-% ansteigen, ohne dal der Rest-N oder
der Harnstoffspiegel sich adndert. Steigt auch dieser, dann ist die Riickresorp-
tionsregulierung gestért oder nicht mehr michtig genug, um den Filtrations-
defekt auszugleichen.

Die Bestimmung der Glomerulusfiltration nach REeEBERG leistet besonders in der
modifizierten Form ohne Belastung mit Kreatinin nach PorrER und MANDEL wertvolle
Dienste. Die Methode erlaubt durch Multiplikation des Harn-Plasmaverhaltnisses
mit der Blasenharnmenge in der Zeiteinheit die Berechnung der Filtrationsleistung, und
nach Subtraktion der Harnmenge von diesem Wert die Berechnung der Riickresorption.
Die FiltrationsgréBe ist abhingig vom Blutdruck, der filtrierenden Oberfliche und der
Beschaffenheit der filtrierenden Membran. Jedenfalls kann mit ihr die Leistung des arteriellen
Capillarschenkels (der Glomeruli) bestimmt werden und wir sind bei vielen unserer Uber-
legungen von dieser GriBe ausgegangen. Da, wie wir gezeigt haben, Filtration und Riick-
resorption schon durch die GefiBischaltung zwangsliufig miteinander gekoppelt sind,
erscheint nicht die absolute GroBe von Bedeutung, sondern das Prozentverhaltnis des
Riickresorbates zum Glomerulusfiltrat. Sinkt dieses unter 95% in Ruhelage, dann ist, wie
erwahnt, mit Sicherheit eine Stérung der Riickresorption und damit des tubuliren Apparates
anzunehmen. Da damit zu rechnen ist, daf bei Schrumpfnieren Kreatinin auch riick-

resorbiert wird, so wird das Glomerulusfiltrat in diesen Fallen moglicherweise als zu klein
erscheinen.
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Eine weitere diagnostische Methode stellt die Phlorrhizinprobe dar. Wenn
durch Phlorrhizin die riickresorbierende Tatigkeit der Tubuli contorti I gelahmt
wird (nach KELLER durch Entladung der positiven Granula durch das stark
elektro-negative Phlorrhizin), dann wird die Riickresorption der anderen weniger
stark negativen Substanzen, wie z. B. die des Zuckers aufgehoben. Zucker
wird dann im Tubulus contortus erster Ordnung nicht riickresorbiert, in den
HenvLEschen Schleifen, deren Epithel negative Ladungen trdgt, wird er ab-
gestoBen und erscheint schlieflich im Blasenharn. Wenn die Phlorrhizinvergif-
tung eine ausreichende war, mufl der Zucker das gleiche Harn-Plasmaverhiltnis
aufweisen wie das Kreatinin. Beim Menschen ist dies zwar durch physiolo-
gische Gaben nicht zu erzielen, im Tierversuch konnte aber PouLsson diese
Gleichheit nachweisen. Zunichst kénnte man annehmen, daf die Phlorrhizin-
probe ein MaB der Glomerulusfunktion darstellt und von CaspER und RicHTER
sowie spiter von HETENYI war diese Probe tatsichlich als Nierenfunktions-
priifung angewendet worden. Doch gerade hier 148t sich bei der Exaktheit
der Zuckerbestimmung und bei der leichten Feststellbarkeit der elektrischen
Ladungen der geringe Wert solcher Methoden zeigen. Wenn auch bei der nor-
malen Niere der Zucker auf der Hohe der Phlorrhizinwirkung von den negativ
geladenen Epithelien der HEnLEschen Schleifen nicht zuriickgezogen wird, so
wird doch sicher bei Schidigung der Epithelien und Herabsetzung der elek-
trischen Potentiale dem Zuckerriickstrom ein geringerer oder gar kein Wider-
stand entgegengesetzt. Bei der Schrumpfniere wird zwar infolge Verminderung
der filtrierenden Oberfliche weniger Zucker filtriert, er wird aber jetzt an
anderen Stellen als an der normalen Niere riickresorbiert und aus beiden Griinden
ist die Zuckerausscheidung unter Phlorrhizinwirkung vermindert. Ohne Zweifel
spielen auch noch andere Krifte als die elektrischen Potentiale im Sinne KEL-
LERs eine Rolle, aber von ihnen ausgehend, lassen sich die Verhiltnisse beson-
ders klar erértern. Die fehlende Zuckerausscheidung nach der Anwendung von
Phlorrhizin ist also chne Zweifel die Folge komplexer Vorginge, was den prak-
tischen Wert der Probe stark herabsetzt. Ahnliches gilt fiir die vielen Aus-
scheidungspriifungen von Farbstoffen und anderen Substanzen, mit welchen
die Nierenarbeit belastet wird. Auch hier sind zweifellos komplexe Vorginge
im Spiele, die durchaus nach dem Wanderungsvermogen der Stoffe schwanken.
Eine fehlende oder verminderte Farbstoffausscheidung, z. B. von Indigocarmin
oder dem von den Amerikanern so gelobten Phenolrot, mag zwar zur Be-
urteilung einer gestorten Nierenfunktion, besonders bei den groben Funktions-
storungen bei chirurgischen Nierenerkrankungen diagnostischen Wert be-
sitzen; wegen des Ineinanderspiels verschiedener Vorginge ist es aber auf
diesem Wege nicht moglich, ein genaues Urteil tiber den Sitz der Schidigung
zu erlangen.

Wenn wir abschlieBend die Methoden zusammenfassen, die fiir die drei
geschilderten Teilprozesse: Pricapillaritis, Glomerulitis und Erkrankung des
tubuldiren Apparates von Bedeutung erscheinen, so kommt zunéchst die Blut-
druckmessung zur Beurteilung mindestens einer generalisierten Précapillaritis
in Betracht. Die Bestimmung von Himaturie und Albuminurie 148t eine
Storung der Semipermeabilitit der Glomeruli annehmen. Die Bestimmung der
Glomerulusfiltration nach REABERG lifit eine Herabsetzung der Permeabilitdt
der Glomeruli erkennen, wobei in der Klinik die Feststellung des Blutkreatinin-
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spiegels oft gleiche Dienste leistet. Der Konzentrationsversuch nach VoLHARD
und STRAUsS kann ebenso wie die Feststellung einer verminderten prozen-
tuellen Riickresorption als MaBl der Tubulusschiddigung angesprochen werden,
wihrend die Bestimmung der Retention von Harnstoff oder des Rest-N ihre
Bedeutung selbstversténdlich nicht einbiift. Die iibrigen Funktionspriifungen
diirften in der Praxis entbehrlich sein. An dieser Stelle wurden nur jene sympto-
matologischen Fragen besprochen, die mit unseren Fragestellungen in Beziehung
stehen. Diese Einseitigkeit liegt im Wesen unserer Darstellung und Gleiches gilt
natiirlich auch fiir die nun zu besprechenden therapeutischen Gesichtspunkte.

¢) Zur internen Therapie der Nierenkrankheiten.

Die folgenden Bemerkungen sollen nur jene Gesichtspunkte hervorheben,
die sich hinsichtlich der Therapie aus den neuen Anschauungen iiber die Blut-
und Saftstromung in der Niere ergeben. Eine der wichtigsten Mafnahmen bei
der akuten Nephritis stellt die Verminderung der Wasser- und Nahrungszufuhr
dar, das nach VorLuARD so vorteilhafte Prinzip von Hunger und Durst. Ohne
Zweifel kommt beim Dursten nicht eine verminderte Gesamtdurchblutung der
Niere in Betracht, sondern eine weitgehende Ausschaltung der Arteriolae para-
glomerulares, deren Capillargebiete eine Pridisposition zur serdsen Entziindung
besitzen. Das wasserarme Blut, das wahrend des Durstens die Arteriolae post-
glomerulares durchstrémt, wird viel weniger zur Exsudation Veranlassung bieten
als das wasserreiche Blut des iibrigen Kérpers und somit auch als das arterielle
Blut der Arteriolae paraglomerulares. So wird auch aus diesem Grunde das
Durstenlassen zu empfehlen sein und die gleichen Erwéigungen sprechen gegen
einen Wasserversuch bei der akuten Nephritis, dessen diagnostische Bedeutung
wir ja fiir nicht sehr hoch erachten. Um sozusagen aus prophylaktischen Giriinden
die Ausbildung eines Odems im Markinterstitinm zu erschweren, erscheint es
zweckméBig, die Wasserzufuhr bei Personen zu drosseln, deren Leiden auf
Grund der klinischen Erfahrung eine akute Nephritis auslésen kann (z. B. bei
Anginen, Tonsillarabscessen usw.). Vielleicht ist auch die Art der Durchblutung
fir den Ort von Bedeutung, an welchem die in die Niere gelangenden Toxine
wirksam werden. Diese Substanzen, deren Natur ja zunichst noch ungeklirt
ist, miissen auf der Hohe der Diurese in die Capillaren der Arteriolae para-
glomerulares einschielen, was vermutlich auch fiir die Entwicklung des Krank-
heitsbildes von einer gewissen Bedeutung sein diirfte. Das Hungern wird eine
geringere Ausfuhr fester Stoffe im Harn zur Folge haben. Da die Regulierung
dieser Ausfubhr insbesonders im Hinblick auf Stickstoff und Salze eine Funktion
des Tubulusepithels ist, wird eine Verminderung dieser Substanzen eine Scho-
nung der Epithelien mit sich bringen. Das ertrégliche Ausma8 an N-Substanzen
und Kochsalz wird sich mit Hilfe der Kreatininmethoden leicht bestimmen
lassen. Wenn die Glomerulusfiltration bekannt ist, kann berechnet werden,
wieviel Harnstoff als MaB der N-Ausscheidung filtriert wird. Durch Vergleich
des Plasmaverhiltnisses von Harnstoff und Kreatinin wissen wir, wieviel riick-
resorbiert wird und wieviel somit bei gegebener Filtrations- und Rickresorp-
tionsgréfe ausgeschieden werden kann. Auf Grund dieser Berechnung, die
erstmalig REHBERG und HorTEN angestellt haben, wird es leicht mdglich
sein, die N-Zufuhr zu regulieren, wobei die Autoren angeben, daB bis zu
einer FiltrationsgroBe von 50 cem 70 g Eiweill zugefiihrt werden diirfen. Durch
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Verminderung der EiweiBzufuhr kann manchmal so die N-Retention selbst
bei unverinderter Filtration und Riickresorptionsleistung auf unschadlicher
Hohe gehalten werden.

Ahnliche Gesichtspunkte gelten fiir die Chloridausscheidung. Wird bei der
Insuffizienz zuviel Kochsalz gereicht, dann kann das Tubulusepithel das Chlor
im Riickresorbat nicht geniigend in seiner Konzentration herabdriicken, es
wird zuviel riickresorbiert und der Chlorspiegel des Blutes kann unter Um-
stdnden, wenn die Gewebsregulierung nicht ausreicht, zu hyperchlordmischen
Werten steigen. Wird zu wenig Chlor gereicht, dann kann der Chlorgehalt des
Riickresorbates nicht so wie beim Normalen geniigend konzentriert werden, der
Chlorgehalt des Blutes sinkt und es entwickelt sich der hypochlordmische
Typus der Nephritis. Aus diesen Griinden liegen die Verhiltnisse nicht so
klar wie bei den N-Substanzen. Bei der Niereninsuffizienz ist der Chlorgehalt
des Harns weitaus niederer als der des Blutes; dies konnte dadurch erklart
werden, daB die geschidigte Niere nicht imstande ist, den osmotischen Wert
des Riickresorbates zu senken, also seine Gefrierpunktserniedrigung zu verringern ;
so entsteht ein osmotisch dem Ultrafiltrat des Blutes gleiches Riickresorbat, in
dem aber die Chloride fiir die N-Substanzen, die als Schlackenstoffe entfernt
werden sollen, eingesprungen sind. Vielleicht bestehen so zwei Grade der Tu-
buluszelleninsuffizienz: Ein erster, bei dem der osmotische Wert des Riick-
resorbates nicht mehr gesenkt werden kann, aber z. B. noch Chloride statt
N-Substanzen zuriickgezogen werden, und ein zweiter, héhergradiger, bei dem
die Zusammensetzung iiberhaupt nicht mehr beeinflult wird. Jedentalls werden
beim Hungern geringere Anforderungen an das Tubulusepithel gestellt und man
koénnte sagen, dal durch Dursten das Mesenchym, durch Hungern das Epithel
geschont wird.

Auch fiir die chronischen Verdnderungen seien didtetische MaBnahmen in
Betracht gezogen. Da wir die EiweiBdurchtrdnkung, die serdse Entziindung,
an die Spitze unserer Darstellung gestellt haben, sei zunichst die allgemeine
Wirkung der Rokkost in dieser Hinsicht in Betracht gezogen. Sie stellt nach
den Anschauungen EPPINGERs und seiner Mitarbeiter eine Transmineralisation
in dem Sinne dar, dafl durch K-reiche und N-arme Kost das Natrium, welches
die Odembildung unterstiitzt, durch seinen Antagonisten Kalium ersetzt wird.
Insbesonders hat Kaunirz auf diese Tatsachen verwiesen. Es wird also durch
die kaliumreiche Erndhrung der serésen Entziindung entgegengewirkt, ebenso
wie auch durch einen Aderla8l oder durch die intravenése Zufuhr konzentrierter
Zuckerlésungen.

Diesen vorzugsweise gegen die Erkrankungen des tubulidren Apparates
gerichteten Maflnahmen wéren kurz jene Behandlungsmethoden hinzuzufiigen,
welche sich gegen die Glomerulitis und die Précapillaritis richten und mit
unseren Vorstellungen im Zusammenhang stehen. Bei der Glomerulitis miissen
zwei anzustrebende therapeutische Effekte unterschieden werden: Die Hemmung
der gesteigerten Durchlissigkeit einerseits und die Verbesserung der Filtrations-
leistung andererseits. Wie HITZENBERGER gezeigt hat, ist es moglich, durch
Pyramidon die Blutabscheidung bei Resthématurien zu hemmen. Diese mit-
unter recht giinstige Therapie hat jedoch Schattenseiten, die ihre Anwendbar-
keit einschrinken. Bei der Glomerulitis besteht oft neben gesteigerter Per-
meabilitdt an einzelnen Stellen (kenntlich an Albuminurie und Himaturie)
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eine Verminderung der filtrierenden Oberfliche durch Verklebungen und Schwie-
len an anderen Stellen. Wenn nun die Filtratiori bereits vermindert ist, kann
eine weitere Hemmung durch Pyramidon Schaden stiften, weil dann die ge-
samte Nierenleistung verringert wird. Man wird daher eine adstringierende
Therapie nur dann anwenden diirfen, wenn eine reine Permeabilititssteigerung
besteht, wie z. B. bei der Rest-Hématurie nach Abklingen einer akuten Ne-
phritis. Als bestes Kriterium, ob im Einzelfall eine Nierendichtung mit Pyra-
midon durchgefiihrt werden darf, hat es sich bewihrt, mittels Kraetininmethoden
die' Filtrationsleistung zu bestimmen. Wenn diese normal ist, dann ist die
Pyramidontherapie gestattet.

.Alle MafBnahmen, welche die Glomerulusdurchblutung verbessern, steigern die
Filtration. Hierin diirfte die Hauptwirkung der Digitalistherapie durch Ver-
besserung der Herzkraft liegen, die ja bei vielen Nierenerkrankungen segens-
reich ist. Auch die Wirkung mancher Diuretika der Coffeinreihe diirfte auf
einer besseren Durchblutung beruhen. Ebenso ist der gute diuretische Effekt
der intravenssen Zufuhr konzentrierter Zuckerlésungen zu erkldren. Schlie3-
lich sei auf die von ErrincER angegebene Nierendiathermie hingewiesen, die
ebenfalls auf die Verbesserung der Glomerulusdurchblutung hinzielt. Auch die
Bettruhe diirfte in dhnlicher Weise wirken; wie HoLTeEN und REHBERG angeben
und bestétigt werden konnte, ist wahrend der Bettruhe die Filtrationsleistung
der Niere erhoht.

Fir die Behandlung der Précapillaritis wird alles das von Bedeutung sein,
was die Exsudation in die Arteriolen hemmt oder den Reizzustand der Pri-
capillaren beseitigt (Rohkost, moglicherweise Digitalis oder Strophanthin usw.).
Leider stehen uns gerade gegen diesen Zustand aufler der alterprobten Ruhig-
stellung nur wenige Mafinahmen zur Verfiigung.

Weiters seien einige Bemerkungen iiber die Wirkung der Diurefika vorge-
bracht. Mit Hilfe der Kreatininmethoden 148t sich zeigen, dafl die meisten
Diuretika weniger durch Steigerung der Filtration, sondern vielmehr durch
Verringerung der Riickresorption wirksam sind (nur bei Coffein spielt die Fil-
trationssteigerung eine Rolle). So diirfte die Wirkung der meisten Diuretika
eng mit einer Steuerung der GefiBschaltungen zusammenhingen, wobei an-
zunehmen ist, daf sie gar nicht primir renal angreifen, sondern dafl die Niere
auf extrarenale Vorgénge als Erfolgsorgan antwortet. Diese Vorginge sind die
Entstehung einer Hydriamie und die Vermehrung der Blutmenge, die von
Saxt und Hrmie, MOrrLErR, FEHER u. a. nach der Anwendung der Queck-
silberpraparate (Novasurol, Salyrgan, Novurit) geschen wurde. Weiters kommt
die zentrale Steuerung der Diurese nach Pick und MoLiTor in Betracht. Die
extrarenalen Faktoren kénnen, wie wir bereits gesehen haben, die Niere ver-
anlassen, die Leistung ihrer beiden Apparate (der Filtration und der Riick-
resorption) auf dem Wege der geschilderten GefdBschaltungen zu verindern,
wobei die Steuerung aller Wahrscheinlichkeit nach auf mehrfache Weise (nervos,
humoral, hormonal) erfolgt. Ein extrarenaler Faktor ist auch die Verbesserung
der Filtration durch die Erhéhung der Herzkraft, worin die Wirkung der Digi-
talis und der Purinpriparate zu erblicken ist.

In der Niere selbst kénnen die Diuretika ebenfalls auf zwei Wegen wirksam
sein. Siekonnen die Filtration steigern durch Vermehrung der filtrierenden Ober-
flache ; Ricaarps und ScuMipT konnten im Tierversuch bei Froschen unmittelbar
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die Ercffnung geschlossener Glomeruli nach der Gabe von Purinkérpern
obachten. Die Quecksilberpriparate wirken dagegen besonders auf den ri
resorbierenden Apparat nicht nur durch eine direkte oder indirekte Beeinflussu
der QGefdBschaltungen, sondern auch durch eine direkte Leistungsverinderu
der Tubulusepithelien, was dadurch wahrscheinlich wird, daf3 auf der Héhe d
Diurese groBe Chlormengen ausgeschieden werden. Dies kann soweit gehen, da
gelegentlich nach Salyrgananwendung eine Hypochlordmie eintritt, die nac
Kochsalzzufuhr rasch wieder verschwindet. Damit stimmt iiberein, daB naci
groBlen Salyrgangaben eine Nekrose der Tubulusepithelien eintreten kann (eigent
Beobachtungen, HerrMaANN, ScHWAB und BoNDURANT). Ahnliches gilt aber
auch fiir die Wirkung der Purinpriparate. SOBIERANSKI hat histologische Ver-
anderungen der Tubulusepithelien nach Coffeingaben gesehen und GrUNWALD
erreichte bei chlorarm erndhrten Kaninchen, die sonst einen ganz chlorfreien
Harn entleerten, eine so méchtige Chlorausscheidung, dafl die Tiere an Chlorid-
verarmung zugrunde gingen. Da man immer schon die Vorstellung hatte, daf
all diese Erscheinungen auf einer Funktionsstérung des Tubulusepithels be-
ruben, hat man den Ausdruck Tubulusdiarrhée geprigt. Mit diesen Bemer-
kungen 143t sich auch begriinden und festlegen, welche Diuretika bei Nieren-
krankheiten erlaubt sind: alles, was die Filtrationsleistung steigert und nicht
zur Retention Anlafl gibt; in erster Linie also Digitalis und intravendse Zucker-
zufubr. Die Quecksilberpriparate und in einem gewissen Grad auch die Purin-
korper sind bei Schidigungen des tubuldren Apparates kontraindiciert, wéh-
rend sie bei intaktem tubuldrem Apparat, wie bei Hypertonien ohne Nieren-
insuffizienz und Nephrosen durchaus indiciert erscheinen. Der Versuch durch
Hemmung der Riickresorption bei urdmischen Nephritiden die Wasser- und
Schlackenausscheidung durch Salyrgan zu steigern und damit die Schlacken-
retention im Organismus giinstig zu beeinflussen, wird deswegen zu keinem
glinstigen Erfolg fihren, weil hier die Riickresorption des Wassers im prozen-
tuellen Vergleich zur Filtration ohnedies schon betradchtlich vermindert ist und
weil durch die Epithelschadigung nach Quecksilbergaben die verminderte Sieb-
wirkung der Epithelien, die ja zur Schlackenriickresorption fiithrt, noch mehr
beeintrachtigt wird.

Der Einflufl von Hormonen auf die Diurese diirfte ebenfalls, abgesehen von
der indirekten extrarenalen Beeinflussung, in der Steuerung der Gefédfischal-
tungen in der Niere beruhen. Fir die wirksamen Substanzen des Hypophysen-
hinterlappens erscheint dies auf Grund der Versuche FrEYs und der Berech-
nungen der Glomerulusfiltration durchaus wahrscheinlich, wobei es sich zur
Zeit nicht entscheiden 14Bt, ob und in welchem Ausmafl sich dieser Einflufl
unmittelbar oder (nach Prcx) auf zentral-nervésem Weg geltend macht.

Endlich ist die Wirkungsweise jener Substanzen ins Auge zu fassen, welche
bei den ascendierenden Infektionen des Nierenparenchyms, bei der Pyelonephritis,
als Harndesinfizienzien angewendet werden. Die Pyelonephritis spielt sich ja
im wesentlichen im Spaltraumsystem der Niere ab. Die Infektion gelangt aus
dem Nierenbecken, die Fornices durchwandernd, in die perivasculiren und von
hier in die interstitiellen Gewebsspalten. Beziiglich dieser Verhiltnisse seiauf
das Referat NECKERs aus der jiingsten Zeit hingewiesen. Wenn nun eine In-
fektion sich auf die Oberfliche der Nierenbeckenschleimhaut beschrinkt, dann
stellt ihre Beeinflussung kein besonderes Problem dar. Sie kann ohne Zweifel
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wirksam bekdmpft werden, wenn eine desinfizierende Substanz, die oral oder
parenteral verabreicht wird, durch die Niere in geniigender Konzentration aus-
geschieden wird und mit der Schleimhaut des Nierenbeckens in Beruhrung kommt.
Ist es aber zu erwarten, daB ein Harndesinfiziens auch dann wirksam ist, wenn
die Infektion, wie bei der Pyelonephritis im Spaltraumsystem des Nieren-
parenchyms selbst sitzt? Die klinische Erfahrung lehrt, dafl die Harndesinfi-
zienzien auch hier wirksam sind. Tatsichlich miissen wir ja annehmen, daf}
die verschiedenen desinfizierenden Substanzen im Glomerulusfiltrat erscheinen
und in den Tubuli teilweise riickresorbiert werden, d. h. also auf dem Wege
zwischen Tubuluslumen und venésen Capillaren die Gewebsspalten passieren.
Hier ist aber der Sitz der Infektion und der Ort, an welchen die desinfizierende
Substanz herangebracht werden soll. Es ist also wahrscheinlich, dafl ceteris
paribus ein Harndesmflmens um so wirkungsvoller die pyelonephritische In-
fektion bekimpfen wird, in je hSherem MaBe es der Ruckresorptlon aus den
Tubuli unterliegt. Ohne Zweifel erscheint es fruchtbar, in dieser Hinsicht das
Verhalten der verschiedenen Harndesinfizienzien und seine Beeinflussung durch
Verdnderung der Diurese, der Wasserstoffionenkonzentration usw. zu unter-
suchen. Dies wire durch Bestimmung des Verhiltnisses der Harn-Plasma-
konzentration des Desinfiziens bei bekannter Grofe der Glomerulusfiltration
durchfithrbar. Nach diesen Uberlegungen wire es vorstellbar, dafl ein Medi-
kament auch dann bei der Bekiampfung der pyelonephritischen Infektion wirk-
sam ist, wenn es gar nicht im Harn erscheint, sondern vollstindig riickresor-
biert wird. Fir die Wirksamkeit eines Nierendesinfiziens ist also die erreichte
Harnkonzentration gewil nicht ausschlaggebend.

d) Uber Wirkungsweise, Indikationen und Technik der Dekapsulation.

Wenn man sich die Bedeutung der Saftstrémung in der Niere, der geregelten
Bildung und Abfuhr des Gewebswassers, vor Augen hilt, dann gewinnen alle
Probleme, die mit der operativen Nierendekapsulation in Zusammenhang
stehen, an Klarheit. Die Dekapsulation befreit das geschwollene Parenchym
der akut-nephritischen Niere aus der Umklammerung der unnachgiebigen
Capsula fibrosa. KppINGER hat darauf hingewiesen, dafl die Cyanose einer
hellroten Farbung weicht, daf also ein Teil der Dekapsulationswirkung
ohne Zweifel mit einer Verbesserung der beeintrichtigten Blutzirkulation
zusammenhéngt. Aber oft hat die Dekapsulation einen sicheren Einflufi auf
die Funktionsstorung und den KrankheitsprozeB der Niere in subakuten
oder chronischen Fallen, bei welchen man bei der Operation nicht das min-
deste Zeichen fiir eine Steigerung des intrakapsuliren Druckes finden konnte.
Hier kommt die zweite Komponente des Dekapsulationseffektes zur Geltung:
Die Eroffnung des Spaltraumsystems, seine Drainage gegen den Retroperi-
tonealraum  hin. Der eine von uns hat seit 1927 zu wiederholten Malen
auf die Bedeutung dieser Drainage hingewiesen; wenn die Lumbotomiewunde
nicht vollkommen vernaht, sondern das Nierenlager nach der Dekapsulation
drainiert worden war, dann findet man héufig einen reichlichen Austritt von
seroser Fliissigkeit, die in den ersten Tagen den Verbandstoff durchtrinkt.
Diese serose Exsudation wurde von zahlreichen Autoren beschrieben (ZONDEK,
Z1EMENDORFF, HirT, OBHLECKER, WILK, CHABANIER-L0OBO-ONELL-PERARD,
E. MEYER). ‘

Ergebnisse d. inn. Med. 54. 5
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Wenn nach der Dekapsulation ein oligurischer Zustand einer Diurese weicht,
dann ist dieser kurativen Wirkung des Eingriffs stets eine ein- bis zweitédgige
ser0se Exsudation vorangegangen. Daf es sich nicht etwa um den Austritt
von Harn aus verletzten oberflichlichen Kanédlchen handelt, sondern um Ge-
webswasser; geht daraus hervor, daf man ganz starke Exsudation oft wahrend
einer Periode kompletter Anurie beobachtet. Ferner tritt die Exsudation in
starkstem MaBe auch dann auf, wenn bei der Dekapsulation jede Verletzung
des Parenchyms peinlich vermieden worden war. Das Ausmafl des kurativen
Erfolges steht in deutlicher Proportion zum Ausmal der serdsen Exsudation:
fehlt diese ganz, dann kann nicht mit einem giinstigen EinfluB der Operation
gerechnet werden. KtmMMELL fand gesteigerte Dekapsulationswirkung, wenn er
das Fett- und Bindegewebe des Hilus exstirpierte; dies wird verstdndlich, da
hierbei der Sinus renalis eréffnet wird, in welchen die perivasculiren Gewebs-
spalten miinden, wodurch auch eine Drainage des Spaltraumsystems nach dieser
Seite — nach der Konkavitit des Organs — bewirkt wird. Auch die von Vot-
HARD mitgeteilten Beobachtungen, bei welchen die Durchtrennung der Lenden-
muskulatur allein den gleichen Effekt wie die Dekapsulation ausiibte, sprechen
nicht gegen die Bedeutung der Drainage der Gewebsspalten: die Lumbotomie
verdndert ohne Zweifel radikal die Blutzirkulation im caudalen Einzugsgebiet
der Vena azygos und hemiazygos durch Eréffnung von Gefiflen des Plexus
venosus lumbalis, der mit den Nierenvenen zusammenhdngt. Man kann nicht
daran zweifeln, daf die Blutung wihrend der Lumbotomie auf die Niere selbst
wie ein lokaler AderlaBl wirkt, der die Riickresorption von Gewebsfliissigkeit
in die Blutbahn foérdert. Die Tatsache, dafl die Dekapsulation einer Niere
manchesmal auch das kontralaterale Organ giinstig beeinfluBit, findet gleich-
falls in der Spaltraumdrainage eine fundierte Erklirung:

"Die LymphgefiaBle beider Nieren miinden in die Lymphdriisen lings der
Aorta, die miteinander in Verbindung stehen. Bisweilen stehen die Lymph-
gefifle - beider Nieren miteinander auch in direktem Zusammenhang, ohne
Zwischenschaltung von Lymphdrisen, indem sie unmittelbar in die Lenden-
zysterne des Ductus thoracicus miinden. Es erhebt sich die Frage, ob Stro-
mungskorrelationen zwischen den Lymphgefiflen der rechten und der linken
Niere bestehen. Bei Betrachtung des LymphgefaBsystems der Nieren dringt
sich der Gedanke auf, da3 solche Korrelationen bestehen miifiten. Wenn nach
Dekapsulation das Gewebswasser in den Retroperitonealraum abstrémt, muf
der Lymphabfluf durch die LymphgefiBe dieser Niere auf ein Minimum sinken.
Der Gedanke ist nicht von der Hand zu weisen, daB dadurch eine AbfluB3-
erleichterung fiir die Lymphe der anderen Niere geschaffen wird. Bei starkem
Gewebswasser- und Lymphdruck miilte es sogar zu einer Strémungsumkehr
in den Liymphgefafien der dekapsulierten Niere kommen kénnen. Die Lymphe
der kontralateralen Niere wiirde unter der Wirkung ihres €igenen Druckes und
unter der Saugwirkung der dekapsulierten Seite die Medianebene iiberschreiten
und sich durch die eréffneten Lymphgefife der dekapsulierten Niere in den
Retroperitonealraum ergieBen. Es ist also durchaus denkbar, daB die Dekap-
sulation der einen Niere den GewebswasserabfluBl des kontralateralen Organs
fordert ; klinische Beobachtungen lassen sich in diesem Sinne deuten (s. S. 67).

Die Dekapsulation wirkt also ohne Zweifel so wie die Iridektomie oder die
Erviorsche Skleratrepanation im Bereiche des Auges oder wie die Lumbal-
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punktion im Bereiche des Zentralnervensystems: sie erleichtert den Abtrans-
port des Gewebswassers. Dies war auch die Auffassung Harrisons, der als
einer der ersten erfolgreich Dekapsulationen ausgefithrt hat. Zur Belegung
dieser Auffassung des Dekapsulationseffektes und zur Erhidrtung der Erwi-
gungen, die auf S. 48 angestellt wurden, sei der folgende von dem einen von
uns operierte und beobachtete Fall wiedergegeben :

Patient Sch. A., 40 Jahre alt. 1929 akute Nephritis, seither in zunehmendem Mafle
dumpfe Schmerzen in beiden Flanken, insbesondere nach reichlicher Flissigkeitsaufnahme.
In letzter Zeit Prikordialschmerz, der sonst normale Blutdruck soll damals auf 200 mm Hg
gestiegen sein. Rest-N 35 mg-%. Der Harn enthilt 0,3—1,0% Eiweil}, vereinzelte Erythro-
cyten und granulierte Zylinder. Keine Infektionsherde an den Tonsillen, Zéhnen usw.
24-Stunden-Harnmenge : 200—500 cecm, nur an 2 Tagen einer mehrwichigen Beobachtungs-
zeit 800—900 ccm. VoLHARD-Versuche s. unten. Chromocystoskopie und Nierenréntgen-
aufnahme o. B.

Dekapsulation der rechten Niere am 25. Februar 1936. Das Organ zeigt vollig normale
Beschaffenheit beziglich Grée, Farbe, Konsistenz. Keine Kapseladhérenz. Das Parenchym
wird bei der Dekapsulation nicht verletzt. Capsula fibrosa zart, keine irgendwie merkliche
Steigerung des intrakapsuldren Druckes. Ein Drain wird in das Nierenlager eingelegt,
glatte Heilung. Reichlicher Austritt farbloser und geruchloser Fliissigkeit aus dem Drain,
die den Verband durchtrinkt. Diese Exsudation ist nur an den ersten beiden Tagen nach
der Operation bemerkbar. Die Harnmenge betrigt am ersten Tag 550 ccm, am zweiten
Tag 350 ccm. Am dritten Tag 1450 ccm Harn, in den folgenden Wochen (sélange die Be-
obachtung dauerte) Harnmengen von 1250—1700 ccm in 24 Stunden. KiweiBgehalt un-
verdndert. Auch nach reichlicher Flissigkeitsaufnahme keinerlei Schmerzen, weder in der
rechten noch in der linken
(nichtoperierten) Niere. VoL-

HARD-Versuche: 2 Wochen 1‘(7)?1‘2 dgé Operation 2 Wochen Ii%c}gl; d?::6r Operation
Ohne Zweifel lag hier 1% Liter Tee 13, Liter Tee
einer jener Fille vor, Zeib Menge spez. Zeit Menge spez.
deren Pa,thologie auf cen. Gewicht cem Gewicht
S.49 zur Sprache ge- | )
ommen ist. In der Pa /9 Uhr | 50 1020 | Y,9Uhr | 100 1005
: - 9 ., —_ — 9 ,, 290 1000
thogenese der Diurese- 1/,10 — —  1y,10 450 1000
storung koénnen extra- 10 ,, 70 1010 10 ,, 180 1000
renale Momente keine n, 50 1007 1, 150 1004
wesentliche Rolle gespielt 12 60 1010 12 . 100 1007
haben, da ein lokaler Summe I: 230 ccm Summe I: 1270 ccm
E{ng“ﬂ an der Niere die 2Uhr | 115 1008 2 Uhr | 115 1012
Diuresehemmung besei- 4, 140 1014 4 115 1016
tigte. Der Nierenschmerz 6 ,, 85 1018 6 ,, 110 1018
auf der Héhe der Wasser- 8 . 100 1020 8 25 1018
verarbeitung WieS auf da,s Naeht 100 1023 Nacht 350 1019
Auftreten eines akuten Summe IT: 540 cem Summe II: 715 ccm
Nierentodems hin. Der Summe I 4 II: 770 ccm Summe I 4 II: 1985 com

kurative Dekapsulations-

effekt in bezug auf die Diurese trat erst ein, als die Exsudation aus dem
Organ 2 Tage angehalten hatte. Endlich hatte die Dekapsulation einer Niere
die Schmerzen, die frither nach Flissigkeitszufuhr stets in beiden Nieren auf-
getreten waren, vollkommen beseitigt. Die Gewebsdrainage muf} sich auf beide
Nieren erstreckt haben (renorenale Lymphverbindungen ?). Wieweit auf der
Hoéhe des akuten Odems auch die Blutzirkulation der Niere beeintriachtigt war,

5*
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kann nicht mit voller ‘Sicherheit ermessen werden, doch ist es moglich, daf}
auch dieser Umstand eine Rolle spielte; an der freigelegten Niere, die sich ja im
Augenblick der Operation nicht auf der Hohe der Wasserverarbeitung befand,
konnte natiirlich auch keine intrakapsulire Drucksteigerung aufscheinen. Wir
miissen uns also wohl vorstellen, dafl in solchen Fillen die Entstehung des
akuten Odems auf der Hohe der Wasserverarbeitung verhindert wird, indem
die Gewebsspalten nach der Dekapsulation ihren iiberschiissigen Inhalt in den
Retroperitonealraum entleeren. Damit. fillt aber die Ursache der pathologischen
Riickresorptionssteigerung (s. S. 48 und 49) und der Diuresehemmung fort. Es
scheint, daB durch die unvermeidliche Regéneration der Capsula fibrosa der
kurative Effekt im Laufe der Zeit nicht verloren gehen mufB, sondern daf3 sich
vielmehr wihrend dieser Zeit die Capillarschidigung so weit zuriickbilden kann,
daf3 die Niere imstande ist, auch nach dem Zunichtewerden der Spaltraum-
drainage.durch die Regeneration der Kapsel normal zu funktionieren.

Es muBl im Auge behalten werden, dafl die Dekapsulationswirkung sich nur
auf die Wasserverarbeitung der Niere erstreckt und daB gleichzeitig mit einer
ginstigen Beeinflussung derselben die Stickstoffausscheidung vollkommen un-
beeinflult vom Dekapsulationseffekt bleiben kann. Der folgende von dem einen
von uns beobachtete Fall zeigt dies mit besonderer Klarheit:

Pat. A. S., 49 Jahre alt. Vor 7 Jahren Lues, intensiv behandelt. Vor 4 Tagen Absinken
der Diurese auf 20—35 ccm in 24 Stunden. Trotz interner Medikation kein Ansteigen der
Harnmenge. Keine Odeme. Harn hochgestellt, Albumen nach Essacy 209/, Sediment:
Reichlich rote und weille Blutkérperchen, granulierte und hyaline Zylinder. Rest-N 129 mg- %.
Blutdruck 120 mm Hg. Angesichts des Versagens der internen Medikation wird zur
Operation geschritten: Freilegung beider Nieren in Athernarkose. Operationsbefund
(rechts = links): Das Organ ist vergréfert, von weicher Konsistenz. Die sehr diinne Capsula
fibrosa wird incidiert und zur Génze abgezogen. Die Kapsel an das Parenchym nicht
adhérent. Das Parenchym ist leicht bldulich verfarbt, &ndert seine Farbe nach der
Dekapsulation nicht, ist briichig und weich, es scheint innerhalb der Kapsel nur unter
méBigem Druck zu stehen. Drainage des Nierenlagers. Schichtnaht. Aus dem weiteren

Harn- | S8pez. -
Datum Serdse Exsudation mzflge '&Z Esbach | Rest-N | Blutdruck
cem | Wicht °foo mg-% mm
25.10. 9 Uhr a.m. — . 30| — 20 129 120
bis 26.10. 9 Uhr a. m.
26. 10. 9 Uhr a. m. reichliche Durch- 60 | — — — —
bis 27.10. 9 Uhr a.m. trankung des Ver-
bandstoffes .
27.10. 9 Uhr a. m. desgl. 170 | — 9 179 120
bis 28.10. 9 Uhr a.m.
28.10. 9 Uhr a.m, desgl. 470 | 1015 | — — —_
bis 29. 10. 9 Uhr a. m.
29.10. 9 Ubr a. m. allmahliche Abnahme| 490 | 1015 | — 222 —
bis 30. 10. 9 Uhr a. m. |der serésen Exsudation
30.10. 9 Uhr a. m. desgl. 800 | 1013 3,7 | 222,6 —
bis 31.10. 9 Uhr a.m.
31.10. 9 Uhr a.m. desgl. 700 | 1012 | — — 120
bis 1. 11. 9 Uhr a.m.
1.11. 9 Ubr a.m, desgl. 1240 | 1013 1,9 | 238 —
bis 2.11. 9 Uhr a.m. . - .
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Verlauf ist nun bemerkenswert, da beim ersten Verbandwechsel, 24 Stunden nach der
Operation, der Verbandstoff véllig von einer serdsen, nicht nach Harn riechenden Fliissigkeit
durchtrankt war, welche zum Teil durch die Drainrohre, weit mehr aber neben denselben
aus den Operationswunden hervorsickerte. Die Menge der Flissigkeit war auf einige 100 cem
zu schitzen. Die vorstehende Tabelle glbt eine Ubersicht iiber das Verhalten dieser Exsu-
dation zur Diurese usw.

Unter Ansteigen des Rest-N und terminalem  Absinken der Diurese Exitus letalis im
urdmischen Koma am 25. Tag nach der Operation; Obduktionsbefund (Prof. Dr. CARL STERN-
BERG): Nephritis subacuta, groBe weile Niere.

Ohne Zweifel war hier das Nlerenodem als Ursache der erhohten Wasser-
riickresorption und Oligurie beseitigt worden; die Schidigung der Tubulus-
epithelien, die nicht mehr fihig waren, dem Eindringen des Harnstoffes aus
den Kanilchen Widerstand zu leisten, war irreparabel und fithrte zur fort-
schreitenden Schlackenretention.

Es mag sein, dafl neben dem Abtransport der zu grofen Gewebswasser-
mengen auch die Abfuhr des Eiweilgehaltes der Gewebsspalten eine gewisse,
von Fall zu Fall wohl verschiedene Rolle spielt. Wenn nach Besserung einer
vielleicht nur transitorischen Capillarschidigung nicht mehr das Odem sich
durch Wasseriiberfiillung der Gewebsspalten stérend zur Geltung bringt, son-
dern nur noch pericapillire Eiweifméntel die Nierenfunktion beeintrichtigen,
miilite deren Beseitigung zur Behebung der Funktionsstérung beitragen. Wenn
die LiymphgefiaBe hierzu nicht ausreichen, wire ein ginstiger Einflufl der Spalt-
raumdrainage durch Dekapsulation zu erwarten. Dies mag die Grundlage der
guten Dekapsulationswirkung sein, die OEELECKER, WEISMANN u. a. bei Fallen
von ',,nephrotischem Charakter gesehen haben.

Auch bei einer anderen chronischen Nierenerkrankung besteht ein augen-
falliger Zusammenbang zwischen Stérung des Gewebswasserwechsels, Oligurie
und kurativer Dekapsulationswirkung: bei der pyelonephritischen Schrumpf-
niere. Hier kann hochgradige Oligurie 'mit Nierenschmerz auftreten, die De-
kapsulation bewirkt zunichst starke serdse Exsudation und hierauf Einsetzen
einer méchtigen Diurese. In anatomischer Hinsicht wird die pyelonephritische
Schrumpfniere durch michtige Schwielenbildung lings der groBen Gefifie der
Rinden-Markgrenze charakterisiert (STAmMMLER und DoPHEIDE), ferner durch
Adbérenz und Verdickung der Capsula fibrosa (schwielige Perinephritis). Die
Fille, bei welchen Rovsing durch Dekortikation der Niere, durch Befreiung
des Organs vom umgebenden Schwielengewebe, giinstige therapeutische Er-
folge als erster erzielte, diirften derartige Endstadien pyelonephritischer Pro-
zesse gewesen sein. HASLINGER gibt ausfiihrliche Krankengeschichten von
Fillen wieder, welche der eine von uns zur gleichen Zeit zu beobachten Ge-
legenheit, hatte: Bei pyelonephritischen Schrumpfnieren wurde nach Dekapsula-
tion serdse Exsudation und nachfolgende Diurese beobachtet. Einer der Has-
LiNngERschen Fille wurde von dem einen von uns (FucHS) ein zweites Mal de-
kapsuliert; es handelte sich um eine Solitdrniere, die wegen hochgradigster
Oligurie und Schmerzen schon frither dekapsuliert worden war. Nach 4 Mo-
naten war der anfingliche Operationserfolg geschwunden und wegen des be-
drohlichen und quilenden Zustandes wurde die von michtigen Schwielen um-
gebene Niere wieder freigelegt und die Oberfliche des Organs in einem Bezirk
von etwa 3 cm Durchmesser von der fest adhirenten, miichtig verdickten
Kapsel befreit : wieder erfolgte michtige Exsudation, Schmerzfreiheit und Diurese.
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Manches spricht dafiir, daB bei diesen Fillen die Stérung des Gewebswasser-
wechsels' eine andere ist als bei den Fillen der ersten Gruppe; bei jener han-
delte es sich um eine abnorm starke Gewebswasserbildung durch Erkrankung
der Markecapillaren. Periodisch, auf der Hohe der Wasserverarbeitung, trat
akutes Odem auf und bewirkte durch Riickresorptionssteigerung Oligurie. Bei
der Oligurie der pyelonephritischen Schrumpfniere ist der Nierenschmerz kon-
tinuierlich, er wird durch Flissigkeitszufuhr nicht exazerbierend gesteigert, ist
auch wihrend der Konzentrationsperiode vorhanden. Tatsdchlich liegt der Ge-
danke nahe, dall es sich hier nicht um periodisch gesteigerte Gewebswasser-
bildung, sondern um gestérte Gewebswasserabfuhr handelt. Da bei der chro-
nischen Pyelonephritis keine Capillarschidigung besteht, flieBt der Quell des
Gewebswassers wie bei der normalen Niere stets gleich stark: in der Kon-
zentrationsperiode kommt der Gewebswasserstrom aus den HenLEschen Schlei-
fen; seine Verringerung in der Diurese wird durch das capillire Filtrat der
Arteriolae paraglomerulares ausgeglichen. Hingegen sind die AbfluBwege gestort;
teils durch die Schwielen an der Rinden-Markgrenze und im Parenchym dber-
haupt, vor allem aber durch die Obliteration des Subkapsuldrraumes. Wenn
dieser (das Sammelbecken des Spaltraumsystems) fehlt, werden die iiberschiis-
sigen Gewebswassermengen nicht an die oberflichlichen LymphgefiBe der
Capsula fibrosa herangebracht, es mul zu einer Gewebswasserstauung, zu
einem Odem kommen, und zwar in gleichem AusmaB wihrend der Konzen-
trationsperiode und wahrend der Diurese.

Es ist wahrscheinlich, daB das solchermafen entstandene kontinuierliche
Odem der pyelonephritischen Schrumpfniere in die Pathogenese der Oligurie
anders eingeschaltet ist als das Odem durch Schidigung der Markcapillaren.
Einen Hinweis darauf gibt die bemerkenswerte Beobachtung HASLINGERs, daB
die gleiche Diuresesteigerung wie nach Dekapsulation in seinen Fillen voriiber-
gehend durch paravertebrale Novocainblockade erzielt werden konnte. Es muB
also woh! eine bedeutende vasculire Komponente im Spiel gewesen sein, das
Odem muB nicht oder nicht ausschlieBlich Sammelréhrenkompression und Riick-
resorptionssteigerung bewirkt haben, sondern daneben oder vorwiegend eine
Zirkulationsstérung und Filtrationsverminderung; diese kénnte in einer me-
chanischen Beeintriachtigung der RindengeféBe oder in reflektorischer Arterien-
kontraktion durch den gesteigerten intrakapsuldren Druck begriindet gewesen
sein. Folgender Vergleich erscheint dem Versténdnis férderlich: wenn man in
einen Strom ein Stauwehr setzt, dann tritt das Wasser unmittelbar am Wehr
am stérksten iiber die Ufer, hier ist der Hauptort der Stauung. In den Quell-
bezirken wird sich diese wenig oder gar nicht bemerkbar machen. Wenn man
aber in den Oberlauf eines Rinnsals groBe Mengen quellender Substanz ver-
senkt, dann wird hier ein mechanisches Hindernis gesetzt, die Stauung betrifft
den Oberlauf, der Unterlauf des Stromes ist frei von ihr, ja er erhalt weniger
Wasser als unter normalen Bedingungen. Der letztgenannte Fall entspricht
dem Odem bei Schidigung der Markcapillaren: sein Schauplatz ist die Mark-
substanz, seine Wirkung die Sammelréhrenkompression, die Rindengefifie und
die Glomerulusdurchblutung werden nicht beeintrachtigt. Der erstere Fall ist
der der pyelonephritischen Schrumpfniere; das Staugebiet liegt hier dicht vor
dem AbfluBhindernis (der Kapselschwiele), es betrifft die Nierenrinde, seine
mechanische Auswirkung ist die Kompression der Rindengefifle, in der Mark-



Blut- und Saftstromung in der Niere. 71

substanz an den Sammelrohren wirkt sich die Stauung nicht mehr wesentlich
aus. Paravertebrale Blockade und Zirkulationsverbesserung miissen dann trotz
des Weiterbestehens des Nierentdems die Glomerulusdurchblutung verbessern
und die Diurese durch Vermehrung der Glomerulusfiltration steigern, was ja
den tatséchlichen Beobachtungen entspricht.

In welcher Weise kénnen diese Tatsachen und Erwéigungen als Richtlinien
fiir die Indikationsstellung zur Dekapsulation verwertet werden? Wann wird
man von der Dekapsulation die Behebung einer Oligurie erwarten diirfen ? Ohne
Zweifel wird man um so eher in die Dekapsulationswirkung Hoffnung setzen
diirfen, je mehr die extrarenalen Faktoren zuriick- und die renalen hervor-
treten. Es darf sich in einem fraglichen Fall natiirlich nicht um eine ,,primére
Oligurie” (Laupa) handeln, ebensowenig wie um eine Oligurie durch Kreis-
laufinsuffizienz. Bei den eigentlichen Nierenerkrankungen wird zu beriick-
sichtigen sein, wie hochgradig die allgemeine Capillarschidigung und Odem-
neigung ist. Sie muB im jeweiligen Krankheitsfall gegen das lokale Odem der
Niere abgewogen werden, welches sich klinisch ausschlieBlich durch den kon-
tinuierlichen oder intermittierenden Nierenschmerz dufBlert. Je mehr im ein-
zelnen Fall die Allgemeinédeme oder die Bereitschaft zu solchen im Hinter-
grund stehen und je sicherer Nierenédem angenommen werden kann, um so
eher wird man sich zum operativen Eingriff entschlieBen. Andernfalls wird
dem Kranken zweifellos damit ‘ein Dienst erwiesen sein, daB man ihn nicht
einer immerhin eingreifenden Operation zwecklos aussetzt. Als das Muster-
beispiel eines falsch indizierten Eingriffs sei der folgende von dem einen von uns
operierte Fall angefithrt, bei welchem die nutzlose Operation auf Grund der
obigen Prinzipien zu unterlassen gewesen wire:

Patientin M. H., 21 Jahre alt. Vor einem Jahr akute Nephritis. Seit einem halben
Jahr dauernd Odeme an den Lidern und an den Beinen, bei Trockenkost nur wenig ver-
ringert, anfallsweise starke Kopfschmerzen, auf Osmoninjektion gebessert. Tonsillektomie.
Albuminurie 3-—20%,, vereinzelte Erythrocyten und granulierte Zylinder im Sediment.
Blutdruck normal, Rest-N normal. Harnmenge in 24 Stunden 200—400 cem. Bei stirkerer
Flissigkeitszufubr betrichtliches Zunehmen der Odeme. Niemals Schmerzen in der Nieren-
gegend, Nieren nicht druck- und klopfempfindlich, nicht tastbar, Réntgen: o. B. Medi-
kament6se Therapie und Diathermie ergebnislos. Dekapsulation der rechten Niere. Sub-
cutanes Gewebe O6dematos, die Niere ist etwas vergroBert, normal konsistent, zeigt eine
leicht gelblich-graue Verfarbung. Dekapsulation ohne Parenchymverletzung, kein Zeichen
einer intrakapsuliren Drucksteigerung. Keine serose Exsudation aus dem Nierenlager-
drain; trotzdem ist der Verbandstoff in den ersten Tagen infolge der Drainage des stark
6dematdsen subcutanen Gewebes durch den Operationsschnitt méfBig stark serés durch-
trankt. Keine Zunahme der Diurese, kein Schwinden der Odeme wihrend der vierwéchigen
Beobachtungszeit nach der Operation.

Die oben aufgestellten Grundsitze lassen die Dekapsulation bei der akuten
Nephritis als angezeigt erscheinen, wenn eine hochgradige Oligurie besteht, die
medikamentés, durch Aderlaf3, Diathermie usw. nicht zu beeinflussen ist. Fast
ausnahmslos besteht hier Nierenschmerz und das sind die Fille, bei welchen
nicht nur die Drainagewirkung der Dekapsulation, sondern auch die unmittel-
bare Zirkulationsverbesserung der geschwollenen Niere zu Hilfe kommt. Bei
den subakuten und chronischen Fillen, die iiberhaupt fir die Dekapsulation
in Frage kommen, wird zwischen jenen zu unterscheiden sein, die auf einen
Wasserstol mit Oligurie und Schmerz reagieren, und zwischen jenen, bei
welchen die Schmerzen kontinuierlich sind. Die ersteren Fille sind die mit
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akutem Odem und,Rﬁckres,orptionsvst“eigerung; die letzteren sind pyelonephri-
tische Endstadien, bei welchen Filtrationsverminderung angenommen werden
muB. Abgesehen von der Anamnese und dem Nachweis einer noch vorhandenen
Harninfektion kommen fiir die Differentialdiagnose folgende Punkte in Frage:
Albuminurie, Zylindrurie und Blutdruckstelgerung kann auch bei der pyelo-
nephritischen Schrumpfmere vorhanden sein, ist also differentialdiagnostisch
nicht ausschlaggebend. Die Pyelographle kann, aber muB nicht Deformationen
des Nierenbeckens nachweisen, wenn es sich um ausgedehnte perirenale
Schwielenbildung handelt. Von gréferer differentialdiagnostischer Bedeutung
erscheint uns der therapeutlsche Versuch mit paravertebraler Novocainblockade ;
wenn diese die Ohgurle Vorubergehend durchbricht, wird man nach den vor-
hegenden Erfahrungen (s. S.'70) an pyelonephntlsche Schrumpfniere denken
miissen.” Endlich ist es sehr wahrscheinlich, daBl die Berechnung der Glome-
rulusfiltration und Riickresorption nach REHBERG in einer ihrer Modifikationen
hier unmittelbare klinische Bedeutung erlangen wird: der Nachweis einer
Ruckresorptlonsstelgerung bei wenig beeintrichtigter Filtration wird auf das
Vorhandensein' von Markédem hinweisen, der Nachweis einer bedeutenden
Flltratlonsvernngerung hingegen auf eine per]renale Schwiele. Die Berechnung
nach dem Prinzip von ReEBERG wird ebenso wie die paravertebrale Blockade
das Ausmal der vasculdren Betelhgung abschiitzen lassen. Die Differential-
diagnose mag praktisch von geringerer Bedeutung sein, da ja bei Anzeichen
von Nierenédem und hochgradiger Oligurie die Dekapsulatlon auf jeden Fall
indiziert ist. Immerhin wird es auch vom praktischen Gesichtspunkt aus nur
vorteilhaft erscheinen, wenn der Operateur weil, ob er auf eine auBerlich nor-
male oder auf eine in Schwielengewebe eingebettete Niere stoBen wird.

Als letzte Gruppe kommt die Dekapsulatlon fiir Fille von', nephrotischem*
Charakter in Betracht, auch wenn nichts auf ein Nierenédem unmittelbar hin-
weist. Bei starker Albuminurie und Oligurie und nicht allzusehr im Vorder-
grund stehenden allgemeinen Odemen, werden die auf S.69 wiedergegebenen
Erwigungen und Erfahrungen die Indikation zum Eingriff nahelegen.

Endlich diirfte es angebracht sein, aus dem Gesagten einige Konsequenzen
fiir die Technik der Dekapsulation zu ziehen : die unzweifelhafte, dem Verstindnis
erschlossene Riickwirkung der Dekapsulation einer Niere auf das kontralaterale
Organ sollte AnlaB sein, den Eingriff zunéchst prinzipiell nur einseitig auszu-
filhren und die Operation der zweiten Seite, wenn sie sich doch als zweck-
miBig erweisen sollte, in einem zweiten Akt zu machen. Die nichtoperierte
Niere kann noch am Tag der Operation und nétigenfalls in den néchsten Tagen
mit Diathermie behandelt werden. Man kann sich des Eindruckes nicht erwehren,
daf dieses kombinierte Vorgehen — Dekapsulation der einen und Diathermie der
anderen Niere — gelegentlich wirkungsvoller ist als jede einzelne MaBnahme fiir
sich. ‘Welters'lst dem Vorteil des richtig indizierten Eingriffs gegeniiber ja doch
immer die mogliche Schiadigung durch nicht voraussehbare Komplikationen im
Auge zu behalten und die doppelseitige Operation ist ohne Zweifel eine recht
gefahrhche Belastung fiir einen ohnedies schwerkranken Patienten. Diese
Riicksicht sollte aber nicht zu dem Brauch fithren, den sich einzelne Operateure
zu eigen gemacht haben: nimlich die Dekapsulation von einem extrem kurzen
Lumbotomieschnitt aus vorzunehmen. Abgesehen von dem technischen Ge-
sichtspunkt, dafl nur die breite Erdffnung des Nierenlagers die behutsame und
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vollige Entfernung der Kapsel ohne Blutung und ohne Parenchymverletzung
gestattet, ist zu bedenken, daf der VoLmarDsche Effekt, den wir als lokale
AderlaBwirkung auffassen, durch die breite Durchtrennung der Bauchwand und
der Fettkapsel stirker in Erscheinung treten muB. Die moglichste Vermeidung
einer Parenchymverletzung wird die ‘postoperative Obliteration der oberfléch-
lichen Gewebsspaltéen verringern und den Dauereffekt der Spaltraumdrainage
verbessern. Die von manchen Operateuren geiibte Stichelung des Nieren-
parenchyms erscheint von diesem’ Standpunkt aus verwerflich; gewill ist sie
iiberfliissig, da ja alle Gewebsspalten mit dem Subkapsulirraum kommunizieren,
kiinstliche Saftbahnen also nicht geschaffen werden miissen. Endlich erweist
es sich als vorteilhaft, fiir einige Tage das Nierenlager mit Hilfe eines diinnen
Gummidrains zu drainieren. Dies macht die Beobachtung der serdsen Ex-
sudation méglich, deren AusmaB, wie oben gesagt, prognostische Riickschliisse
auf das spitere Einsetzen einer Diurese gestattet.

VIIL SchluBbetrachtung.

Unsere Untersuchungen und Erwigungen gingen von der Absicht aus, die
Niere als ein Organ zu betrachten, welches im wesentlichen dem StARLING-
schen Capillarschema entspricht. Hierbei ist der Glomerulus einem stark ver-
lingerten arteriellen Capillarschenkel gleichzusetzen, dessen Funktion es ist,
ein eiweilifreies ,,capillires Filtrat® zu liefern. 'Der dazu gehérige vendse Ca-
pillarschenkel wird durch die Capillaren der Marksubstanz représentiert, deren
Aufgabe es ist, dieses capillire Filtrat-wieder zuriickzusaugen. Wéihrend bei
anderen Capillaren (z. B. der Muskulatur, der Haut usw.) die Grenze zwischen
dem arteriellen und dem venosen Schenkel schwankt, ist im Bereiche der Niere
die arteriovendse Grenze durch das Vas efferens und fir die Gefife, die zur
Marksubstanz ziehen, auch durch die Arteriolae rectae spuriae anatomisch fixiert.
Der arterielle und der venose Capillarschenkel werden durch das Vas efferens,
dessen Wand impermeabel ist; voneinander getrennt. Die Lingenausmale dieser
arteriellen und vendsen Schenkel sind der  GroBenordnung nach gleich. In
den Wasserwechsel dieser Capillaranordriung ist das Epithel der Harnkanélchen
derart eingeschaltet, dafl es im wesentlichen den Gehalt des Riickresorbates
an festen Substanzen reguliert und hier entgegen den Gesetzen der Diffusion
und Osmose eine antiosmotische Arbeit leistet. Diese besteht zum Teil in einer
Zuriickhaltung bestimmter Stoffe in den Harnkanélchen, also in einer Art von
Siebwirkung; zum Teil besteht sie in einer Konzentration mancher Stoffe im
Riickresorbat, also in einer Driisenwirkung. Alle diese Funktionen haben wir
in der vorliegenden Untersuchung im' wesentlichen nur fiir die HENLEschen
Schleifen, d.h. also fir den Markanteil der Tubuli untersucht.

Das Gewebswasser der Niere stammt aus dem riickresorbierten Wasser der
Harnkanélchen. Da die Hauptorte der Ruckresorptlon die HexLEschen Schleifen
sind, sind diese’ als die Hauptquellen des Gewebswassers anzusprechen. Die
Bedeutung der HeNLEschen Schleifen scheint darin zu liegen, daB durch sie
der gréBte Teil der Wasserbewegung in den Gewebsspalten der Niere aus der
Rindensubstanz heraus und in die Marksubstanz verlegt wird. Klinische und
experimentelle Beobachtungen zeigen, daB tatsichlich ein Gewebswasserstrom
aus der Tiefe des Organs an die Oberfliche dringt. Bei verschiedenen diuretischen
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Zustinden der Niere erweisen sich die Gewebsspalten der Marksubstanz
histologisch als konstant. Die Capillaren des Nierenmarkes sind mit den Ar-
tericlen und Venolen zu eigentiimlichen GefaBbiischeln zusammengefaflt, so
daB in ungewohnter Weise zahlreiche capillare GefiBle unmittelbar nebenein-
ander liegen. Die morphologischen Besonderheiten der GefaBbiischel wurden
mit Hilfe von Serienschnitten, Injektionspraparaten und mit Hilfe der Platten-
rekonstruktion im Hinblick auf ihre Funktion untersucht. Die Bedeutung
dieser Gefafbiischel liegt in der gleichmaBigen Aufteilung des paraglomeruléren,
eiweiBarmen, arteriellen Blutes auf die (Gesamtmasse des postglomeruliren,
eiweillreichen, vendsen Blutes der Arteriolae rectae spuriae in der Marksubstanz.
Das paraglomeruldre Blut gelangt in die Marksubstanz in den morphologisch
sichergestellten Arteriolae rectae verae. Diese GeféaBbiischel konnen im Gegen-
satz zum filtrierenden Wundernetz des Glomerulus als Rete mirabile venosum
resorbens angesprochen werden. :

Eine Reihe von Druckregulierungs- und Bremsvorrichtungen, die anatomisch
untersucht wurden, bewirken, daB das paraglomerulire und das postglomerulire
Blut unter gleichem Druck in die Marksubstanz einstréomt und daB Schwan-
kungen des Venendruckes von den Capillargebieten der Marksubstanz fern-
gehalten werden.

Mit Hilfe der Versuchsanordnung von FrEY wird festgestellt, daB wihrend
der Verdiinnungsperiode (im ‘Gegensatz zur Konzentrationsperiode) paraglomeru-
lires, eiweiBlarmes, arterielles Blut aus den Arteriolae rectae verae in die Mark-
substanz einstromt. Die- HENLEschen Schleifen liegen in den Wirkungsfeldern
der GefaBbiischel. Somit ist anzunehmen, da Gewebswasserstrome in querer
Richtung von den HEwNLEschen Schleifen zu den GefdBbiischeln ziehen und
zum Teil auch senkrecht auf diese Richtung an den Biischeln rindenwirts
vorbeistreichen. Diese Einrichtungen stehen sowohl im Dienst der Erndhrung
als auch im Dienst der Regulierung der Gewebsspaltfillung. Bei schwacher
Diurese ist der Gewebswasserstrom méchtiger, es wird nahezu ebensoviel
Wasser riickresorbiert wie in den Glomeruli filtriert wurde. Bei starker Diu-
rese dringt wasserreiches Blut in die Marksubstanz ein. Gleichzeitig damit
sinkt die Riickresorption in den Harnkanilchen. Die Diurese ist daher mor-
phologisch durch geéffnete Arteriolae paraglomerulares, funktionell durch ver-
wissertes Blut in den Markcapillaren charakterisiert. Das Nierentdem ent-
steht hauptsichlich bei Capillarschiadigung im Bereiche der Arteriolae para-
glomerulares. Diese Schiadigung kann bei Flissigkeitszufuhr zum Auftreten eines
akuten Nierenddems im Sinne einer serésen Entziindung nach EpriNcEr fiihren.
Es wird hierdurch der ungiinstige Ausfall des VorHARDschen Wasserversuches
in jenen Féllen erklart, bei welchen hierfiir zwar eine renale Ursache anzu-
nehmen ist, jedoch (wie bei der subakuten Nephritis) die Glomerulusschwielen-
bildung zur Erklirung nicht ausreicht.

Es wurde versucht, die im vorstehenden gekennzeichnete Bedeutung des
Spaltraumsystems und der CGewebswasserstromung mit- den bekannten Tat-
sachen aus der Klinik der Nierenkrankheiten in Beziehung zu setzen. Es war
hierdurch méglich, zur Klirung fraglicher Punkte in der Klinik der akuten, sub-
akuten und chronischen Nephritis beizutragen. Auch im Hinblick auf die the-
rapeutischen MaBnahmen bei den Nierenkrankheiten ist die Rolle der Gewebs-
wasserstromung und ihrer Schwankungen nicht auBer Auge zu lassen. Ins-
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besonders gilt dies fiir die chirurgische Therapie: fiir die Dekapsulation. Die
Wirkungsweise dieses Eingriffs wird als Drainage des Spaltraumsystems auf-
gefaBt und es wird versucht, von den Kenntnissen iiber die Gewebswasser-
strémung ausgehend, die Indikationsstellung der Dekapsulation schérfer zu
umreiflen, als es bisher moglich war.

Von der Gesamtheit unserer anatomischen, physiologischen und klinischen
Feststellungen und Auffassungen ausgehend. sei abschlieBend nochmals die
allgemeine biologische Bedeutung der Funktionsweise der Sdugerniere ins Auge
gefafit: Die Niere hat die Aufgabe, feste Substanzen (Schlacken) aus dem
Organismus zu entfernen. Da die osmotische Konzentrationsarbeit, die ja un-
geheuren Schwankungen unterliegt, anscheinend nicht entsprechend unmittel-
bar gesteigert, bzw. reguliert werden kann, ist zur Entfernung dieser Stoffe
eine ungeheure Wassermenge erforderlich, die wie iiberall im Organismus eine
entsprechende Menge von Ionen enthalten mufl. Das Wasser und auch die
Jonen (wie z. B. die des Chlors und des Natriums) sind fiir den Organismus
lebenswichtig und so sehen wir das Bestreben der Organismen, diesen Wasser-
und Kochsalzverlust moglichst einzuschrinken. Neben der Schlackenentfernung
obliegt der Niere die Wasser- und Salzeinsparung als zweiter Aufgabenkreis.
Die Vereinigung dieser beiden Leistungen wird in der Weise bewirkt, daf3 das
Prinzip einer filtrierenden und riickresorbierenden Capillare mit dem einer
siebenden und konzentrierenden Driise gepaart wird.
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Einleitung.

Die Beurteilung der Herzfunktion ist von sehr groBer Bedeutung fiir Arzt
und Kranken. Dem Gesunden soll seine regelrechte Herzkraft bestétigt werden,
der Gefihrdete muB aber unter allen Umstinden ein UbermaB an Korperleistung
vermeiden. Eine wichtige Aufgabe ist es somit fiir den Arzt, sich nach der all-
gemeinen klinischen Untersuchung iiber die Herzfunkiion seines Patienten ein
Bild zu verschaffen, wenn irgendwelche Klagen auf das Herzgefalsystem hin-
deuten. Handelt es sich doch sehr oft darum, nicht allein mit irgendwelchen
Arzneien symptomatisch oder kausal in das krankhafte Geschehen einzugreifen,
sondern dartiber hinausgehend auch vorbeugend zu beraten, bis zu welchem
Grade der Patient ungestraft die Reservekraft seines Herzens beanspruchen
darf. Der Arzt wird dann oft die Entscheidung zu treffen haben, ob der Kranke
auch fernerhin imstande ist, diesen oder jenen Sport zu betreiben; manchmal
wird er auch sich genétigt sehen, auf Berufwechsel zu dringen.

Eine doppelte Aufgabe als Gutachter erwichst dem beamteten Arzt; er mufl
einerseits die Belange der Allgemeinheit (Wehrmacht, Versorgungsbehérde,
Krankenkasse usw.) vertreten, andererseits ist er aber als Arzt auch wiederum
der berufene Anwalt des Kranken. Einstellung untauglicher Arbeitskrifte be-
deutet nicht nur einen Nachteil fiir den Betrieb, der den Arbeitswilligen zu
beschiftigen beabsichtigt, sondern auch unter Umstinden fiir den betreffenden
Kranken selbst, dem ein mehr oder minder grofler gesundheitlicher Schaden
durch Uberanstrengung erwachsen kann und der letzten Endes doch nur der
Allgemeinheit zur Last fillt. Fiir viele beamtete Arzte (Militarirzte, Vertrauens-
drzte usw.) ware es daher von Wichtigkeit, Methoden in die Hand zu bekommen,
die es ermdglichen, Ungeeignete vor dem Eintritt in bestimmte Berufsarten zu
bewahren, in der Sprechstunde, bei Reihenuntersuchungen oder auf dem Arbeits-
platz korperlich Versagende herauszugreifen und der Behandlung zuzufiihren,
andererseits aber Willensschwache und Driickeberger, bei denen sich keine
Storungen nachweisen lassen, dem Arbeitsgang wieder einzugliedern.

Bevor der Arzt zur Anstellung von Herzfunktionspriifungen schreitet, wird
er sich zuvor mittels Auskultation und Perkussion, gegebenenfalls Réntgen-
durchleuchtung, mittels Blutdruckmessung und Pulsuntersuchung unter Be-
riicksichtigung des allgemeinen klinischen Befundes und der Vorgeschichte (Gé-
lenkrheumatismus, schwere Infektionen u. 4.) ein Urteil iiber den Herzbefund
gemacht haben. Schwere Dekompensationen werden dabei ohne weiteres
erkannt werden, auch grobere Organschidden (Klappenfehler, Concretio cordis
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usw.) werden diagnostisch kaum Schwierigkeiten machen. Kompliziert wird die
Fragestellung erst, wenn es gilt, feinere Verdnderungen festzustellen und zu
entscheiden, ob z. B. das gehérte Gerdusch ein akzidentelles bei einem sonst
Gesunden ist, oder ein organisches bei einem kompensierten Klappenfehler
oder ob beispielshalber noch Erscheinungen der vor Jahresfrist durchgemachten
Scharlachmyokarditis nachweisbar sind. Es heifit also, kompensierte Herz-
schiden und funktionell unterwertige Herzen zu erfassen und dafiir zu sorgen,
daB hier nicht durch Uberanstrengung eine Dekompensation eintritt.

Stérungen rein funktioneller Natur ohne sonstige Anhaltspunkte im Organ-
befund werden im allgemeinen allerdings nur bei einzelnen Krankheitsbildern
erwartet werden diirfen, so bei regelwidriger Kleinheit des Herzens, funktioneller
Untiichtigkeit (Tropfenherz), der Cardiopathia adolescentium (Neigung zu
Herzdilatation mit Herzschwiche), bei psychogenen Herzstérungen und schlieB-
lich bei nervésen Herzstorungen, die zum Teil endogen-toxisch (z. B. Morbus
Basedow), zum Teil exogen (Alkohol, Blei, Nicotin) bedingt sein k&énnen.

Die Beurteilung der Herzfunktionspriifungen wird dadurch erheblich er-
schwert, daf die meisten Untersuchungsmethoden nicht die Herzleistung isoliert
feststellen, sondern im Rahmen einer Funktionspriifung das gesamte Herzgefif3-
system beurteilt wird. Dabei bleibt dann die Frage offen, inwieweit das Gefil-
system ausgleichend fiir irgendwelche Schwichezusténde des Herzens eintritt
oder andererseits GefiBverinderungen uns das Urteil iiber die Herzkraft triiben
kénnen. Da aber alle am Gesamtkreislauf angreifenden Methoden darauf
hinauslaufen, die Reaktion und Anpassungsfihigkeit des Korpers auf vermehrte
Beanspruchung zu studieren, und da letzten Endes die gute oder mangelnde
Anpassungsfihigkeit ausschlaggebend fiir die Beurteilung der Leistungsfahigkeit
sein muB, so wird doch gemeinhin entschieden werden konnen, ob der Unter-
suchte bestimmten kérperlichen Strapazen gewachsen ist oder nicht. Die un-
mittelbar am Herzen angreifenden Methoden sagen uns wohl, wie das Herz auf
diese oder jene Anforderung reagiert, die Leistungsfihigkeit des Organismus
hiingt aber unbedingt von der gleichzeitigen Reaktionsfahigkeit des GefaR-
systems ab. Irrwege intellektueller Spitzfindigkeit haben iiber das Ziel hinaus-
geschossen und wollten aus dem Herzen ein sekundédres Organ machen, das
gleichsam nur als Hilfsmotor in den. selbsttitig flieBenden Séaftestrom ein-
geschaltet sei (MENDELSsOHN). Auch bei Ablehnung dieser kiinstlichen Ge-
dankenginge kann aber trotzdem aus den Erwégungen insofern Nutzen gezogen
werden, als eine Funktionsuntiichtigkeit des Kreislaufes (Vasoneurose) oft allein
schon geniigt, die Gesamtleistung des Organismus herabzusetzen. Andererseits
versagten anscheinend organisch gesunde Herzen mit akzidentellen Gerduschen
(oft durch mangelnden Herzmuskeltonus bedingt) unter stirkerer Belastung
des Kérpers bei lang dauernden Leistungen, z. B. Gepéckmérschen und Lang-
streckenschneeschuhlauf (Kyriv). Die Herzfunktionspriifungen suchen somit die
Reservekraft des Herzmuskels gleichzeitig festzustellen. Dabei ist zuzugeben,
daB ein sich gut anpassendes GefiBsystem oft lange eine leichte Insuffizienz
des Herzens verdecken kann, wihrend andererseits ein voéllig leistungsfahiges
Herz kaum ein funktionsuntiichtiges GefaBsystem (Extrem: GefdBparalyse
mit Verbluten in die Peripherie) zu kompensieren vermag.

Auf der Suche nach geeigneten Methoden wird zuerst zu einigen einfachen
Verfahren Stellung genommen; die schwierigeren Untersuchungsmethoden

6*
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sollen unseres Erachtens fiir diejenigen Fille reserviert bleiben, die bei ein-
facher Technik strittig bleiben. Stets handelt es sich um ein Beobachten des
Korpers wm Arbeitsvorgang, nur dann ist Beurteilung moglich.

1. Einfache Methoden.

Verfahren nach RenriscH. Das einfachste Verfahren ist das nach Reh-
FiscH. II. Aorten- und II. Pulmonalton werden miteinander verglichen. Da-
durch, da8 die Pulmonalklappe ohrniher liegt als die Aortenklappe, soll nor-
malerweise A I = P II sein. Betonter P II spricht fiir eine Stauung im kleinen
Kreislauf (Herzfehler, Emphysem, Tuberkulose). Das Zeichen ist aber un-
sicher, da die anatomischen Verhiltnisse schon physiologischerweise variieren.

Puls, Blutdruck, Atemfrequenz. Als einfache kombinierte Methode wird
allgemein die Beobachtung von Puls, Blutdruck und Atemfrequenz vor und
nach einer Korperbelastung (KavrmManN und KrEAL) durchgefithrt. Ist inner-
halb von 5 Min. der Ausgangswert noch nicht wieder erreicht, so liegen patho-
logische Verhiltnisse vor. Gerade zur Feststellung voller Leistungsfahigkeit
diirften die iiblichen 10 Kniebeugen bei einem jungen Menschen nicht aus-
reichend sein. FErst bei stdrkerer Belastung (mehrfaches Treppensteigen mit
Gepick, u. U. Schwerarbeit) kann verminderte Leistungsfihigkeit erkannt wer-
den. Morawirz beanstandet, wenn der Puls um mehr als 10—20 Schlige,
die Atmung um mehr als 2—5 Ziige und der Blutdruck um mehr als 10 mm Hg
erh6ht ist. Dabei bleibt aber, da unsere Untersuchungen an der Peripherie
angreifen, die Frage offen, ob es sich um ein unzweckmaBig arbeitendes Herz-
gefaBsystem bei Vasoneurose (Blutdruck- und Pulskurve zeigen lebhafte Aus-
schlége) oder um eine wirkliche Herzinsuffizienz handelt. Die Anstrengungs-
tachykardie stellt sich dabei ndmlich als ein komplexer Vorgang heraus; es
wirken Impulsstréme héherer Zentren zum Vaguskern, reflektorische Folgen
der Herzdehnung durch den vermehrten vendsen Einstrom (Acceleransreizung)
und schlieflich die Steigerung der Koérpertemperatur mit. Ungiinstig ist auf
alle Fille ein zu geringes Ansteigen oder gar Absinken des Blutdrucks unter
den Ausgangswert nach der Belastung anzusehen. Bei Asthenikern kann aller-
dings auch hierfiir mangelnde -GefdBregulation verantwortlich gemacht werden
[ScrELLONG (3)], gemeinhin ist aber doch als Zeichen des Herzversagens eine
rasche Minderung des Minuten- und Schlagvolumens festzustellen (Bock, Kaup,
und Grossg). Hierbei ist allerdings auszuschliefen, da der Ruheblutdruck durch
psychische Erregung wohl moglich kiinstlich erh6ht war. Auch der nach EpENs
diagnostisch wichtigen Tachypnoe . (vikariierende Hyperventilation bei begin-
nender Herzinsuffizienz) nach Kdérperanstrengung kann kein entscheidender
Wert beigemessen werden, da bei Psychopathen und. Arbeitsunwilligen das
Aggravationsbestreben oft in einem kiinstlichen Lufthunger Ausdruck findet.
MarTHES 14Bt im gleichen Sinne nach Anstrengung zihlen und stellt fest, bis
wie weit die Ziahlung durchgefiihrt werden kann. MarzauN, GILBEAU und
ZAEPER haben darauf hingewiesen, daBl der Untrainierte auf Belastung mit
hoher Frequenz, der Trainierte mit groBem Schlagvolumen reagiert; ebenso
kann eine oberflichliche Tachypnoe ein gleiches Minutenvolumen an Luft
sichern wie eine tiefe Bradypnoe. Der Typus der Atemziige mul} also gleich-
zeitig beachtet werden. Sporr und LamBERT haben bei Untersuchungen nach
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Stiegenlaufen unter den normalen Ergebnissen 74% Gesunde gefunden, unter
den abnormen Ergebnissen 81% Kranke. Nach GEIGEL liegt der Arbeitspuls:
der organisch Kranken in der Mitte zwischen dem der Gesunden und der Ner-
vosen. Fiir die letztere Gruppe ist auch der langsame Riickgang aller Aus-
schlige zum Ausgangswert charakteristisch. Um also urteilen zu kénnen, muB
der Gesamteindruck nach Anstrengungen (Blisse, SchweiBausbruch) ausschlag-
gebend sein und gebiihrend gewertet werden. Auch Untersuchungen, die Verf.
gemeinsam mit ERpMANN durchfiibrte und die darauf hinstrebten, durch medi-
kamentdse Gaben (Atropin, Amylnitrit, Sauerstoffinhalationen) eine Trennung
zwischen Vasoneurotikern und Leichtinsuffizienten durchzufiihren, zeitigten
nicht das erwiinschte Ergebnis. Eine gewisse Dosierung der Arbeit ist zweck-
dienlich; hier sind Variationen geboten, um einerseits z. B. einen sportungewohn-
ten Stubenhocker nicht zu sehr zu belasten, andererseits aber einen durch-
trainierten, muskelkréiftigen Organismus hinreichend zu erschépfen. Erfabrene
Herzkliniker haben von jeher gefordert, daB die Beurteilung der Herzfunktion
tunlichst am Arbeitsplatz des Mannes erfolgen soll. - Wird eine dem Beruf des
Untersuchten und seiner sonstigen Lebensweise (Training) entsprechende kérper-
liche Belastung durchgefithrt, dann kann uns die Methode unter Beriicksichti-
gung obiger Kinschriankungen einen gewissen Einblick gewihren. Zu beriick-
sichtigen bleibt allerdings, dafl diese Form der Herzfunktionspriifung durch
das Muskelspiel den Kreislauf unterstiitzt, daher gibt der Vausavasche Versuch,
wie ihn BURGER (1, 2) in die Herzdiagnostik eingefiihrt hat, oft noch besseren
Einblick. A ‘
Boreerscher Prefiversuch. Die Versuchsbedingungen und der Ausfall de

Reaktion beim Varsavaschen Versuch entsprechen den Verhiltnissen bei einer
Schwerarbeit (Stemmen u. 4.). Schwere organische Schidigungen sollen daher
von vornherein von dieser Art der Belastung ausgeschlossen werden. Belastet
wird im. Versuch vor allem die rechte Herzhilfte; das Verfahren hat sich be-
sonders bewédhrt zur Erkennung funktionell untiichtiger Herzen und mangel-
hafter Steuerung des vegetativen Nervensystems. Bireer 1iBt in tiefer In-
spirationsstellung 20 Sek. stark pressen bei geschlossener Glottis (40—60-mm Hg).
Es kommt dabei zu stérkerer intrapulmonaler Drucksteigerung mit Abdrosselung
der Blutzufuhr zum rechten Herzen, zu den Lungen und schlieBlich zum linken
Herzen. Durch Acceleransreizung tritt anfangs eine Frequenzsteigerung des
Herzens ein, spiter nach Beendigung des Versuches -iiberwiegt der Vagus durch
die Folgen der Dyspnoe, Blutdrucksteigerung und Blutiiberfiillung des linken
Herzens. Im Elektrokardiogramm (Ekg) findet man daher anfangs eine Ver-
kiirzung der Reizleitung, spéter eine starke Verlingerung derselben bis zum Auf-
treten von einzelnen atrioventrikuliren Extrasystolen; zahlreiche Extrasystolen
mahnen zur Vorsicht, Vorhofpfropfung droht bei Zusammenfallen von T und P
und macht ebenso wie Vorhofflattern und -fimmern fiir Dauerleistungen un-
tauglich. Das klinische Bild gestaltet sich dann folgendermafBen: Bei Funk-
tionsschwiche des rechten Herzens passiert kein Blut- mehr die Lungen, das
linke Herz arbeitet leer, der periphere Puls schwindet. Es kommt durch Hirn-
anédmie zum Kollaps mit klonischen Zuckungen, maximaler Pupillenerweiterung
und starkem Schweilausbruch. Solch starke Reaktion kann auch bei organisch
gesundem, aber funktionell untiichtigem Herzen beobachtet werden; bevorzugt
treten die Erscheinungen einerseits bei Asthenikern mit steilen Zwerchfellbsgen



86 GERHARD LEPEL:

und kleinen Herzen auf (Tachykardie mit rontgenologisch nachweisbarer maxi-
maler Herzverkleinerung), andererseits bei Vagotonikern, die wihrend des
Pressens einen Venendruck von 500 mm H,0 und im Lumbalsack einen solchen
von 1000 mm erreichten und bei kleinen Herzen zu ausgesprochener Bradykardie
infolge stark erregbaren Vagus neigen. Physiologischerweise steigt der Blut-
druck dabei voriibergehend, fillt dann um 30 mm Hg und steigt bei wieder-
einsetzender Atmung auf 170—200 mm Hg (positiver Capillarpuls!). Bei den
pathologischen, sog. synkopotropen Fillen sinkt der Blutdruck infolge des ge-
schilderten Leerlaufs bis nahezu zum Nullwert ab und steigt auch spiter nur
langsam wieder an. Normalerweise soll auch die Blutdruckamplitude unver-
dndert bleiben, wihrend beim Kranken nach der Belastung die Amplitude
durch Abfall des systolischen und Ansteigen des diastolischen Drucks ver-
kleinert wird; hierdurch nehmen aber das arterielle Druckgefille und die Zir-
kulationsgroBle des Blutes ab. Auch die Roéntgenuntersuchung gibt uns im
Varsavaschen Versuch wertvolle Anhaltspunkte: Dilatation des Herzens ist
pathognomonisch, beim Herzgesunden tritt hingegen nach Anstrengung eine
starke Verkleinerung des gesamten Herzens ein!

Der Vorteil der Methode ist ihre Objektivitdt. Der Untersuchte ist dadurch,
dafl BoreER ihn den Prefdruck am Manometer selbst kontrollieren 148t, geistig
voll eingespannt, psychogene Faktoren fallen ganz fort. BUDELMANN weist
darauf hin, daBl beim Valsalva normal die Tachykardie innerhalb von 4 bis
10 Sek. abklingt, in der gleichen Zeit fdllt auch der Venendruck wieder zur
Norm ab; hierbei verhalten sich Herzneurosen, kompensierte Vitien, Hyper-
tensionen und Coronarinsuffiziente genau so wie Gesunde, sofern nur die Herz-
kraft regelrecht ist. Ist der Herzmuskel geschiadigt, so erfolgt der Abfall erst
nach 20—40 Sek. Eine gewisse Ubung fiir die Untersuchung verlangt nur
das rasche Verfolgen von Pulszahl und Blutdruck; bei Arbeitsteilung ist aber
auch diese Schwierigkeit leicht zu iiberwinden. Abschliefend wird festgestellt,
daf} ein ungiinstiger Ausfall des Varsavaschen Pref3versuches auf eine schwere
Storung der Herzfunktion hindeutet. Der PreBversuch gewinnt dadurch eine
erhebliche praktische Bedeutung. Durch ihn koénnen Herzgeschiadigte und
Astheniker mit kleinem Herzen vor einer Uberbelastung bewahrt werden. So-
fern nicht gerade Schwerkranke dieser Belastung ausgesetzt werden, kommen
trotz eines etwaigen kurzen Kollapses niemals ernstliche Stérungen zur Be-
obachtung. Sogar nachtréglich gelingt es oft, Licht auf vorangegangene Sport-
und Arbeitsunfille zu werfen, bei denen der scheinbar Gesunde im PreBakt
plotzlich kollabierte.

ScurLLoNegsehe Probe. Durch ein &hnliches einfaches Verfahren weill
SCHELLONG (3) schlechte Kompensationszustdnde des HerzgefdBsystems auf-
zudecken. Er mifit den Blutdruck und verfolgt ihn {iber 10—20 Minuten bei
stehender Haltung des Untersuchten. Beim Vasoneurotiker sinkt oft der Blut-
druck um 20 und mehr mm Hg ab. Gegebenenfalls kommt es zum Kollaps.
Die GefaBlabilen ,,verbluten sich durch mangelhafte zentrale Regulation in
die unteren Gliedmaflen, ein Vorgang, der bei gleichzeitigem Vorliegen von
Krampfadern besonders begiinstigt wird. Mit dieser Probe gelingt es oft, Ge-
faBlabile von Herzkranken zu trennen. ScHRUMPF bedient sich bei seinen Herz-
funktionspriifungen mehrerer der geschilderten Verfahren. Er miBit anfangs
Puls und Blutdruck im Liegen, dann nach zweiminutigem Stehen, nach 5
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bis 20 Kniebeugen und verfolgt schlieflich die eintretende Beruhigung. Er
zieht an Hand der Ergebnisse dann~die gleichen Folgerungen wie wir beim
Einzelversuch.

In diesem Zusammenhang ist die Beobachtung von Axessox bemerkens-
wert, der bei 45 Vasoneurotikern nach lingerem Stehen (ScHELLONGscher Ver-
such +) 21mal negatives T,, 11lmal negatives T, und absinkendes S-T-Stiick
fand; hierfiir wird eine Anozémie des Herzens verantwortlich gemacht; die
Erscheinungen schwanden — der Verdnderung der statischen Verhiltnisse ent-
sprechend — im Bad, sobald das Wasser Herzhohe erreicht.

Vagusdruekversuch. Aus dem Bestreben heraus, den Einflul duBerer Reize
in ihrer Wirkung auf das Herz zu beobachten, wird mancherorts der Vagus-
druckversuch angewandt. Der Reflex wirkt besonders bei Arteriosklerose und
Hypertension hemmend, bei Ménnern stdrker als bei Frauen, besonders in
héherem Alter. SicLER macht neben lokalen Herzverdnderungen innersekre-
torische Storungen und den jeweiligen Carotidenblutdruck fiir den Ausfall der
Reaktion verantwortlich. WENcKEBACE und KLEEMANN konnten bei wechsel-
seitig ausgefithrter Vagusreizung durch Druck auf den Carotissinus wichtige
Verdnderungen der Schlagfolge beobachten und kamen zu dem Schlufl, daB
ausgesprochene Beeintrichtigung der Herzaktion mit Neigung zu atrioventri-
kuldren Extrasystolen auf einen schlechten Zustand des Herzens schlieBen
lagse. Kiscu verfolgte das Ekg bei derartigen Herzgeschédigten und stellte oft
weitgehende Verdnderungen im Laufe des Druckversuches fest, insbesondere,
wenn er in tiefer Inspirationsstellung durchgefiihrt wurde (Verinderung der
T-Zacke, Uberleitungsstérungen, Dissoziation der Vorhife und Herzkammern).
Leider koénnen jedoch all diese abnormen Reaktionen gelegentlich auch beim
Gesunden vorkommen, so daBl der Wert der Methodik dadurch stark herabsinkt.

Vergleichende Tag- und Nachtmessungen. Auch durch Vergleich der Puls-
und ‘Blutdruckwerte bei Tag- und Nachtmessung hat man versucht, Einblick
in die Herzfunktion zu erlangen. Ganz allgemein pflegt nach den Untersuchungen
von Krewitz (1, 5) beim schlafenden Organismus (Abhorchen durch Mikro-
phon im Nebenraum) eine Pulsverlangsamung und Blutdrucksenkung um 20%
(bei Nachtschlaf, geringere Senkung bei Schlaf am Tage) einzutreten. Gelegent-
liche Extrasystolen Gesunder sowie Arrhythmien Kranker schwinden auch im
Schlafe nicht. Nun verhalten sich aber kompensierte Vitien genau so wie Ge-
sunde, lediglich bei Schwerdekompensierten findet sich ein anderes Verhalten
dergestalt, daB sogar ausgleichend ein Puls- und Blutdruckanstieg im Schlaf
zu verzeichnen ist, der wohl auch Beziehungen zu der vermehrten néchtlichen
Harnflut haben diirfte. Das Verfahren hat im Rahmen unserer Fragestellung
keine Bedeutung, da die erwihnten Zeichen nur bei schweren Krankheitsfillen
in Erscheinung treten.

Kompression der Beinschlagadern. Ka1zExstrrN sucht durch Unterbrechung
des arteriellen Kreislaufes Riickschliisse auf die Qualitit des Motors zu ziehen.
Er unterdriickt beide Femoralarterien fiir 2,6 Min. am PourarTschen Band
mit dem Finger und verfolgt dann Pulszahl und Blutdruck. Physiologischer-
weise ist ein leichter Anstieg des Pulses und ein Absinken des Blutdrucks
zu verzeichnen; ein anderes Verhalten gilt als pathologisch. Starkes An-
steigen des Blutdrucks spricht fiir Arteriosklerose oder Herzhypertrophie. Bei
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kritischer Beurteilung wird von GEI1GEL bemerkt, dafl der Blutdruckanstieg rein
reflektorisch bedingt “sein “miisse, sonst hitte die Kompression oberhalb der
Nierenarterien zu erfolgen; auBlerdem wird meist gleichzeitig die Femoralvene
unterdriickt. Des weiteren werden dngstliche Personen zu starker Tachykardie
neigen. Das Verfahren kann nicht als zuverlissig angesehen werden.

Zu den einfachen Untersuchungsmethoden rechnen schlieBlich noch jene,
die mit einfachen Mitteln die Funktionsausfélle einzelner Organsysteme er-
kennen lassen und dadurch einen RiickschluB auf die gestérte Herzfunktion
erlauben. Diejenigen Organe, die bei schwerer Dekompensation deutliche Aus-
fallserscheinungen bieten, wurden daher besonders kritisch untersucht, und
zwar die Lungen, die Leber und die Nieren.

Spirometrie. Bei der Besprechung der Lungenschiden scheiden von vorn-
herein alle Verdnderungen aus, die als Folge schwerer Stauungen erkannt
werden (Lungensdem, Stauungslunge, Transsudate). Aber auch bei kompen-
sierten Vitien bzw. Herzschiden, die an der Grenze der Dekompensation stehen,
bilden sich allmihlich Lungenverinderungen aus, die Elastizitit des Lungen-
gewebes wird durch die chronische Stauung beeintrichtigt, das Alveolarepithel
verdickt sich, die atmende Lungenfliche wird eingeengt, die Permeabilitit des
Gewebes verschlechtert sich (Pneumonose). Klinisch wirken sich diese Ver-
dnderungen aus in herabgesetzten Werten bei spirometrischen Untersuchungen.
ENGELHARD und BENDIXEN stellten nun fest, daB die Vitalkapazitit wohl bei
Kranken mit ausgeprigter Dekompensation herabgesetzt sei, ein brauchbarer
MaBstab fir den Grad der Dekompensation bzw. ein differentialdiagnostisches
Hilfsmittel zur Erkennung Herzkranker sei aber nicht in die Hand gegeben.
Vergleichende Untersuchungen im Verlauf einer Herzbehandlung kénnen eher
wertvolle Aufschliisse geben. Anders liegen die Verhiltnisse bei Arbeitsbelastung
und kiinstlicher Kohlensduredyspnoe; hier zeigt sich rasch ein Absinken der
Vitalkapazitit beim Herzkranken (wenigstens mehrere hundert Kubikzentimeter).
Diese Untersuchungen kénnen leicht mit einem Trockenspirometer durchgefiihrt
werden. Auf dem gleichen Prinzip beruhen die Methoden, die sich lediglich mit der
Zeitdauer befassen, wihrend welcher der Atem angehalten zu werden vermag.
STANGE gibt an, dafl Herzkranke ohne vorherige Anstrengung hichstens 20 Sek.
den Atem anhalten kénnen, wihrend bei Gesunden diese Zeit wenigstens 30 Sek.
betrage. Gowczy (1) und PALsko wiesen nach, daB diese Zeit nach leichter
kérperlicher Arbeit (Spaziergang) bei Herzkranken auf 12 Sek. und darunter
sinke ; normalerweise beobachtete er den Wert von 18—33 Sek. Nach Zuriick-
legen eines Weges von 50 m in 30 Sek. kann der Gesunde den Atem 23 bis
40 Sek. anhalten, bei Insuffizienten sinkt diese Zeit auf 22 Sek. und darunter
hinab. So wertvoll diese Untersuchungen auch sein mogen, um den jeweiligen
Dekompensationsgrad eines Herzkranken im Laufe einer Behandlung objektiv
festzulegen, so strittig ist ihre Bedeutung im Rahmen der vorliegenden Frage-
stellung, denn erst. eine mehr oder minder ausgesprochene. Dekompensation
wird deutliche Ausfiille zeigen. Andererseits ist aber das Untersuchungsergebnis
auch wiederum sehr vom guten Willen des Patienten abhéngig, wir sahen schon
vorher, dafl der Psychopath und Arbeitsunwillige gern einen Lufthunger nach
Belastung vorgibt.

Stufenphotometrie. Des weiteren wurden Ausfille der Leberfunktion bei Herz-
kranken beobachtet ; hier kann vor dem Auftreten klinisch nachweisbarer Mengen
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von Urobilin, Urobilinogen, Uroerythrin und Porphyrin im Urin bereits die Bili-
rubinmenge im Blutserum erhoht sein (difekt und indirekt nach Hismaxs vax
DEN BERrGH). Als besondere Herzfunktionspriifung ist die Stufenphotometrie
nach HemLmEIER bemerkenswert. Der Urin Herzkranker mit Leberstauung ist
infolge der Leberparenchymschidigung stets farbstoffreicher als bei Gesunden,
und zwar sind nur die physiologischen Harnfarbstoffe vermehrt. HEILMEIER
bezeichnet als reduzierten Farbstoffwert einen bestimmten Farbton (mit Griin-,
Rot- und Blaufilter bestimmt), bezogen auf das spezifische Gewicht von 1020
bei 15°C. Ausschlaggebend ist das Verhiltnis der Farbstoffkonzentration zur
Konzentration der ungefirbten Urinbestandteile. Nachdem alle Fehlerquellen
(Leber- und Gallenblasenkrankheiten, abnormer Blutzerfall, Medikation harn-
farbender Stoffe) ausgeschlossen worden sind, wird der Morgenurin als Ruhe-
wert mit dem Arbeitswert (z. B.-5mal 35,5 m Treppen hinauf- und hinabsteigen)
verglichen. Bei Herzgesunden findet sich dann keine Anderung des reduzierten
Farbstoffwertes, wihrend bei Herzschwachen diese geringe Arbeitsleistung zu
vermehrter Leberschiadigung AnlaB gibt und dadurch erh6hte Farbstoffausschei-
dung bedingt. Der Farbwert kann ganz erheblich ansteigen, eine quantitative
Auswertung des Verfahrens ist moglich. Allerdings sind die Befunde nur bei
Vitien oder Herzschiden ausgesprochen, die auch das rechte Herz beeintrich-
tigen (also z. B. nicht bei Aorteninsuffizienz). Lediglich bei schweren Nieren-
schiden kann keine Auswertung erfolgen, da hier dann auch die Harnfarbstoff-
ausscheidung darniederliegt. Diese Leberfunktionspriifung ist frei von nervésen
Einfliissen, Neurotiker verhalten sich wie Herzgesunde. StumrM (2) hat bei
Nachuntersuchung die Ergebnisse bestitigt und darauf hingewiesen, daf ledig-
lich die Leistungsfihigkeit des Herzens fiir das Ergebnis ausschlaggebend sei;
ob es nun zur Herzdilatation oder -hypertrophie gekommen sei oder ob diese
fehle, beides sei fiir das Ergebnis der Leistungsbfﬁfung belanglos.
Kavrrmannscher Versuch. SchlieBlich verdienen noch die Funktionsstérungen
der Nieren ein gewisses Interesse. Die. schweren Nierenerscheinungen bei Herz-
kranken sind bekannt. Aber auch bei leichteren Fillen fand QUINCKE eine
Nykturie (Nachturinmenge mehr als %/, der Tagesurinmenge); ein gewisses Mal
von Dekompensation ist allerdings Voraussetzung fir das Auftreten dieses
Zeichens. Zur Feststellung geringer Odembereitschaft erfreute sich zeitweilig
der KavrrmanNsche Versuch einer gewissen Beliebtheit. KAvrrMany liel in
stiindlichem Abstand je 150 ccm Flissigkeit trinken und beobachtete nun die
Ausscheidung bei einfacher Bettruhe sowie spéter bei erhéhtem FuBlende des
Bettes. Kaurrmann weist selbst darauf hin, daB bei starker Dekompensation
dieses einfache Zeichen versage. MATTHES und CURSCHMANN sprechen der
Methode -aber gerade bei inzipienten Fillen jede differentialdiagnostische Be-
deutung ab, da bei der Odemausschwemmung zentrale Ursachen eine haupt-
séichliche Rolle spielen und die Befunde beim. gleichen Patienten stark wech-
seln konnen, eine Tatsache, auf die schon QUINCKE hinwies. Auch erscheint
der Reiz von nur 150 cem: Fliissigkeit fiir eine stédrkere Diurese nicht -ausreichend
(NATANsON und SurzBacHER). Ferner wissen' wir durch Jores und TIEMANN,
daB als Symptom hypophysirer (Zwischenhirn?) Stérungen bei jugendlichen,
vegetativ iibererregbaren Menschen eine Umkehr des physiologisch festveranker-
ten Ausscheidungsmechanismus erfolgen und. verspétete néchtliche Miktion be-
obachtet werden kann. CraAusseN weist darauf hin, daf letzten Endes die Leber
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das humorale Zentrum des Wasserhaushalts sei; bei der Diurese Herzkranker
handelt es sich somit um eine Allgemeinreaktion, die durch Leberhormone
bewirkt wird. Diese Leberreaktion kann aber durch die verschiedensten Reize
ausgeldst werden (groBerer WasserstoB, Trinksuggestion, Injektion von Elektro-
kollargol oder Salyrgan, schlieBlich medikamentés durch Atropin oder mecha-
nisch durch Gefifiwandreizung). Die Aufgabe der Leber ist es, durch die Cho-
leinsuren die Wasserbindungsfiahigkeit der Gewebe zu sichern, des weiteren
aber den Wasser- und Tonengehalt des Korpers sowie das Siurebasengleich-
gewicht zu erhalten. Es zeigt sich somit, dafl sehr viele extrakardiale Faktoren
bei der Diurese eine erhebliche Rolle spielen; die Probleme sind noch sehr im
FluB, der Kaurrmannsche Versuch wird aber nach heutiger Auffassung physio-
logischen Gesichtspunkten allzu wenig gerecht. — Eine andersartige Nieren-
funktionspriifung hat Goxczy (2) verdffentlicht: er laBt Dekompensierte bzw.
Leute, die zur Wasserzuriickhaltung neigen, einen Tag Bettruhe einhalten. Am
nichsten Tag fiihren sie zweimal einen 1Y/,stiindigen Spaziergang aus. Durch
Wasserretention kann dann (vor dem Friihstiick und Abendessen wird ge-
wogen) eine (lewichtszunahme von 1kg und mehr festgestellt werden. Diese
Probe setzt aber einen stirkeren Dekompensationsgrad voraus.

Colorimetrisehe Messung der Cyanose. PorgEs und KAUDERS messen die
Cyanose in Form einer Farbenskala (Oxyhimoglobinometer) und schlieBen dann
auf das Sauverstoffdefizit. Der Fehler des Verfahrens beruht darin, daB8 die
Hautpigmentation unberiicksichtigt bleibt und man nicht entscheiden kann,
ob vendses oder arterielles Blut untersucht wird. Diese einfache Methode be-
sagt daher nicht mehr als der iibliche klinische Aspekt Herzkranker.

2. Komplizierte Methoden.

Nur wenige Methoden befassen sich unmittelbar mit den am Herzen selbst
wihrend der. Herzrevolution sich abspielenden Geschehnissen; das sind die
Kardiographie, die kardiopneumatische Methode, das Ekg und einige réntgeno-
logische Verfahren, insbesonders das Herzkymogramm.

Kardiographie. Bei der Kardiographie nimmt man entweder mittels eines
Hebelarmes, der iiber der Herzspitze befestigt wird (Kardiograph nach JaQUET,
Sphygmograph nach DubncEON bzw. JAQUET) oder mittels eines Trichters, der
durch ein Schlauchsystem die Luftbewegungen iibertrigt (MarEvsche Kapsel,
Mikrophonsthetoskop oder Phonoskop — jetzt sehr vervollkommnet als FRANK-
sche Herztonkapsel), die durch den SpitzenstoB erzeugten Kurven auf. Alle
aus dlterer Zeit stammenden Kurven sind unsicher; die Art der angewandten
Methode war ausschlaggebend fiir den Verlauf der gewonnenen Kurve, ins-
besondere wirkten sich die Eigenschwingungen der Schreibhebel ungiinstig aus.
Die weitere Entwicklung der Apparate erméglichte dann aber eine genauere
Registrierung der Schwingungen, insbesondere gelingt'es heute auf optischem
Wege mit der Frankschen Herztonkapsel typische Kurven mit deutlicherem
Hervortreten der Herztone zu erzielen [sorgfiltige Untersuchungen jiingeren
Datums von Werrz (1, 2)].

Folgende Fehlerquellen [SamLi (1), Krenr, Wrrrz (1—3), Wriss und Joa-
cHIM] sind in der Art der Methode begriindet: 1. es schwingt nicht allein das
Herz beim SpitzenstoB, sondern die gesamte Brustwand sowie das dazwischen-
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gelagerte Lungengewebe schwingen mit; je nach den Elastizitdtsverhaltnissen
des Brustkorbs, der Weite der Zwischenrippenrdume und dem Luftgehalt der
Lungen (z. B. Emphysem) éndert sich die Kurve; 2. erhdlt man sogar bei
Untersuchungen an der gleichen Person stets wieder neue Variationen; ins-
besondere treten auch bei verschiedenen Personen niemals vollig entsprechende
Teile der Herzoberfliche in den Intercostalraum ein, die einzelnen Teile des
Herzens liefern aber verschiedene Kardiogramme. Andererseits wirkt sich der
entscheidende Unterschied, ob der rechte oder linke Ventrikel die Spitze bildet,
in der Kurve nur sehr unsicher aus; 3. sind tiefere Einblicke in die Herzfunktion
kaum méglich, so ergibt z. B. ein unmittelbar der Herzwand anliegendes Herz
ein typisches Kardiogramm; dabei bleibt es gleichgiiltig, ob das Herz durch
eine Pericarditis adhaesiva oder eine entsprechende Pleuritis herangezogen oder
durch eine rechtsseitige Pleuritis verdringt wird. Das gleiche Kardiogramm
kann des weiteren durch ein vergriBertes Herz entstehen, aber auch durch ein
normales Herz bei Trichterbrust. Uber die Druckverhiltnisse innerhalb des
Herzens erfahrt man durch das Kardiogramm nichts, lediglich der Ablauf einer
wurmférmigen Kontraktion wird als Kurve dargestellt; hierbei beeinflussen
die intraventrikuliren Druckverhéltnisse, das Schlagvolumen und die Intensi-
tét der Zuckung den Kurvenverlauf, ohne daB sich die einzelnen Faktoren von-
einander trennen lieBen. Auch Hebel- und Drehbewegungen des arbeitenden
Herzens treten nicht in Erscheinung. Mehrere Jahrzehnte lang haben die For-
scher vergebens versucht, eine Einigung in der Beurteilung und Auswertung
der Kurven zu erzielen, insbesondere bereitete es erhebliche Schwierigkeiten,
den Beginn der Austreibungszeit und den Moment der Kammerdiastole fest-
zulegen. Wenn auch diese Schwierigkeiten heute durch Heranziehung des
Ekgs sowie gleichzeitige Aufnahme des Carotis- und Radialispulses (bei Be-
riicksichtigung der Zeitspanne, welche die Pulswelle von der Aortenklappe
bis zum peripheren Puls braucht) beseitigt sind, so ist doch*der Gewinnst
der physiologischen Vorarbeiten fir die klinische Medizin - gering geblieben.
Was nun die Diagnostik von Klappenfehlern betrifft, so werden oft feinere
Gerdusche iiberhaupt nicht registriert, oder sie werden durch die iibrigen
Zacken der Kurve verdeckt. Bei der Mitralinsuffizienz kann man oft feinere
Schwingungen zu Beginn der Austreibungszeit feststellen; akzidentelle Ge-
rdusche verhalten sich aber, wenn sie iiberhaupt aufgezeichnet werden, ebenso.
Die Mitralstenose zeigt entsprechende Schwingungen im aufsteigenden Ast der
Anspannungswelle, sowie eine spitze Zacke mit anschliefender, etwas breiterer
Erhebung (dem betonten ersten Ton entsprechend). Auch die Aorteninsuffi-
zienz zeigt ziemlich deutliche Gerduschschwingungen im ersten Teil der Ent-
spannungszeit, die Klappenschwingung des zweiten Tones fehlt natiirlich,
ebenso die physiologische Welle der Entspannungszeit (da der minimale Druck
sehr gering). Die Kurve der Aortenstenose ist uncharakteristisch und schwer
zu deuten. Extrasystolen bedingen hdohere Ausschlige der Vorhofs- und Ein-
filllungswelle, auch Uberleitungsstérungen treten deutlich hervor. Als beson-
ders charakteristisch galten stets die Kardiogramme perikardialer Verwach-
sungen, der klinisch feststellbaren systolischen Einziehung entsprechend. In
schweren Fillen verlauft die gesamte systolische Kurve unterhalb der Abszisse.
In anderen Fillen findet sich nur eine knotige Verdickung der Kurve an Stelle
der Aortendffnungszacke, auch fehlen die Schwingungen des zweiten Tones.
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Doch kénnen — wie EpENs nachwies — auch all diese Zeichen fehlen. Akzi-
dentelle Geriusche iiber der Pulmonalis treten im Kardiogramm nicht in Er-
scheinung. Auch der Verlauf der Herzrevolution ist bei den einzelnen Vitien
ziemlich bemerkenswert: so ist die Anspannungszeit verlingert bei Aorten-
stenose, Mitralinsuffizienz und -stenose, auch bei Hypertension, wahrend sie
bei akzidentellen Geriduschen normal bleibt. Schliefilich beobachtet man eine
gleichartige Verlingerung manchmal bei Herzschwiche, aber auch bei Herz-
neurose. Verkiirzt ist die Anspannungszeit hingegen bei Anstrengungen und
Aorteninsuffizienz. Die Austreibungszeit ist bei Klappenfehlern unverdndert,
wohl aber bei Arrhythmien verlingert. Bei Tachykardien ist die Anfiillungs-
zeit vermindert.

Die Kardiographie erscheint in ihrer neueren Entwicklung als ein gutes
klinisches Hilfsmittel, um einen Einblick in die mechanische Arbeit des Herzens
zu gewinnen. Frither wurde die Methode {iberschitzt; trotz technischer Ver-
vollkommnung héngen ihr aber obige Méngel an, so dall stets noch weitere
Untersuchungsmethoden herangezogen werden miissen (nach Frank und HEss
Synchronaufnahmen an einer Arterie oder Vene). Die Methode ist somit heute
zu einem diagnostischen Hilfsmittel geringerer Bedeutung herabgesunken.
Wichtige Erfahrungen konnten bei der Anfertigung der Herztongerite ver-
wandt werden. Die modernen Elektrokardiographen haben ein derartiges Zu-
satzgerdt, das die Herztone entweder als Sonderkurve oder in Verbindung mit
dem Ekg aufzeichnet. Auch Venen-'oder Arterienpulskurven werden wertvoll
durch Herztonaufnahmen ergénzt.

Kardiopneumatische Methode. Intrathorakal greift nun die zweite, die kardio-
pneumatische Methode an. Die besten Resultate [JaNnowsky, MINROWSKY (1, 2),
RavurexBERG, KLEWITZ (2—4), WEITZ und ScEALL] werden durch Einfithrung
einer gefensterten Magensonde erzielt, an der sich eine empfindliche Pelotte
oder ein aufgeblasener Ballon befindet. Die Registrierung der Luftschwingungen
erfolgt wieder mittels MarEyscher Kapsel oder optisch. Da bei stillstehender
Atmung die Herzbewegungen zu Schwankungen des Luftvolumens innerhalb
des Brustkorbs fithren, so hoffte man — wenn es gelang, Schluck-, Wiirg- und
Atembewegungen vollig auszuschalten — einen Einblick in die Herzaktion zu
gewinnen. 2 cm oberhalb der Kardia werden die Erschiitterungen des Spitzen-
stoes beobachtet, 15-—20 cm oberhalb derselben nimmt man die Aorten-
pulsation wahr. Um moglichst die Pulsationen des nichstgelegenen linken
Vorhofs aufzeichnen zu kénnen, mift man 5—10 ¢m oberhalb des Mageneingangs
(36 cm' vom Zahnrand entfernt); hier liegt der linke Vorhof in Hohe des 7. bis
9. Brustwirbels dem Schlundrohr in einem Bereich von 6 cm an. Weniger ein-
greifend fiir den Kranken ist die einfachere Methodik, die mittels Pelotte die
Mundhéhle verschlieft und nun bei offener Glottis die intrathorakalen Luft-
schwankungen beobachtet (Hamatothorakographion nach CeErapINI, Kardio-
pneumographion nach Lanpors). Dabei wirkt sich allerdings der Nasenrachen-
raum- ungiinstig als toter Raum aus, auch treten im  Retropharynx durch die
pulsierenden Gefifle Volumschwankungen auf, weleche die Genauigkeit der
Messung erheblich beeintrichtigen. Die zuerst geschilderte Versuehsanordnung
ist. recht eingreifend, insbesondere miissen alle psychischen Momente sorgfiltig
ausgeschaltet werden. Neben der gewissen Ungenauigkeit der zweiten Methode
besteht aber hier die Schwierigkeit, die Glottis fiir eine bestimmte Zeit offen-
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zuhalten. Die Kurven zeigen den steigenden Blutgehalt des Brustkorbs in der
Anspannungszeit an (exspiratorische Bewegung), bei beginnender Entleerung
der Arterien am Ende der Anspannungszeit kommt es durch schwindenden
Blutgehalt zu einer inspiratorischen Bewegung, die sich wihrend der ganzen
Austreibungszeit verstirkt. In der Erschlaffungs- und Anfiillungszeit wird
wieder wie anfangs eine -exspiratorische Bewegung beobachtet. Es leuchtet
somit ein, daB fiir das Entstehen der Kurve mehr der Blutzustrom bzw. -abflu
im Brustkorb ausschlaggebend ist als die Herzkontraktion oder -erschlaffung.
RavrexNBERG fihrt auch aus, da es unmoglich sei, einzelne Herzteile zu be-
obachten; trotz zentimeterweisen Abtastens der Speiserchre, wiirde man doch
stets die Aktion simtlicher Herzteile registrieren. Bei Mitralfehlern sind deut-
liche Gerduschschwingungen feststellbar; auch bei akzidentellen Gerduschen
wurden gelegentlich Schwingungen beobachtet. Wrrrz und ScHALL schlossen
dabei auf mangelhaften Mitralklappenschlufl bei- fehlerhafter Funktion der
Papillarmuskeln. Lediglich akzidentelle Gerdusche iiber der 'Pulmonalis er-
geben keinen Ausschlag in der Kurve. Die zeitlichen- Verdnderungen im Ab-
lauf der Herzrevolution bei den einzelnen Herzfehlern sind in gleicher Weise
erkennbar wie im Kardiogramm. RoBiNsoNn und DrapErR beobachteten eine
Verlingerung der Anspannungszeit bei Herzschwiche; aber auch bei nervosen
Herzen. : '

Die Vorteile der Methode sind sehr umstritten, fiir praktische diagnostische
Zwecke erscheint sie ungeeignet. In neuerer Zeit hat sich' STAUDACHER be-
miiht, die Oesophagokardiographie zu einer oszillatorischen Methode auszu-
bauen. Normalerweise und bei essentieller Hypertonie betrug der Vorhof-
mitteldruck 20—40 mm H,0. Nach Arbeit steigt er bei Hypertonikern auf
40—65 mm H,0 an. Bei muskelinsuffizienten und stark dekompensierten Herzen
konnte StauDACHER den 2—3fachen Wert ablesen, aber gerade bei diesen Kranken
dirfte wohl die Applikationsart denkbar ungeeignet sein.

So interessant in physiologischer Hinsicht das Verfahren ist, so wird es
sich doch schlecht am Krankenbett anwenden lassen. Aber auch fiir ambulante
Untersuchungen kommt es m. E. nicht in Frage, da es recht eingreifend ist,
Wiirg- und Schluckbewegungen stérend einwirken und die gewonnene Blut-
stromkurve doch mehrdeutig bleibt.

Elektrokardiographie. Das nunmehr zu besprechende elektrokardiographische
Verfahren hat sich einen fithrenden Platz in der- Herzdiagnostik erobert. Es
beruht bekanntlich auf der Tatsache, daB als vitale AuBerung eines arbeitenden
Organs Potentialdifferenzen entstehen, und zwar wird die jeweils titige Sub-
stanz elektronegativ, wéhrend die ruhende sich positiv auflidt. Da bei der
Herzkontraktion gleichsam eine Muskelwelle. von der Basis zur Herzspitze ver-
lauft, so entstehen regelrechte elektrische Stréme. Diese sehr schwachen Strome
werden durch einen Platinfaden geleitet; der sich frei beweglich in-einem stark
magnetischen Feld befindet und nunmehr nach der AmpEREschen Schwimmregel
eine Ablenkung erfihrt; diese wird meist optisch aufgezeichnet. Den heutigen
Anspriichen geniigt ‘ein Oszillograph mit Verstirkereinrichtung (z. B. Span-
nungselektrokardiograph nach Siemens-Reiniger-Veifa) bzw. ein Elektronen-
strahlspannungselektrokardiograph (Heller & Co.), der an Stelle von Strom-
stirken die Spannungsschwankungen verzeichnet. Dadurch, daB man die
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elektrischen Stréme verschieden ableitet (I. beide Arme, IT. rechter Arm—Iinkes
Bein, III. linker Arm—Ilinkes Bein), erhédlt man ein sog. Ableitungsdreieck.
Auf die Seiten dieses Dreiecks, in dessen Mitte sich das Herz befindet, wird
die elektrische Achse des Herzens — eine gedachte Linie, die von der Basis zur
Spitze verlduft und die resultierende Gesamtgrofie sowie den Richtungsverlauf
der bei dem Aktivierungsvorgang stindig entstehenden und schwindenden
Potentialdifferenzen darstellt — nach geometrischen Gesetzen projiziert. Je
nach der Lage der elektrischen Achse inmitten des Dreiecks wird man somit
in der einen oder anderen Ableitung groBere bzw. kleinere Ausschlige des Gal-
vanometers bzw. Voltmeters beobachten. Bei normaler Herzlage gibt Ab-
leitung I1 meist die groBten Ausschlige, bei quergestelltem Herzen Ableitung I,
bei steilgestelltem Tropfenherzen Ableitung III. Wenn auch diese von Eint-
HOVEN (1, 2) besonders befiirwortete Form der Ableitung heute allgemein iiblich
ist, so hat es doch — insbesondere in den letzten Jahren — nicht an Angriffen
gegen die Methode gefehlt. Abgesehen von Zweifeln an der geometrischen Ge-
setzméBigkeit (Kocm-Momm) — sofern das Herz nicht im Zentrum des Drei-
ecks liegt — ist sicher der Einwand berechtigt, dafl bei Extremititenableitung
neben den Aktionsstromen des Herzens auch unbeabsichtigt Erregungsstrome
der mehr oder minder angespannten GliedmaBenmuskulatur registriert werden.
So entstand das sinngemiBe Bestreben, die Elektroden tunlichst in Herznihe
zu befestigen. Die Zacken des Ekgs wurden dabei gleichzeitig kriftiger und
besser deutbar. Uber die giinstigste Stelle der Brustkorbableitung (auch Ernt-
HOVEN dachte bereits daran) besteht noch keine Einigung. ScmeLLowe (1, 2)
z. B. hélt neben der Gliedmafenableitung eine Ableitung vom Ansatz der rechten
2. Rippe und vom 7. rechten Rippenknorpel meist fiir ausreichend. In neueren
Arbeiten treten DE CHATEL und TRENDELENBURG fiir Aufgabe der Glied-
mafllenableitung ein, an Stelle des jeweiligen Armes ist das Akromion zur
Ableitung vorgesehen, an Stelle des Beines der untere seitliche Thoraxrand.
Erginzend werden als IV. Ort der Ableitung die beiden unteren seitlichen
Thoraxrédnder und als V. der untere rechte Thoraxrand zusammen mit der
linken Achselhéhle vorgesehen — entsprechend der Herzquerachse. Eine be-
stimmte Untersuchungstechnik zielt darauf hin, erst einmal das Herz mittels
kreisférmig angeordneter Elektroden, die auf verschiedenen Brustkorbflichen
befestigt werden, genau zu lokalisieren und dann nach Bestimmung der Herz-
achse (Stelle stirkster T-Schwankung evtl. orthodiagraphisch) mit der Beob-
achtung des Ekgs zu beginnen. Die Abtastung der einzelnen Herzteile auf
der Brustwand mit Elektroden zur Gewinnung von Ventrikel- und Partial-Ekg
[GrOEDEL (4), WiLson] wird in ihrer Bedeutung mancherorts iiberschitzt;
das Potential derartig herznaher Abgriffe wird praktisch fast nur von dem
der Elektrode unmittelbar benachbarten Teile der Vorderwand des betreffenden
Ventrikels bestimmt. Die komplizierten Formen der Ableitung diirften im
wesentlichen der Klinik vorbehalten bleiben. Wenn auch das gewonnene Ekg
oft schoéner ist als bei Extremitétenableitung, so sind die technischen Schwierig-
keiten so erheblich vermehrt, dal der Gewinnst wieder zunichte wird. Lediglich
zur Erkennung von Herzinfarkten wird von den meisten Forschern die dorso-
ventrale Ableitung empfohlen. ScHENK lagert hierzu auf die rechte Seite und

beobachtet Zwischenstiickverdnderungen, das fehlende Q4 gilt als pathogno-
monisch. :
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Die Untersuchungen iiber die zweckmiBigste Form der Elektroden (Tauch-,
Binden- oder Nadelelektroden) sind noch nicht véllig abgeschlossen. Die Nadel-
elektrode wird subcutan befestigt und erlaubt nach STRAUB (2) und ACKERMANN
allein eine lokalisierte Ableitung. Jedoch werden durch Polarisationskapazitit
der Haut und Gewebe Verdnderungen im Ekg bedingt (z. B. tiefe S-Zacke),
die bei anderer Ableitungsform fehlen. Die iibliche Ableitungsform mit Binden-
elektrode gentiigt bei gut angefeuchteter Haut fiir praktische Zwecke. ScHEL-
LONG (1) empfiehlt fiir Brustkorbableitungen Elektroden mit Metallplattchen
von 2—5 gem Fliche, die, um die Uberleitung zu verbessern, mittels eines
Mehl-Salz-Wassergemenges auf der entfetteten Haut befestigt werden. Tauch-
elektroden (Arme und FiiBe werden in Glaswannen mit 20%iger Kochsalz-
16sung getaucht, in der sich Tonzellen mit geséttigter Zinksulfatlésung befinden,
die ihrerseits wiederum die amalgamisierten Zinkplatten enthalten) geben emp-
findliche Ausschlége, sind aber sonst auerordentlich empfindlich und fiir Massen-
untersuchungen sicher nicht geeignet.

Bei regelrechtem Ablauf des Aktivierungsvorganges entsteht eine Kurve,
die durch die bestimmte Hohe und Anordnung der einzelnen Ausschlige sowie
die regelrechten Abstéinde dieser Zacken sehr wohl charakterisiert ist. Die
typische Verlaufsform der Kurve zeigt eine deutliche Vorhofzacke P, nach einer
bestimmten Uberleitungszeit den Kammerkomplex Q-R-S und schlieBlich die
Nachschwankung T, evtl. mit folgender flacher U-Schwankung. Jeder Vorhof
und jede Herzkammer bilden ein eigenes Ekg, die abgeleitete Kurve entsteht
durch Superposition beider Kurven dergestalt, daB positive bzw. negative Aus-
schlige der entsprechenden Herzteile sich arithmetisch addieren. Nach Unter-
suchungen von pE Jone entspricht der Augenblick der Aktivierung praktisch
auch dem Zeitpunkt der einsetzenden Kontraktion, der zeitliche Unterschied
betragt hochstens einige tausendstel Sekunden. Gewisse Variationen des Ekgs
sind durchaus physiologisch. Anatomisches und funktionelles Intaktsein des
Reizleitungssystems, ferner fehlerfreie nervise und arterielle Versorgung der
Muskelgruppen sind Voraussetzung fiir den folgerichtigen Ablauf des Akti-
vierungsvorganges; sind diese Bedingungen nicht erfillt, so kommt es wohl
immer bei Reizleitungsstorungen, aber auch sonst meist bei schweren Schiden
der contractilen Substanz zu bestimmten Verinderungen im Kurvenverlauf,
die Schliisse iiber die Art der Stérung erlauben. Einen besonderen Wert hat
das Ekg durch die Analyse der Reizleitungs- und Rhythmusstérungen des
Herzens erhalten, abweichende Gréfle, Form und Dauer des Vorhof- bzw.
Kammerkomplexes erlauben Einblick in pathologische Geschehnisse und Zu-
stinde. Die P-Zacke ist meist beiderseits positiv, eine Spaltung von P spricht
fiir eine Dissoziation der Vorhéfe (Reizleitung, Uberdehnung, Myokardschaden,
aber evtl. auch bei Vasoneurosen) bei leichter Insuffizienz des linken Ven-
trikels. Die Q-Zacke ist nach Horrmanny (1) und WeBkRr (1) auf eine riick-
laufige Bewegung des sich subendothelial im Septum unterhalb der Aorten-
klappe. ausbreitenden Aktionsstromes zuriickzufiihren und wird vom linken
Herzen gebildet. Nach FrrunpLicH sprechen stérkere Verdnderungen der
Q-Zacke in Ableitung I oder II fiir erheblichen Myokardschaden, nach Koss-
MANN, SHEARER und TExox sehr tiefes Q 3. Der aufsteigende Ast der R-Zacke
entspricht der Aktivierung des rechten Ventrikels, die aus anatomischen
Griinden etwas zeitiger erfolgt als diejenige des linken Ventrikels, die im
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wesentlichen den absteigenden Schenkel der R-S-Zacke bedingt. Aus dem Uber-
wiegen der R- oder S-Zacke in den einzelnen Ableitungen kann auf ein Uber-
wiegen der linken oder rechten Kammer geschlossen werden (Laevo- oder
Dextrogramm). Dabei kann dieses Uberwiegen sowohl durch eine Hyper-
trophie des betreffenden Ventrikels als auch durch eine Dysfunktion des an-
deren bedingt sein. Allerdings muf3 bei der Beurteilung die Herzlage beriick-
sichtigt werden (evtl. rontgenologisch): so 1aBt sich bei Gliedmalienableitung
mancher Linkstyp durch tiefe Einatmung in einen Rechtstyp verwandeln bzw.
durch einen Preflakt (Valsalva) verstirken; &hnlich wirken pathologische Lage-
verinderungen (Ascites, Pleuraverwachsungen und abnorme Konfiguration der
einzelnen Herzkammern). Eine ausgesprochene S-Zacke wurde von édlteren For-
schern im Sinne einer Vasoneurose (Feminismus, Infantilismus, Sympaticotonie)
gedeutet, ist aber nach neueren Untersuchungen (s. oben) oft durch Ableitungs-
fehler bedingt. Aufsplitterungen und Knotungen der Q-R-S-Zacke sprechen
fiir Myokardschaden der Ventrikel, wihrend kleine Ausschlige nur pathognomo-
nisch sind, sofern sie in allen drei Ableitungen auftreten. Insbesondere ist
dem Verlauf der dem Xammerkomplex zugehdrigen Nachschwankung T
Wert beizumessen. Die Entstehung dieser T-Zacke war sehr umstritten: frither
hielt man sie fiir den Héhepunkt der Muskelkontraktion, wihrend HorFmManN (1),
Booprn, WEITZ (3), NEURIRCHE und GANTER zum Teil tierexperimentell nach-
wiesen, dafB8 die T-Zacke mit dem Kontraktionsvorgang nichts zu tun hat, da
ja auch bei gleichzeitiger Erregung sémtlicher Muskelteile keine Potential-
differenzen entstehen kénnen. Das schliefit nicht aus, daB nach Kxorn, GI-
RONES und GoErrkE zeitlich die T-Zacke mit dem Beginn der Kammerkontrak-
tion zusammenfillt. Sie entspricht dem von der Spitze zur Basis wieder zu-
riicklaufenden und allmahlich abklingenden Aktivierungsvorgang; tritt krank-
hafterweise die Erschlaffung des Herzens zuerst an der Herzspitze ein, so kommt
es durch abnormes Abklingen des Aktivierungsvorganges zu einer negativen
T-Zacke. Das Fehlen oder Negativwerden dieser Zacke (Absinken unter die
isoelektrische Linie) in mindestens zwei Ableitungen berechtigt zur Annahme
einer schweren Myokardschidigung, insbesondere auch, wenn der sonstige
Kammerkomplex Q-R-S Verdnderungen aufweist. Manche Forscher, z. B.
HarrerMANN, halten bereits einen derartigen Befund in einer einzigen Ab-
leitung fiir ausreichend zur Annahme eines Myokardschadens oder einer Dys-
funktion des Muskels, doch ist eine Veréinderung der T-Zacke in Ableitung III
sicher -bedeutungslos, sofern ein sonstiger Herzbefund fehlt, bei gleichzeitigem
Rechtstyp des Herzens ist die Prognose ungiinstiger zu stelleri. - Zu beachten
ist, dall auch durch Medikation (Digitalis, Adrenahn, Chinidin oder Insulin)
die T-Zacke negativ werden kann.

Ein neuer Weg der Analyse des Ekgs ist uns durch ScuerLonNG (5) und seine
Mitarbeiter gewiesen worden, und zwar in Form der Vektordiagraphie. Das
Verfahren beruht darauf, die Potentialdifferenzen zweier- Ableitungen (rechter
Arm—Ilinker Arm und linker Arm—Iinkes Bein): durch direkte Registrierung
mit der Kathodenstrahlrohre zu einer Figur zusammenzusetzen, die der vek-
toriellen Summe der in diesen beiden Ableitungen vorhandenen Potential-
differenzen - entspricht.  Es zeigt sich' nimlich, dal3 die elektrische Achse des
Herzens zur Zeit der einzelnen Zackenbildungen gleichzeitig eine Drehung im
Sinne des Uhrzeigers ausfithrt. Durch - Photographie bei stehendem Film
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erhilt man daher eine winzige P-, eine kleine T- und eine grofle Q-R-S-Schleife.
Neben dem Vektordiagramm kann gleichzeitig das iibliche Ekg abgenommen
werden, es entsteht dann das Komponenten-Ekg. Wird nun bei Benutzung zweier
Bravunscher Rohren das Vektordiagramm in zwei verschiedenen Korperebenen
(frontal und sagittal oder nur wenig gegeneinander verschoben) aufgenommen,
so entsteht ein rdumliches oder stereoskopisches Bild. Gerade die stereosko-
pische Betrachtungsweise hilt ScHELLONG fiir sehr instruktiv. Das Vektor-
diagramm bringt keine zeitlichen, sondern rdumliche Abléufe zur Darstellung
und ergidnzt das Ekg in anschaulicher Weise. Insbesondere ist es imstande,
Lageverinderungen des Herzens von Hypertrophien zu scheiden, kleinere intra-
ventrikulare Leitungsstorungen (Sitz des Coronarinfarktes) aufzudecken und
schlieBllich festzustellen, ob die Knotung oder Aufsplitterung von Q-R-S im
vorliegenden Fall harmloser Natur (Anderung der Herzlage) ist oder einer
Leistungsstérung entspricht. Die Vektordiagraphie ist somit eine wertvolle
Erginzung der Elektrokardiographie.

Die anfangliche Hoffnung, im Ekg ein genaues Spiegelbild der energetischen
Vorginge bei der Herzkontraktion zu erhalten, hat sich nicht erfiillt, hat man
doch sogar in der Agone noch regelrechten Kurvenablauf beobachtet. Zwar
ist erwiesen, daBl wohl die Formverinderung, insbesondere der T-Zacke, einen
Schlufl auf die Dysfunktion des Muskels erlaubt, umgekehrt ist aber ein nor-
males Ekg noch kein Beweis fiir vollig intakte Herzfunktion. Differential-
diagnostik allein auf das Ekg aufzubauen, ist wohl unméglich, wohl aber
ist eine gewisse prognostische Bedeutung vorhanden, da bei vorliegenden
Funktionsschdden ein regelrechtes Ekg eine giinstigere Beurteilung erlaubt.
Diagnostische Klarung kann das Ekg in folgenden Féllen bringen: 1. bei Rhythmus-
storung und Frequenzénderungen des Herzens; 2. bei fraglichen Klappen-
fehlern (Nachweis von Rechts- oder Linksiiberwiegen, Vergréferung der Vor-
hofzacke); 3. bei Lageverinderungen des Herzens (narbige Verziehungen,
Situs inversus); 4. bei Myokard- (Intoxikation, An&mie, Insuffizienz) und
Coronarschiden (Schenkelblock), auch wenn sonstige objektive Zeichen fehlen.

Zwei Methoden haben nun bei diesen diagnostischen Schwierigkeiten weiter-
geholfen, das ist erstmalig das Belastungs-Ekg und zweitens das quantitative
Ekg. Schon das Belastungs-Ekg vermag uns mehr zu sagen als das gewshnliche
Ekg. Besonders wichtig ist der Vergleich des Ruhe-Ekg mit dem Arbeits-Ekg
bzw. demjenigen nach AbschluBl der Arbeit. Humorale Einflissse (Milchsdure-
iiberschuBl usw.) sind fiir diese Anderungen im Ekg verantwortlich zu machen.
Hier haben insbesondere die Arbeiten von ScuLomrA (1, 2) bahnbrechend ge-
wirkt. Bei mittlerer Belastung spricht fiir gute funktionelle Anpassung (Typ A)
eine primére Verkleinerung der R- und T-Zacke, wihrend entsprechende primére
VergroBerung und Extrasystolen fiir ein wenig trainiertes und rasch ermiidbares
Herz (Typ B) sprechen. Bei starker Belastung (z. B. auch Bergsteigen, Valsava)
verhélt sich auch das gesunde Herz wie ein B-Typ, diese Verschiebung wird
als eine Funktion der zunehmenden Belastung angesehen. Gleichzeitig tritt
beim Gesunden nach starker Belastung eine Verkiirzung der Kammeranfangs-
schwankung um etwa 2/,,, Sek. ein, wihrend beim Kranken die Q-R-S-Zacke
sich verbreitert. ScEWINGEL konnte durch spezielle Methodik (rasch ablaufender
Film — 100—150 mm/Sek.) diese physiologische Verkiirzung der Kammer-
anfangsschwankung sichtbar machen; das Verfahren ist aber nicht in allen

Ergebnisse d.inn. Med. 54. 7
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Fillen zuverlassig. Durch:Systolenverkiirzung bis zu 30% vermeidet das gesunde
tachykarde Herz die Gefahr der Vorhofpfropfung. — Ruheextrasystolen schwin-
den oft bei der Arbeit. Auch nach hoher Belastung darf beim Herzgesunden
die T-Zacke nicht deformiert, abgeflacht oder negativ werden. Das Ende der
T-Zacke ist dabei ohne Bedeutung, ein Verschmelzen mit der P-Zacke deutet
jedoch auf drohende Vorhofpfropfung hin. Andererseits bilden sich bei Uber-
anstrengung manchmal die Zeichen des Dextrogramms heraus, entsprechend
dem Versagen des linken Herzens. Fiir Kranke mit Angina pectoris ist mit
Riicksicht auf die Durchblutungsstorung insbesondere die Senkung des S-T-
Stiickes unter die isoelektrische Linie nach Arbeit charakteristisch, bei der
Angina pectoris vasomotorica hingegen richtet sich das T-Stiick auf. Wichtig
ist nach ScaHONE der Quotient R :T; er soll sich bei mittlerer Anstrengung
beim Herzgesunden verkleinern, in der Erholungsphase ansteigen. Fiir weniger
guten Funktionszustand des Herzens spricht eine kleine T-Zacke, die sich nach
kleiner Belastung bereits steil aufrichtet, bei sehr starker Belastung entsteht
ein hohes und spitzes sog. ,,Erstickungs-T*. In der Erholungsphase ist dann
eine auffallend seichte Nachschwankung zu beobachten. Demzufolge ist bei
funktionsuntiichtigen Herzen der Quotient R :'T in Ruhe verhaltnismiBig
grof}, sinkt nach Belastung stark an Wert, um in der Erholungsphase wieder
hoch zu werden. Ein (Gesunder zeigt ein entsprechendes Verhalten erst nach
sehr starken Anstrengungen (300—350 Kniebeugen).

Nur kurz gestreift werden konnen im Rahmen vorliegender Arbeit die Er-
gebnisse der elektrokardiographischen Untersuchungen bei Erniedrigung des
atmosphérischen Drucks. Durch die Entwicklung der Luftwaffe ist dieser
Fragenkomplex allerdings mehr in den Brennpunkt allgemeinen Interesses
geriickt worden. Kranke mit Myokardschaden vertragen oft geringe Héhen
schlecht, ebenso ist die Kompensationsfahigkeit der Vagotoniker zu priifen.
Boraarp konnte in der Unterdruckkammer 3 Stadien tierexperimentell fest-
stellen: 1. Frequenzsteigerung mit verkiirzter Uberleitungszeit und abgeflachtem
T durch Abnahme des Vagotonus. 2. Frequenzabnahme mit verlingerter Uber-
leitungszeit durch anoxidmische Reizung des Vaguszentrums mit verkleinerter
P-Zacke. 3. Uberleitungsstorungen, totaler Block mit schwindendem P, coronar-
konfiguriertem Zwischenstiick und hohem FErstickungs-T. Bei Riickkehr zu
héherem Druck kann trotzdem pathologischerweise noch fiir eine gewisse Zeit
die Reihenfolge der Phasen 1—3 weiter durchlaufen werden. Personen, die in
der Unterdruckkammer zu diesen abnormen Reaktionen neigen, sind als Hoch-
leistungsflieger ungeeignet. Ganz allgemein sagt uns aber diese Modifikation
auch nicht mehr als das ibliche Belastungs-Ekg. Beim Herzkranken treten
alle Erscheinungen, die normalerweise zu erwarten sind, nur verstirkt und
frithzeitiger auf.

SorLoMEA (2) und REINDELL haben kiirzlich iiber das Verhalten der Herz-
stromkurve beim Ubergang vom Liegen zum Stehen berichtet. Die verinderte
Finwirkung der Schwerkraft bedingt eine Umstellung der Blutverteilung,
dadurch eine Verdnderung der Blutzufuhr zum Herzen und einen Erregungs-
zustand der PreBreceptoren. Bei schlechter Kompensation verkleinert sich T
auffillig, spaltet sich auf, wird negativ oder coronarkonfiguriert ; durch maximale
Verkiirzung der Diastole kann es zur Vorhofpfropfung kommen. Die deut-
lichsten Verinderungen sollen nach 8—15 Sek. auftreten und dann im Laufe
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von Minuten meist véllig abklingen. ScHLOMKA bezeichnet dieses ,,Aufsteh-
Ekg als sehr geeignet zur Fliegertauglichkeitsprifung.

Kinen zweiten Weg zur Beurteilung der Leistungsfihigkeit des Herzens
auf Grund eines Ekgs schligt Gross (1, 2) ein. Er wertet bei entsprechender
Eichung das Stromstérken-Ekg quantitativ aus. Voraussetzung sind einige
technische Uménderungen, so sichert der Kompensator ein gleichmiBiges
elektrisches Feld im Gegensatz zum iiblichen Kondensator, der durch Selbst-
aufladung die Kurven entstellt. Der Herzstrom wird mittels unpolarisierbarer
Wannenelektroden abgenommen. Die Zahl der Stérungsméglichkeiten ist groB3,
ein rasches Arbeiten ist sehr erschwert; so konnten bei Nachuntersuchungen
nicht mehr als 3 Ekg in 2 Stunden angefertigt werden. Das Strom-Ekg wird
sauberer gezeichnet (S-Zacke tritt besser hervor u. 4.), als Nachteil gilt der
Leistungsverlust durch Stromentzug und Saitentrigheit (Bavke). Die Eichung
erfolgt dadurch, daf 1 Millivolt 1 cm Saitenausschlag gleichgesetzt wird.
Normalerweise entspricht dann die R-Zacke einer Linge von 6—24 mm,
die T-Zacke einer solchen von 1,5—9 mm. Die physiologische Breite ist also
erheblich, Stérungen andererseits bei entsprechender Eichung unschwer zu
erklaren. Fiir praktische Zwecke ist das Verfahren einstweilen noch zu um-
stindlich; das Belastungs-Ekg diirfte einfacher und erfolgversprechender sein.

Réntgenuntersuehungen (Kymographie). Die nunmehr zu besprechende
Methode der Herzfunktionsprifung wurde erst in den letzten Jahren erheblich
weiterentwickelt, hat aber jetzt allgemeine Anerkennung gefunden. Seit langem
hatte man sich daran gewohnt, die klinische Untersuchung durch die Brustkorb-
durchleuchtung und Herzfernaufnahme zu ergénzen; an Hand deutlicher Form-
verdnderungen der Herzfigur, insbesondere auch in dem schrigen und im fron-
talen Durchmesser, konnte man auf krankhafte Verdnderungen des Organs
schlieBen. AssmaNN wies darauf hin, daf3 der normale Hilusschatten von 13 mm
Breite pathologisch durch Stauung (Erweiterung der Pulmonalarterie) 15—23 mm
messen kénne. Neu war nun die sorgfiltige Analyse der Bewegungsvorgéinge,
und zwar nicht mehr nur nach Beobachtung fliichtiger Bewegungen auf dem
lichtschwachen Leuchtschirm, sondern vielmehr deren Darstellung auf dem
Rontgenfilm. Der Rontgenkymographie geht die Rontgenkinematographie
voraus, die sich bemiihte, in der Zeiteinheit méglichst zahlreiche Bilderserien
zu liefern (24 Aufnahmen in 4—6 Sek.); bei gleichzeitiger Abnahme des Ekgs
gelang die Analyse unschwer. Trotz technischer Vervollkommnung dieses Ver-
fahrens durch GROEDEL (2) bleibt es undkonomisch. Auch bereitet es gewisse
Schwierigkeiten, die Volumschwankungen und Gestaltsverinderungen an den
aufeinanderfolgenden Bildern der Serie genauestens zu beobachten. Die Rontgen-
kymographie stellt hingegen all diese Verdnderungen auf einem Réntgenfilm
dar. GO1T und ROSENTHAL bedienten sich einer Bleiplatte mit einem 3 mm
breiten Schlitz. Wurde diese Platte nun in senkrechter, waagerechter oder
schrager Richtung in 1 m Abstand von der Roéntgenrdhre vor bzw. hinter der
Herzsilhouette innerhalb bestimmter Zeit vorbeibewegt, so gab der Rontgenfilm
die wihrend dieser Zeit ausgefiihrten Herzbewegungen wieder. ScHERF und
ZpaNskyY entwickelten die Methode weiter unter Benutzung gleichfalls nur
eines, allerdings schmileren Schlitzes; sie halbierten aber diesen Schlitz und
brachten die beiden Teile in verschiedener Héhe auf der Bleiplatte an. So wurde
es moglich, verschiedene Herzteile im gleichen Zeitabschnitt zu beobachten.

e
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Cravorint verteilt-schlieBlich - eine bestimmte Anzahl von Schlitzen iiber den
Bleischirm und spannte eine Anzahl schmaler Filme iiber diese Schlitze. All
diese Methoden erlauben bei raschem Vorbeiziehen einen besonders guten Ein-
blick in jede einzelne Herzverinderung. Das von Stumpr (1—3) angegebene
Raster, das bei einem Schlitzabstand von 24 mm viele Schlitze von 1 mm (evtl.
1Y, mm breit bei 12 mm Schlitzabstand) Breite- aufweist, gibt bei langsamem
Voriiberziehen (1 mm Rasterweg = 0,1 Sek.) auf dem Film allerdings nicht
ganz die Feinheiten wieder wie der rasch bewegte Schlitz. Der Vorteil beruht
aber in der Moglichkeit gleichzeitiger Beobachtung verschiedener Herzteile
(peristaltische Bewegung) sowie in einer guten Wiedergabe der gesamten Herz-
figur. Wéhrend der Ablaufzeit (2,4 Sek.) werden etwa 2 Herzrevolutionen
registriert. Je nachdem man nun einen Film sich iiber das feststehende Raster
bewegen 148t oder andererseits das Raster beweglich gestaltet bei ruhendem
Film, erhdlt man zweierlei Bilder. Im ersten Fall (Stufenkymogramm) ist eine
gute Beurteilung der Einzelbewegungen moglich, im zweiten Fall (Fldchen-
kymogramm) bekommt man eine Ubersichtsaufnahme, die sich von einer Herz-
fernaufnahme nur dadurch unterscheidet, daB der gesamte Herzrand wellen-
férmig bewegt erscheint. Die Ausfithrung beider Methoden ist nach Stumepr (3)
erwiinscht, fiir praktische Zwecke geniigt allerdings meist die Untersuchung mit
laufendem Raster. Die Beurteilung des Herzrandes, der je nach der Stéirke
der Kontraktion entweder  spitze oder stumpfe, gegebenenfalls bei starkem
Unterschied zwischen Systole und Diastole auch abgeschrigte (hakenférmige)
Zacken von wechselnder Hohe aufweist, erlaubt einen Einblick in die Funktion
des jeweils beobachteten Herzabschnittes. Da jedoch nicht nur die Randteile
zur Beurteilung wichtig sind, sondern auch die wechselnde Dichte aller dem
Herzrand benachbarten Bezirke, so wurde von Stumpr (1) die Densographie
entwickelt. ‘Der Densograph konzentriert mittels Linsen das Strahlenbiindel
einer Lichtquelle; dieses Strahlenbiindel passiert nun den Film und trifft auf
eine lichtelektrische Selenzelle. Je nach der Abblendung, die das Lichtbiindel
durch den mehr oder minder geschwérzten Film erfahren hat, wird auch der
erzeugte elektrische Strom schwanken. Fahrt man also mit dem Gerdt den
Herzrand auf dem Film ab, so gelingt es unschwer, Punkte gleicher Dichte
miteinander zu verbinden und ein sog. Isogramm herzustellen. Die Densogramm-
kurven sollen nicht das Kymogramm widerspiegeln, wohl aber dasselbe in
zeitlicher Hinsicht erginzen. Dilatationen der Ventrikel kénnen so zeitig er-
kannt werden. Auch eine Verbindung der- Kymographie mit einem Ekg ist
zweckmiBig (BREDNoW und ScHAARE). Fir praktische Zwecke ist die Denso-
graphie zu kompliziert.

Die kymographische Kurve und Exkursionsbreite der Ventrikelbogen ent-
spricht den Kammervolumschwankungen, wobei meist deutlich die stirkere
Bewegung des linken Ventrikels in Erscheinung tritt (evtl. Beobachtung in
verschiedenen Durchmessern). Die Vorhofshewegungen sind durch Doppel-
zacken charakterisiert ; diese entstehen durch fortgeleitete Ventrikelschwingungen,
Eigenbewegungen und wohl auch Schwingungen des Atrioventrikularseptums.
StumMpF (3) wies nach, dafl am rechten Herzrand sowohl Vorhof als auch Ven-
trikel randbildend sind. Nur im Falle der Hypertrophie des rechten Herzens
ist nach STumPF und WILKE der rechte Vorhof allein bis zum Zwerchfell rand-
bildend, wahrend bei Linkshypertrophie der rechte Ventrikel teilweise rand-
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bildend bleibt. Die Analyse der einzelnen Zacken erlaubt es insbesondere,
Stauungen in einzelnen Herzabschnitten nachzuweisen; diese Zacken sind
plumper und trapezférmig und bilden bei unvollkommener Systole (Myodegene-
ratio) ein mediales, bei unvollkommener Diastole (Morbus Basedow) ein ent-
sprechendes laterales Plateau. Bei starker Dekompensation kénnen auch pul-
satorische Schwankungen in den Lungengefiflen mit Schleuderbewegungen der
Vena cava sup. (positiver -Venenpuls!) und nur schwacher Aortenpulsation
beobachtet werden. Stenosenbildungen sind gleichfalls an den riickwértigen
Stauungen gut erkennbar, so z. B. eine atrioventrikulidre Stenose am verspéteten
Abfall des kammerdiastolischen Kymogramms. Das kymographische Bild
erlaubt ohne weiteres die Entscheidung schwieriger Differentialdiagnosen
(Bronchialcarcinom, Hilusdriisenvergréferung, Aneurysma) und weist miihelos
eine Herzbeutelobliteration oder einen Herzinfarkt (Ausfall der Herzbewegung
an dem betreffenden Abschnitt) nach. Auch Rhythmusstérungen, Extrasystolen,
Blockerscheinungen mit Vorhofflimmern treten gut hervor, wenngleich sie
durch das Ekg meist besser analysiert werden.

Die Kymographie erlaubt eine sorgfiltige Analyse der Stromungsverhéltnisse
des Herzens, die Volumschwankungen werden erfafit und in Zahlenwerten aus-
gedriickt. Stumpr (3) hat auch gehofft, in funktioneller Hinsicht Fingerzeige
geben zu konnen, und zwar nannte er Typ I ein Kymogramm, bei dem die
Amplituden kranio-caundalwirts an Stirke zunehmen, entsprechend der stér-
keren systolischen Retraktion der Herzspitze gegen die Mitte des Herzens. Beim
funktionell anscheinend unterwertigen Typ II zeigt die Gegend der Herzspitze
nur geringe seitliche Bewegung (Klappenfehler, Myokardschaden, geringe
Leistungsfahigkeit). Diese Untersuchungen haben jedoch sich nicht bestdtigen
lassen, vielmehr sehen wir gerade beim Sportler unter Belastung sich einen
B-Typ in A umwandeln.

Kupriscr teilt nach der Form der Zackenbildung ein in einen kraftigen,
erregten, schlaffen und kleinen Typ, jedoch ist der praktische Wert dieser Ein-
teilung umstritten.

Die komplizierten Vorginge am Herzen wihrend der Atmung kénnen auch
kymographisch schwer erklirt werden, empfohlen wird daher eine Aufnahme
in Zwerchfellmittelstellung. Auch bei der Kymographie erwies sich das Studium
nach Belastung als diagnostisch wertvoll.

So lieBen KamrsTorr und UbpE sportgewohnte, aber sonst untrainierte
Studenten am Fahrradergometer arbeiten und beobachteten eine anfingliche
Herzverkleinerung (réntgenologisch) nach korperlicher Arbeit bei erhdhtem,
spéater verkleinertem Schlagvolum. EiMer bestitigte diese Untersuchungen bei
Soldaten, die an einem Gepéickmarsch teilnahmen. Bei Personen, die zur De-
kompensation neigen, bleibt diese physiologische Verkleinerung aus. Dilatation
nach stirkerer Anstrengung deutet auf Insuffizienz hin. Entsprechend be-
obachtete GorTHARDT Gesunde wihrend der Arbeit kymographisch und stellte
eine verstirkte Systole und Diastole fest, somit eine verbreiterte Schlagamplitude
und Akzentuierung der Schlagform. Frrzer verfolgte die Veridnderungen beim
MULLERschen Versuch (Atemstillstand bei tiefer Inspiration nach vorheriger
starker HExspiration) und diagnostizierte dabei eine Rechtsvergroflerung des
Herzens und Riickstauung in die obere Hohlvene; er fand das Verfahren
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besonders geeignet zum Erkennen von. AbfluBhindernissen des rechten Herzens.
Beim VaLsavrvaschen Versuch tritt nur bei Herzgesunden eine starke Ver-
kleinerung des gesamten Herzens ein.

Die réntgenkymographischen Untersuchungen befinden sich noch im Fluf,
schon jetzt muB aber der Wert ihrer Ergebnisse zur Klirung herzphysiolo-
gischer Vorginge und zur funktionellen Beurteilung als erheblich angesehen
werden.

Des weiteren sind nunmehr diejenigen Untersuchungsmethoden zu be-
sprechen, die sich nicht mehr mit der Funktion des Herzens allein befassen,
sondern durch Funktionspriifung des gesamten Kreislaufes bzw. durch Be-
obachtung der Funktion einzelner Organe unter bestimmten Versuchsbedingungen
Riickschliisse auf die Leistungsfahigkeit des Herzens ermoglichen sollen.

Unter den am Kreislauf angreifenden Methoden nehmen diejenigen, welche
die Veranderungen an den Arterien registrieren, eine Hauptrolle ein. Diese
Verfahren sind groftenteils bekannt und werden daher in technischer Beziehung
méglichst kurz besprochen.

Sphygmographie. Mit der sphygmographischen Methode erhdlt man eine
graphische Wiedergabe der durch die Pulswelle an einem peripheren Gefi
bewirkten Anderungen (Mischung von Volum- und Druckpuls). Nachdem man
gelernt hat — auch hier nach Vorgang von O.Frank — die Trigheit des
registrierenden Hebelsystems zum Teil optisch auszuschalten, sind die neueren
Modelle (Sphygmochronograph, Polygraph nach JaQuet, Modell nach FrRANK-
PrTrTER) Wohl imstande, einwandfrei diese Vorgdnge aufzuzeichnen. Konstant
bleibt allerdings der sog. Riickwirkungsfehler (physikalische und nervése Riick-
wirkung durch den Druck des Instrumentes). Von diesem Fehler bleibt nur die
Methode nach CzermMAK und BERNSTEIN frei: ein auf die Haut geklebtes
Spiegelchen zeigt die Hauthewegungen an, die photographisch registriert werden.
Da aber die pulsatorischen Schwankungen das GefdB8 sowohl in der Breite als
auch Lénge verdndern, ist die gewonnene Kurve unrichtig. — Hauptséchlich
interessiert nun die Frage, ob mit der Sphymographie nur rein lokale Vorginge
aufgezeichnet werden oder ob Riickschlisse auf die Herzfunktion méglich sind.
Durch ortliche Einflisse (Warme, Kilte, Stauung) kénnen die Kurven bis zu
einem gewissen Grad geéndert werden, vor allem hat sich aber durch sorgfiltige
Analyse der Pulskurven gezeigt, dafl neben der miihelos erkennbaren systolischen
Erhebung und diastolischen Senkung die iibrigen Sekundirelevationen durch
Reflexion der Pulswelle an der Peripherie (wahrscheinlich nicht an den Gabe-
lungen der Arterien, sondern am Ubergang von den Arteriolen zu den Capillaren)
und Schwankungen des Vasomotorentonus (Trausksche und MavERsche
Wellen) bedingt sind. Es hat sich wohl erwiesen, dafl bei der Sphygmographie
nicht nur rein rtliche Vorgéinge (z. B. an der Art. radialis) aufgezeichnet werden,
trotzdem ist hochstens ein RiickschluBl auf den Kreislauf im allgemeinen erlaubt,
nicht hingegen auf die Herzfunktion. Zur Vermeidung von Interferenzerschei-
nungen empfichlt EpENs moglichst zentrale Messung (Art. subclavia). Spe-
zifische Sphygmogramme fiir einzelne Krankheitszustdnde gibt es nicht, auch
wenn man ganz schon eine respiratorische Arrhythmie ablesen und Extra-
systolen an einer Bigeminie des Pulses erkennen kann. So kommt ein Pulsus
celer et altus bei Aorteninsuffizienz, im Fieber und bei Morbus Basedow vor,
ein Pulsus tardus bei Aortenstenose und &hnlich bei schwerer Arteriosklerose.
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Die Mitralstenose ist durch viele sekundére Elevationen gekennzeichnet, aber
auch bei Nephritis sind diese zu finden. Kompensierte Klappenfehler treten
kaum in Erscheinung, da durch Geféfiregulation die Auswirkungen sich an der
Peripherie kaum mehr nachweisen lassen. Aber auch die Hoffnung, durch ein
individuelles Sphygmogramm den Erfolg therapeutischen Handelns bei einem
Patienten verfolgen zu koénnen, ist gering, da beim jeweils erneuten Anlegen
des Sphygmographen durch Aufsetzen an etwas verdnderter Stelle ein neues
Sphygmogramm zu entstehen pflegt. Diese offensichtlichen Méngel haben dazu
gefiihrt, sich nicht mehr mit der alleinigen Wiedergabe einer einzelnen Puls-
kurve zu begniigen, sondern gleichzeitig den Venen-, Carotis- und Radialispuls
sowie evtl. Herzstol mit einem Sphygmokardiographen oder Polygraphen .zu
registrieren. Ein wesentlicher Verdienst der Methode ist die Klarung der ver-
schiedenen Arrhythmieformen, hier hat auch das Ekg nicht mehr viel Neues
bringen kénnen.

Pulswellengesechwindigkeit. Zu den sphygmographischen Methoden gehéren
schliefilich noch die Untersuchungen von SwaNN und JANvrIN. Sie fanden bei
Herzinsuffizienz eine Verliangerung der Zeit (besonders beim Stehen) zwischen
der Systole und dem Auftreten der pulsatorischen Welle an der Arteria sub-
clavia. Bei Bluthochdruck und Arteriosklerose waren hingegen die Zeiten
verkiirzt.

Sphygmomanometrie. Eine weitere Methode, an die urspriinglich grofle
Hoffnungen gekniipft waren, ist die Sphygmomano- bzw. -tonometrie. Aufler
rein physiologischem Interesse an der Hohe des Blutdrucks hoffte man aus der
Blutdruckamplitude oder dem sog. Blutdruckquotienten, d. h. dem Quotienten
aus der Blutdruckamplitude und dem systolischen Maximaldruck (bzw. diastoli-
schen Wert + 1/, Amplitudenwert) Riickschliisse auf die Leistungsfahigkeit des
Herzens ziehen zu kénnen. Abgesehen von klinischer Erfahrung .sprachen schon
rein physikalische Uberlegungen .dagegen, daB es moglich sei, allein an Hand
peripherer Druckmessungen die Leistungsfihigkeit des Motors zu beurteilen.
So ist der systolische Druck nicht allein vom Schlagvolumen abhingig, sondern
auch von der wechselnden Wandspannung der Arterie und der Blutviscositét,
die Blutdruckamplitude andererseits zeigt nur den Druckablauf im arteriellen
System an. Die Methodik der Messung ist — insbesondere auch in den letzten
Jahren — hart umstritten gewesen. Die blutige manometrische Messung [Worr
(1) und Bonsporr] ist abgesehen von der gewissen Schwierigkeit der Durch-
fithrung auch dadurch ungenau, daf} sich an der Stelle der eingefiibrten Kaniile
Reflexionswellen bilden, die einen kiinstlich erzeugten Stauiiberdruck [MrrRk=,
MutrLER, STURM (1)] bedingen. Die blutige Methode vermeidet allerdings den
Fehler, der durch Deformierung der Weichteile und die Wandstarre des Gefafes
(im Durchschnitt 19 mm Hg) entsteht, ebenso den Nachteil des Pulssperr-
druckes (zum vollstdndigen Unterdriicken der Arterie ist ein weiterer, erheb-
licher Deformierungsdruck erforderlich). Die unblutigen Methoden sind sehr
umstritten; dieser Streit beginnt damit, ob zur Abnahme der pulsatorischen
Schwankungen die Manschette [Riva Roccr, Prescu (1), STAEEELIN, MULLER,
v. RECKLINGHAUSEN] oder die Pelotte [SanrI (1)] geeigneter sei. Der Nachteil
der Manschette beruhe auf dem Deformierungsfehler des unter der Manschette
hervorquellenden Gummischlauches (Randzonen) bei zunehmendem Druck.
Die Pelotte soll andererseits durch die Starrheit des mit einem Gurt befestigten
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Systems die der Arterie benachbarten Weichteile so weitgehend komprimieren,
dafl diese ihrerseits wieder auf die Arterie driicken. Hierdurch kommt es nach
Ansicht der Autoren zu einem sehr frithzeitigen Kollaps des GefiBes; auch kénne
die Arterie bei dem einseitig wirkenden Druck miihelos in die Weichteile des
Unterarmes entweichen. Die sich ergebenden MefBdifferenzen werden auf der-
artige Mangel zuriickgefiihrt. Auch die Breite der Manschette ist von Bedeutung,
da eine zu breite nach Samrr bei der konischen Form des Armes den Fehler
erh6hen soll. Die meisten unblutigen Verfahren messen gestauten systolischen
Druck; er ist um die Hohe des Stauungsiiberdruckes (Reflexion und Super-
position der Pulswelle und Anprall des strémenden Blutes an der absperrenden
Manschette oder Pelotte) grofer als der wahre, d.h. ungestaute systolische
Druck. Vergleichende Untersuchungen (StTrRAUB, WoLr, MESZAROS, ALISAT)
haben im iibrigen ergeben, da die Werte bei den Manschettenmethoden [nach
Riva Roccr Messung des tastbaren systolischen Druckes an der Radialis, nach
Kororrorr auskultatorische Feststellung des systolischen und diastolischen
Druckes, nach EBRET palpatorische Feststellung des systolischen und diasto-
lischen Druckes, tonoszillographische bzw. grypotonographische Messungen nach
Pacuon, PLEscH (1) und v. RECKIINGHAUSEN]| untereinander sehr naheliegen. Die
auskultatorischen Phiéinomene sind noch sehr umstritten, das erste Auftreten
des Pulses ist andererseits wegen der Grobheit unserer Tastempfindung nicht
sicher wahrnehmbar. So hat sich heute die tonoszillographische Methode als
empfindlichste herausgestellt. Sie verfolgt die pulsatorischen Schwankungen
des den Blutdruck registrierenden Manometers bei wechselnder Kompression
der Arterie. Es entsteht bei graphischer Darstellung eine sog. Treppenkurve.
Die unteren und oberen kleinen Schwankungen dieser Kurve entsprechen dem
Minimal- bzw. Maximaldruck, die groBen mittleren Schwankungen werden durch
die frei flottierende Arterie bei entspannter GefiBwand erzeugt. Die Form der
kleinen unteren Ausschlidge entspricht dem Pulsbild des Sphygmogramms. Die
Beobachtung dieser Pulsbilder ist sehr wichtig (Formoscillographie) zur genauen
Festlegung der einzelnen Druckwerte. So liegt der diastolische Druck zwischen
dem Druck des untersten Pulsbildes mit spitzer Kerbe und dem des obersten
kleinen Pulsbildes mit stumpfer Kerbe. Der gestaute systolische wird unter
den oberen kleinen Pulsbildern zwischen dem untersten Pulshild mit niedrigem
und dem obersten mit hohem systolischen Abfall festgelegt. Der ungestaute
systolische Druck kann hingegen zwischen dem obersten Pulsbild mit ansteigen-
der erster Gipfellinie und dem untersten Pulsbild mit abfallender Gipfellinie
abgelesen werden. Ohne auf weitere Einzelheiten einzugehen, wird nochmals
festgestellt, dafl oscillatorisch der Innendruck der Arterie, bei den iibrigen
unblutigen Methoden der Blutsperrdruck (PulsverschluBiiberdruck) gemessen
wird. Fiir praktische Zwecke reichen jedoch die iiblichen Methoden aus [Wxrss (1),
StrAUB und WoLr], zumal der Stauungsiiberdruck und Pulssperrdruck sich
unter Umsténden aufheben kénnen. Vasomotorische Reflexe und ein Erregungs-
tiberdruck sollen durch wiederholtes Messen ausgeschaltet werden. v. RECk-
LINGHAUSEN hat als ein einfaches Gerdt den von ihm durchdachten Grypotono-
graphen empfohlen, der sowohl sphymo- als auch tonoszillographisch arbeitet
und nach STuRM (1), KoTILERS und Rormscainp gute Werte ergibt.

Die fortlaufende Blutdruckmessung hat sich im Rahmen von Herzfunktions-
priifungen als wertvoll erwiesen, woriiber bereits vordem berichtet wurde. Jedoch
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sagt uns der Blutdruck eigentlich nur etwas iiber die Anpassungsfihigkeit
der Vasomotoren aus.

Da die gewohnliche Blutdruckmessung diagnostisch zur Beurteilung der
Herzkraft nicht ausreichte, sollten modifizierte Formeln weiterhelfen. Aber
auch der Versuch, durch Bestimmung des Amplitudenfrequenzproduktes eine
Kreislaufpriifung zu gewinnen (ScHILLING), ergibt keinen sicheren Wert, obwohl
sich bei Gesunden eine voriibergehende, bei Insuffizienten hingegen eine lang
dauernde Steigerung der Produktzahl nach Anstrengungen findet. Als Methode
zur Herzdiagnostik ist das Verfahren ganz abzulehnen, das Amplitudenfrequenz-
produkt ist nur ein Indicator der Blutzirkulationsfrequenz. Bei Vitien erhilt
man keine charakteristischen Werte, bei Lungenkrankheiten und Vasoneurosen
finden sich oft verminderte Werte, lediglich vergleichsweise bei derselben Ver-
suchsperson bekommt man verwertbare Befunde. LILJESTRAND und ZANDER
bildeten ein Amplitudenfrequenzprodukt, das auf den jeweiligen Mitteldruck
Blutdruck x 100
‘mittleren Druck
Wert gleich dem Schlagvolumen, die meisten Autoren zweifeln jedoch die
gewonnenen Ergebnisse an. Ftrst und SoETBEER finden das Schlagvolumen
= dias?;:i:;fiﬂ;ﬁ?ﬁ a3 und verfolgen diese Grofie nach Belastung. Der-
artige Untersuchungen sind wohl beim gleichen Patienten im Laufe einer Be-
handlung méglich, ein weitergehender Schlufl ist aber nicht angingig. Ganz
allgemein diirften diese Verfahren wenig weiterbringen, da sie die Systolendauer
unberiihrt lassen, nur in der Modifikation von BROEMSER (s. spiter) ist ein

genaues Ergebnis zu erwarten.

bezogen war (reduzierte Druckamplitude = und fanden diesen

GoLpSCHEIDER und ALBRECHT priifen den Blutdruck nach Atemanhalten
in tiefer Inspiration. Bei gesunden Herzen steigt der Blutdruck dann um
5 mm, bei hypertrophischen mit erhéhtem Druck um 8—20 mm, bei dekom-
pensierten fillt der Blutdruck um 4—8 mm. Bei Grenzfillen der Kompen-
sation tritt anfangs eine Erhohung, spiter eine deutliche Senkung des Blut-
drucks ein. Das Verfahren ist als Hilfsmittel wertvoll, der diagnostische Wert
ist jedoch, wie bei allen Blutdruckmessungen, begrenzt.

Energo- und Sphygmobolometrie. Da die Blutdruckmessung allein keinen
Energiewert findet, zur Beurteilung der Leistungsfihigkeit des Herzens ein
solcher aber unbedingt zu fordern ist, erdachten CHRISTEN (1) und SamtI (1)
die Energo- bzw. Sphygmobolometrie (dynamische bzw. energetische Pulsunter-
suchung). Sie gingen von dem physikalischen Gesetz aus, das Energie Arbeit
in der Zeiteinheit bedeute und dafl hier gegen einen gewissen Druck geleistete
systolische Fiillungsarbeit gleich dem Produkt aus einem bestimmten Blutdruck
und dem entsprechenden Pulsvolumen sein miisse. Zu diesem Zwecke wird
eine rinnenformige Hohlpelotte von 2 cm Breite und 5 em Linge ums Hand-
gelenk gelegt und nun bei steigendem Luftdruck tonoszillographisch der Augen-
blick stérkster pulsatorischer Ausschlige abgewartet (Druckplethysmographie).
Da dieser ,,optimale” Druck die Gefalwand zur Entspannung bringt, nimmt
SasLI (1) an, daf sich nunmehr alle wirksamen Krifte auch auf das mano-
metrische System iibertragen. Der optimale Druck wurde etwas oberhalb der
Mitte zwischen Maximal- und Minimaldruck gefunden. Den optimalen Arbeits-
wert fand Sannl dann als Produkt des optimalen Pulsvolumens. Die meisten
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Autoren lehnen das. Verfahren ab, der optimale Wert sei vollkommen will-
kiirlich gewshlt, auch wiirde wohl die Hauptarbeit des Herzens sich in der
Vorwirtsbewegung des Blutes und dadurch auch Léngsdehnung der Arterien
auswirken und sphygmobolometrisch nicht in Erscheinung treten. Diesem
zweiten geriigten Mangel ist SaHLI (1) durch Beriicksichtigung der Lénge ge-
schlingelter Arterien gerecht geworden, auch konnte arteriometrisch (durch
Mikroschraube wird der Puls allméhlich unterdriickt und dann die Abwérts-
bewegung der Schraube abgelesen) die wechselnde Weite des Getfdfies: berechnet
werden. Aus den gewonnenen, auf 1 qem Arterienweite bezogenen Volum-
werten kann auf Verdnderungen der Aortenfiillung geschlossen werden.

Bei Insuffizienzerscheinungen fanden SasLI (1) und REINHARDT geringe
sphygmobolometrische Werte. Aber auch Saurr (1) und CrristeN (1) betrach-
ten die Sphygmobolometrie nur als diagnostisches Hilfsmittel, da sich bei Herz-
insuffizienz oft normale, ja sogar durch fehlerhafte Hyperzirkulation iiber-
normale Werte finden. Nach STrAUB (3) beurteilt die Bolometrie nur die peri-
pheren Druckverhiltnisse, eine feste Beziehung zwischen Schlag- und Bolo-
metervolumen gebe es nicht, lediglich plethysmographische Werte wiirden er-
zielt. DYES weist darauf hin, daBl mit der Bolometrie Stauungskurven erzielt
wiirden, die dem entspridchen, was der palpierende Finger fiihlt. Vasomoto-
rische Einfliisse spielen eine erhebliche Rolle; gelingt es diese auszuschalten,
so kann das Schlagvolumen bis zu einem gewissen Grade beurteilt werden.
Beispielsweise findet sich bei der Mitralstenose ein verminderter, bei Aorten-
insuffizienz ein erhohter Wert, sonstige Klappenfehler machen kaum Schwie-
rigkeiten.

Durch einen Sphygmographen, der mittels Federspannung auf die Arterie
driickt, erhdlt man bei Multiplikation der aufgezeichneten Werte mit dem ge-
messenen Druck ein dynamisches Sphygmogramm,-also einen Energiewert. Der
Wert dieser sog. absoluten Sphygmogramme ist jedoch nicht hher einzuschétzen
als derjenige der Sphygmobolometrie im allgemeinen.

Differentialsphygmographie. FEine besondere Stellung hat sich unter den
Methoden, die das Schlagvolumen des Herzens bestimmen sollen, die Diffe-
rentialsphygmographie nach BroEMSER und RANKE erworben. Auf dem Wege
physikalischer Uberlegung fanden diese Forscher das Schlagvolumen

06 x QXS XTx (Ps—Pd)

cX XD
Q = Aortenquerschnitt ¢ = Pulswellengeschwindigkeit
S = Systolendauer ¢ = Blutdichte = 1,055
T = Pulsdauer D = Diastolendauer

Ps — Pd = Blutdruckamplitude

Allerdings ist es schwierig, die einzelnen erforderlichen Werte festzustellen,
auch 148t sich eine Anderung des Schlagvolumens bei der Arbeit schlecht ver-
folgen (Bansr und GrosscURT). RegelmiBiger Puls und intakte Klappen sind
Voraussetzung fiir einwandfreie Ergebnisse (GROLLMANN, BAUMANN, LAUBER).
BrormseEr und RANKE haben selbst darauf hingewiesen, dafl die Werte etwas
entstellt wiirden, da das Gefédfsystem einen Schlauch und keinen einfachen
Windkessel darstelle. Weiterhin ergiben sich folgende Fehlerquellen durch
MeBschwierigkeiten: 1. des Aortenquerschnitts (rontgenologisch moglich), 2. der
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Druckamplitude, 3. der Pulswellengeschwindigkeit, die peripheriewérts zunimmt
und durch Sphygmogramme an der Art.subclavia und femoralis gemessen
wird, 4. der Aorten- bzw. Arterienlinge. Die iibrigen Werte sind sphygmo-
graphisch leicht zu gewinnen. Der konstante Faktor z = 0,6 ergibt sich durch
die wechselnde Stromungsgeschwindigkeit des Blutes. Die Gesamtfehlerquelle
wird mit 20% eingeschétzt. Das Verfahren ist sonst einwandfrei und hat daher
auch einem Vergleich mit gasanalytischen Methoden standgehalten; wegen
seiner Umsténdlichkeit ist es fiir praktische Zwecke leider nicht zu -gebrauchen.

YVenenpuls- und Venendruckmessung. Nichst wiclitig: erscheint zur Be-
urteilung des Kreislaufes das Verhalten der groflen Venen. Die Druckmessungen
sind hier allerdings weniger genau durchfithrbar: bei der groflen Dehnungs-
fahigkeit vendser GefdBwinde wird eine Drucksteigerung bei Stauungen haupt-
séchlich nur mit einer Volumzunahme des Venengebietes beantwortet; ins-
besondere pflegt in den groBlen Venenstimmen nur geringe Druckerhéhung
einzutreten. Die oft umstrittene Frage, ob es eine aktive Venenbewegung gebe,
ist jetzt meist dahingehend entschieden, daf3 die Tétigkeit der Venen teils
autonomen, teils nervosen Ursprungs (bulbéres Vasomotorenzentrum) ist [Pa-
GANY (1), WEINSTEIN, HERBST, GOLLWITZER-MEIER]. Der addquate Reiz fiir
die Venen ist die Dehnung, dariiber hinausgehend nimmt PacANy (1) ein
vendses Druckgefille von den Capillaren in die groBen Venen an, und zwar wirke
sich am Anfang der Venolen noch der arterielle Druck als vis a tergo aus. Dix-
NER beobachtete plethysmographisch den Verlauf einer kiinstlichen Blutsperre;
er fand, daBl beim Gesunden bereits ein kréiftiger vendser Abflufl erfolgt, wenn
der Stauungsdruck noch 30 mm Hg betrigt, bei Herzkranken muBte jedoch
die Stauung erst vollstindig beseitigt werden. (Fiir praktische Zwecke erweist
sich das Verfahren als zu schwierig.) Der Venendruck ist kein konstanter Wert,
er wechselt in den verschiedenen Gebieten je nach funktioneller Inanspruch-
nahme der Organe .und wird: entsprechend der Fiillung. der:periphéren Venen
zweckmafig reguliert. GAERTNER entwickelte eine einfache unblutige Methode,
indem er beobachtete, wann beim Heben eines Armes die feinsten Venen zu
kollabieren beginnen; der Hohenunterschied gegeniiber dem rechten Vorhof
war ihm ein MaB fiir die Hohe des ventsen Drucks. PagANy (1) und HocH-
REIN lehnen dies einfache Verfahren ab, da oft Starrheit der Venen bzw. Hyper-
trophie oder Kontraktionszustinde der GefiBwinde den Kollaps verhinderten,
auch geniigt schon das Anheben eines Gliedes, um die Widerstandsverhaltnisse
des Kreislaufes im allgemeinen zu dndern. Lewis [zit. nach PacANy (1)] miBt
den Abstand vom Sternum bis zu dem Punkt, soweit die Vena jugularis deut-
lich gefiillt zu sehen ist und multipliziert dann den gefundenen Wert mit dem
spezifischen Gewicht. Die Methode ist fiir praktische Zwecke empfehlenswert
und ausreichend. Des weiteren gibt es Verfahren, durch duflere Kompression
den Venendruck zu messen [Druckstift, von Samti (1) Pelotte empfohlen],
aber ‘auch hier wirkt sich die evtl. Starrheit der Venenwand aus; Kailtereiz
und Dekompensation kénnen zu GefdBkontraktion (bzw. Hypertrophie) der
Gefaflwinde fithren. SchlieBlich ist auch die plethysmographische Messung des
Venendrucks moglich; bei zunehmender Stauung am Arm nimmt plétzlich
das Armvolumen zu, dieser Druckwert entspricht dann dem Venendruck.
Wissenschaftlich exakte Messungen werden blutig vorgenommen. MoRiTz und
TaBoRA binden ein Steigrohr, das mit einer 1/,%igen Chinosollésung gefiillt ist,
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in die Vene und lesen den Druck ab (Phlebotonometer), wiahrend franzésischer-
seits (CLAUDE, Porak, RourLLa®rD) zum Messen des Drucks ein Anaeroidmano-
meter benutzt wird; auch hier ist eine Einstellung der Vene auf die Héhe des
Vorhofs erforderlich. LEITMANN, GILAREWSKY und WILKOWSKY sowie HERBST
stellbten vergleichende Untersuchungen iiber die blutige und unblutige Methode
an und beanstandeten erhebliche Fehler des blutigen Verfahrens infolge von
Gefafreflexen.

Zur Beurteilung des Druckverlaufes in den Venen bedient man sich eines
Glastrichters oder einer Polygraphenkapsel, die iiber der Jugularvene oder
itber der Leber befestigt werden. Gehalten wird der Trichter nach Straus (1)
mit Stentsmasse, nach Frank durch ein Hebelsystem, nach Vorrers durch
eine elastische Binde oder nach VoLLERS und NESTEROW durch einen gewissen
Unterdruck (wobei durch besondere Konstruktion eine Druckédnderung in den
zu untersuchenden Venen vermieden wird). Auch mittels eines Hollundermark-
kiigelchens, das an einem Strohhalm befestigt ist, kann die Aufzeichnung erfol-
gen; desgleichen nach der bei der Sphygmographie beschriebenen Methode
nach CzerMAK und BERNSTEIN. GROEDEL (3) registriert den Venenpuls elek-
trisch unter gleichzeitiger Anfertigung eines Ekgs. Zweckdienlich ist nach
WenNckEBACH, RoMBERG (1) und anderen auch die gleichzeitige Beobachtung
des Jugularvenen- und Radialispulses (bzw. Kardiogramm). Auch die Venen-
pulskurve zeigt Sekundérelevationen durch Wellenreflexion; Atembewegungen
und Carotispuls wirken sich stérend aus (an der Leber die Bauchaorta). Die
intrathorakalen Verinderungen bei der Atmung und Herzbewegung beschleu-
nigen zum Teil und hemmen teilweise den Blutstrom in der Vene und be-
dingen dadurch Zackenbildungen in der Venenpulskurve [SasLI (1), GERHARDT].
Die Hohe dieser Zacken ist gleichgiiltig, nur ihr zeitliches Auftreten ist von
Bedeutung. Charakteristische Venenpulskurven finden sich bei Tricuspidal-
insuffizienz, Schéidigung des rechten Vorhofes und Reizleitungsstérungen. Der
Stauungsvenenpuls zeigt nur wihrend der Kammerdiastole einen geringen
Abfall von seinem hohen Stand. Extrasystolen treten bei gleichzeitiger Vor-
hofsystole in Form abnorm hoher Wellen auf (Vorhofpfropfung). Bei Klappen-
fehlern ohne Venendruckerhdhung fand Arzowa kennzeichnend den briisken
Abfall und das vorzeitige Ende des Venenkollapses als Anhaltspunkt fiir eine
Hypotonie des Herzmuskels; erst bei zunehmender Dekompensation und da-
durch bedingtem erhéhtem Venendruck schwinde allmihlich der systolische
Abfall der Venenpulskurve. ' ‘

Ausgenommen die Fehler des rechten Herzens findet sich bei kompensierten
Herzkranken stets ein regelrechter Venendruck (50—90 mm H,0, iiber 100 mm
ist pathologisch, gemessen wurde bis 320 mm). Bei akuter Herzschwiche ist
er erh6ht, bei chronischer nur dann, wenn es zur Lungenstauung kommt. Eine
komplette Dekompensation ist daher nach ToRNQUIST meist Voraussetzung.
Bei Rechtsinsuffizienz des Herzens, schweren Schéiden und ante exitum ist
der Venendruck stets hoch. Nach koérperlichen Anstrengungen Dekompen-
sierter steigt er rasch an, wihrend er sich bei Gesunden nur bei Hochstleistungen
gesteigert zeigt. Bei Herzschwiche mit intrathorakalen Verinderungen (Lungen-
stauung, -6dem, Pleuraergull oder entziindlichen Verinderungen im Thorax so-
wie bei Meteorismus) ist der beobachtete Venendruck kaum zu verwerten. In
seltenen Fillen (Minusdekompensation) kann der Venendruck bei Herzschwéche
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erniedrigt sein. Lungenasthma und -emphysem steigern den Venendruck. Fort-
laufende Messungen im Verlauf der Herzbehandlung sind empfehlenswert. Zur
Herzfunktionsprifung ist die Venendruckmessung nicht geeignet. Die von
ScrorT angegebene Venendrucksenkung der Herzinsuffizienten beim Anheben
eines Beines wird allgemein als unsicher abgelehnt, ausschlaggebend fiir den
Jugularvenenpuls ist lediglich die vermehrte Blutmenge der Insuffizienten
(Volumkurve!), daher kann, wie FiscaHER zeigt, auch reichlicher Wassergenul3
bei Gesunden zu einem positiven Venenpuls fithren. Die Variationsbreite nor-
maler Venenpulse ist groB3.

Capillardruckmessungen und -mikroskopie. Da das Capillargebiet in seiner
Gesamtheit wohl eine ausschlaggebende Rolle fiir Kompensation oder Dekom-
pensation hat, fehlt es nicht an Untersuchungen, die sich mit dem Capillardruck
und der Capillardurchblutung befassen. Das unblutige Verfahren der Druck-
messung wurde durch v. Krigs eingefiihrt; er komprimiert mit einem Objekt-
triger und verfolgt, bei welchem Druck das Gewebe blal wird; normalerweise
tritt dies bei 37 mm Hg ein. Zu beanstanden ist an diesem Verfahren, daB der
Kompressionsdruck hauptsichlich zur Kompression des Gewebes verwandt wird
und nur zu einem Bruchteil zur Kompression der Capillaren in diesem Gebiet.
Kyrin hat das Verfahren weiterentwickelt, er komprimiert das Capillarsystem
durch Luftiberdruck, liest den Druck mittels Wassermanometer ab und be-
obachtet den Kollaps der Capillaren mikroskopisch; als normaler Wert wird
7—25 mm Hg angegeben. Im Gegensatz hierzu stellt die blutige Druckmessung
fest, bei welchem Druck die Blutung aus einem verletzten Finger gerade unter-
driickt werden kann. Nachteilig wirkt sich aus, dal durch ein Messer gleich-
zeitig Venolen und Arteriolen erdffnet werden. Heutzutage werden feinste
Kaniilen in Capillaren eingefithrt und der hydrostatische Druck mit 40 bis
75 mm H,0 = 3—5 mm Hg gemessen. Besonderen diagnostischen Wert haben
diese’ Druckmessungen nicht, da auch bei Bluthochdruck der Capillardruck
regelrecht bleibt, lediglich bei Nephritis ist er erhéht (bis 750 mm H,0). Einen
weitergehenden Wert besitzen die capillarmikroskopischen Untersuchungen.
Nach Einbettung des Nagelfalzes in Cederndl kann man bei auffallendem Licht
sehr gut den Verlauf der Capillaren beobachten.

Eine Verbreiterung des vendsen Schenkels der Capillaren findet sich bei
Dekompensation. NICKAU beobachtete verlangsamte Stromung bei Stauung,
beschleunigte bei Vasoneurosen und Hypertonie. Laxe® fand nach voriiber-
gehender Unterbindung der Blutzufuhr bei Arteriosklerotikern und Vaso-
motorenkollaps eine lang dauernde capillare Nachblutung, die sich im Gegen-
satz zur Norm auf Temperaturreize und psychische Reize nicht verinderte.
Hypertoniker zeigten verlingerte Einstrémung mit abnormer Reaktion auf
Temperaturreize. Bei Vasoneurotikern fanden sich stets schwankende Werte.
WEiss (1) wies nach, daBl die Differenz zwischen Maximaldruck und dem-
jenigen Manschettendruck, bei dem der Capillarstrom nach Unterdriickung
wieder einsetzt, ein quantitativer Maf3stab fiir die Schwere der Dekompensation
sei; normalerweise betrage diese Differenz hochstens 20 mm, bei Insuffizienz
sei der Wert stets hoher, andere Autoren zeigten aber nur etwa 50% Richtig-
keit dieser Annahme. Typische Capillarbilder bei einzelnen Krankheiten gibt
es nicht. Es gibt keine Moglichkeit, auf den Gesamtkreislauf zu schliefien,
capillarmikroskopisch werden nur lokale Vorgénge beobachtet. Trotzdem vermag
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die Capillarfunktiongpriiffung wirksam die Herzdiagnostik zu unterstiitzen,
zumal wohl die Frage der Kompensation oder Dekompensation sehr von der
Leistungsfihigkeit der Capillaren abhidngt (JURGENSEN, v.D. SPEK, NICKAT).
GEIGEL empfiehlt fiir praktische Zwecke das sog. Harrzonsche Zeichen: auf
normaler Haut erzeuge Fingerdruck einen weilen Fleck, der nach 3 Sek. schwinde,
wihrend er bei Herzschwiche bis zu 10 Sek. bleibe.

Plethysmographie. Als Abschlull der Gefafdiagnostik muf3 die Plethysmo-
graphie noch kurz gestreift werden. Sie ist heute zu einem diagnostischen
Hilfsmittel herabgesunken, da sie im einzelnen keinen Einblick erméglicht,
welche anatomischen Systeme jeweils die Volumvergroferung bedingen. Der
Tachograph nach v. Krigs ist ein mit Luft gefiillter Plethysmograph, der bei
wechselnder Fillung eine Flamme zu mehr oder minder starken Zuckungen
veranlaBt. Spiter wurden zur genauen volumetrischen Messung geeignetere
Apparate konstruiert. O. MULLER beniitzte die Plethysmographie nach Vor-
gang von RoMBERG (1) zur funktionellen GefdBdiagnostik; die Ergebnisse
waren nicht von der Herzfunktion, sondern lediglich von der vorhandenen
(evtl. bei Hypertrophie im UbermaB) oder fehlenden Kontraktilitit der Ar-
terienwinde abhingig. Tur und LanNe vereinfachten die Methodik und be-
stétigten die Ergebnisse; bei Herzinsuffizienz fanden sie vielfach eine paradoxe
GefdBreaktion, vielleicht als Folge einer Funktionsstérung der vasomotorischen
Zentren bei ungeniigender Blutversorgung. Gleiche Erscheinungen werden
aber auch bei Vasoneurosen beobachtet. Die meisten Autoren lehnen aber
die Methode als vieldeutig ab. WEBER (1) rdt an, zur Beurteilung des gesamten
Kreislaufes plethysmographische Schwankungen verschiedener Organe aufzu-
zeichnen und zugleich Blutdruck und Atmung zu verfolgen.

Pneumeotachographie. Die Pneumotachographie findet gewisse Beziehungen
zwischen Atemvolumen und Herzfunktion. Wir sahen schon frither, daB
die Zahl der Atemziige allein uns kein Urteil erlaubt, da die Atmung dabei
tief und oberfldchlich sein kann. HocCHREIN (2) mifit mit seinem Gerit die
Stromungsgeschwindigkeit der Atmungsluft und findet im Pneumotachogramm
eine Differentialkurve, in der die Volumkurve als Integral verdeckt ist. Bei
Atemstillstand und offener Glottis ist die kardiopneumatische Bewegung ab-
lesbar. Das Gerat gilt als empfindlicher Indicator fiir die Atemtechnik, setzt
absolute psychische Ruhe und gutes Wollen voraus und kann unter diesem
Gesichtswinkel zu einem diagnostischen und prognostischen Hilfsmittel bei
den verschiedensten Herz- und Lungenkrankheiten werden. Alleinige Be-
urteilung der Herzfunktion nur nach dem Pneumotachogramm ist unmdoglich.

Gasanalytische und blutchemische Methoden. Als letztes groBles Gebiet sind
nunmehr die Ergebnisse der gasanalytischen und chemischen Untersuchungen
des Blutes zu besprechen, sowie all jene Methoden, die darauf hinstreben, durch
Injektion bzw. Inhalation gewisser Stoffe eine genauere Kenntnis iiber die
Geschwindigkeit des Kreislaufes oder das Schlag- bzw. Minutenvolumen zu
erlangen.

In erster Linie sind-jene Methoden zu erwahnen, die sich mit der Sauer-
stoffsattigung bzw. Kohlensdureanhdufung im Blut beschiftigen. Die Technik
dieser Untersuchungen ist schwierig und kann im Rahmen dieser Arbeit nur
angedeutet werden. Der Sauerstoffgehalt des Blutes wird durch Auspumpen
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mit einer Quecksilberpumpe oder durch Austreiben mit Ferricyankali bestimmt;
das gefundene Volumen wird dann auf 0° und 760 mm Druck reduziert. Bei
dekompensierten Herzkranken und starker Tachykardie ist die prozentuale
Sauerstoffsittigung des arteriellen Blutes herabgesetzt. Durch die verringerte
Stromungsgeschwindigkeit ist der Sauerstoffverlust in den Capillaren beson-
ders groB3, der Korper sucht durch eine kompensatorische Polyglobulie einen
Ausgleich zu schaffen. Fiir den arteriellen Sauerstoffgehalt des Blutes ist die
Héamoglobinmenge des Blutes und die Funktionstiichtigkeit der Lungen aus-
schlaggebend, erst bei lingerem Bestehen und erheblichem AusmafBle eines
Herzschadens ist mit einem Sauerstoffdefizit zu rechnen. Ein Vergleich zwi-
schen dem arteriellen und vendsen Sauerstoffgehalt des Blutes ist wertlos, da
die physiologischen Schwankungen grof3 sind. Wichtig ist nur der Ausnutzungs-
koeffizient, d. h. die pro Liter Blut und Minute abgegebene Sauerstoffmenge.
Im Arbeitsgang (Ergometer) ist ein erhShter Sauerstoffverbrauch festzustellen,
der entweder mit dem Gerét nach KNipPING oder mit dem REinschen Gas-
wechselschreiber beobachtet werden kann. Die physiologische Variationsbreite
ist erheblich, trotzdem ist beim Gesunden im Arbeitsgang ein steigender Aus-
nutzungskoeffizient (spiter also geringerer O,-Verbrauch) festzustellen. Bei
Herzkranken ist dieser Abfall der priméren Ventilationssteigerung verzogert,
ebenso in der Erholungsphase der Riickgang der Sauerstoffmehraufnahme ver-
langsamt (Kraus und PiAtzorp). Zwar kénnen auf diese Art Herzkranke und
Gesunde voneinander geschieden werden, jedoch nur unter der Voraussetzung,
dafl keine Lungenschiden (Emphysem, Bronchitis) vorliegen. Kompensierte
Vitien verhalten sich wie Gesunde. — Auflerdem erwies sich der Sauerstoff-
verbrauch erhcht bei Anfmien, Tumoren, M. Basedow und Nephritis, aber
auch bei hysterischer Vasoneurose und zeitweilig bei Gesunden. Auf das Mi-
nutenvolumen des Herzens kann nach folgender Formel geschlossen werden:
Minutenvolum: Sauerstoffverbrauch des Korpers = 100: Differenz an Sauerstoff-
gehalt des arteriellen bzw. vendsen Blutes in Volumprozent. Schlagvolumen
und Umlaufzeit des Blutes sind dann unschwer zu errechnen, die Stromungs-
geschwindigkeit unter Beriicksichtigung des Zeitanteils der Systole und des
Aortenquerschnitts. Der Arbeitsverbrauch 146t sich allerdings an Hand der
Formeln schwer feststellen, da vielfach anaerobiotische Umsetzungen stattfinden.

In zweiter Linie interessierte man sich fiir die Kohlensdurespannung und
den Wasserstoffionengebalt im Blute Herzkranker. Durch Bindung an Ammo-
niak wird die Kohlensdure vollig gebunden und spéter beim Hinzufiigen 7 %iger
Phosphorsiurelésung wieder abgegeben. An Kohlensduregehalt bzw. -spannung
vendsen Blutes ist kein Unterschied zwischen Herzkranken und Herzgesunden
erkennbar, im Gegenteil ist durch ,zentrogene” Hyperventilation das Blut
Herzkranker oft sogar auffallend kohlensiurearm, wodurch eine iiberraschende
Alkalose des arteriellen Blutes auftreten kann. Cosrr, Ewic (2) und Hixs-
BERG bestimmten die Kohlensdurespannung und den Wasserstoffionengehalt
im Blut Herzkranker. Wihrend sie bei kompensierten Klappenfehlern nor-
male Werte fanden, sank die Kohlensiurespannung bei Dekompensierten (ohne
Lungenschaden) ab, wihrend Py anndhernd normal blieb. Erst bei gleichzei-
tiger Insuffizienz der Lungen trat eine zunehmende Erhshung der Wasserstoff-
ionen ein, die CO,-Spannung stieg nunmehr erheblich an. Frginzend stellten
SceEwaRz, DIroLD und RappaPoRT fest, daB es bei Insuffizienten zu Stérungen
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des Sdurebasengleichgewichtes und zu Verminderung der Pufferstoffe (durch
Milchsdureiiberschufl) komme. In manchen Féllen sei die Ausscheidung un-
vollstdndiger Oxydationsprodukte behindert, in anderen koénnte eine starke
Vermehrung von Milchsiure und Ameisensdure im Blut festgestellt werden
(EpENs). So fanden ADLERSBERG, PorGERS und KaupERs bei schweren kon-
genitalen Vitien eine Hypoxdmie des arteriellen Blutes, herabgesetzte Kohlen-
sdurespannung und sogar angedeutete Azidosis. Die Breite normaler Werte
ist allerdings erheblich; STrAUB und MEIER wiesen nach, dafl bei Gesunden
wechselnde basische Valenzen zur Bindung der Kohlensiure zur Verfiigung
stehen (Puffersubstanzen, physikalische Absorption). Eine neutrale Reaktion
188t sich bei 140—210 mm Kohlensdurespannung feststellen, eine Azidosis tritt
nur in extremen Féllen auf. Auch sonstige Stoffwechselschlacken sammeln
sich- bei Dekompensation an. BECHER wies nach, dal die Menge der freien
und gebundenen Aminosiuren zunehme, ohne daf jedoch quantitative Aus-
wertung moglich sei; dhnlich finde sich gelegentlich eine Vermehrung von
Kreatinin, Harnsiure, Harnstoff und Reststickstoff.

Nun wurden weitere blut- bzw. gasanalytische Beziehungen gesucht, vor
allem wurden blutchemische Untersuchungen mit gasanalytischen der Atem-
luft verbunden. Ein Vergleich zwischen dem pg-Gehalt des gewdhnlichen
Venenblutes und der Kohlensdurespannung der Ausatmungsluft ist nicht mog-
lich, da die Befunde allzusehr schwanken. Jedoch sind bei gentigend inten-
siver Beliiftung in den Lungen Riickschlisse von der Sauerstoff- bzw. Kohlen-
siurespannung in den Alveolen auf den entsprechenden Gehalt des arteriellen
Blutes méglich. Proben aus der Alveolarluft kénnen nach kurzfristigen At-
mungsversuchen in einem Atemsack leicht gasanalytisch untersucht werden
(F1ox, PrescH, VoLLMER). Nach Fick ist die Errechnung des Minutenvolumens
moglich bei Kenntnis des O,- oder CO,-Gehaltes des Blutes vor und nach der
Lungenpassage und bei gleichzeitiger Kenntnis des Sauerstoffverbrauches bzw.
der Kohlensdureausscheidung. Venéses Mischblut ist aus dem rechten Herzen
zu entnehmen, arterielles aus einer beliebigen Arterie. Die Eingriffe bedingen
nach HooHREIN und ScBOEN leicht eine Stérung der Reizleitung und eine
Anderung des Atemtypus. Insofern ist die oben angedeutete gasanalytische
Methode nach HarpaNe und PRIESTLY ein entschiedener Gewinn. Die wieder-
holten Atemproben miissen aber innerhalb einer Blutumlaufszeit, d.h. also
innerhalb einer halben Minute, gewonnen werden. Liegen Lungenschiden (also
auch Pneumonose) vor, so wird das Verfahren unsicher. Beide Mangel bedingen
viele Fehlerquellen und abweichende Ergebnisse.

Das Bestreben der Autoren ging daher bei guter, aber allzu schwieriger
Technik darauf hinaus, sich méglichst von der alleinigen Feststellung des Kohlen-
sidure- und Sauerstoffgehalts im Blut und in der Alveolarluft zu befreien. Man
lie daher kérpereigene bzw. -fremde Gase inhalieren und konnte dann an Hand
der Gasabsorption aus der Alveolarluft und der Gaskonzentration in entnom-
menen arteriellen Blutproben auf das Blutvolumen schlieBen, das innerhalb
einer bestimmten Zeit die Lunge passiert hatte.

BorNsTEIN lief} stickstoffarme Luft inhalieren und berechnete aus der Zu-
nahme der Atemluft an Stickstoff das Minutenvolumen; es stellte sich jedoch
heraus, daB sich im toten Raum des Nasenrachenraumes zuviel Stickstoff be-
findet, der erst beseitigt werden mufBl und die Methodik erschwert. BROCKLE-
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HURST, HAGGARD und HENDERSON [modifiziert nach Ewic (1) und HINSBERG]
lieBen Kohlenséure im Uberschul atmen, gegen die ZweckmaBigkeit dieses Ver-
fahrens sprechen die erwdhnten Versuche von STrRAUB und MEIER.

Fraxz MULLER hat die Stickoxydulmethode erdacht (modifiziert nach
KroaH-LINDHARD); er liel Stickoxydul einatmen und stellte die resorbierte
Menge fest. Das Minutenvolumen war dann = absorbierte N,O X 100 x 60 x
760 :Inhalationszeit X mittlerer N,O-Spannung in der Lunge X Absorptions-
koeffizient fir N,0. Trotz guter Leistungen (FoLLMER, LILJESTRAND und
ZANDER) hat sich die Methode wegen der &dullerst schwierigen Gasanalysen
nicht durchsetzen koénnen; dhnlich lagen die Verhiltnisse bei der Benutzung
von Athylen (MARSHALL-GROLLMANN). Die Bedenken von ScEWARZ und ScHiM-
MER, daB die Inhalation korperfremder Gase falsche Werte ergeben miisse,
werden nicht allgemein geteilt. Auch die Befiirchtung von Ewi¢ und Hixs-
BERG (1), daB bei Dyspnoe und Dekompensation kérperfremde Gase schlechter
absorbiert werden, wurden von BaAuMANN und GROLLMANN widerlegt; sie haben
durch eingehende Untersuchungen festgestellt, dafi auch bei Lungenstauung,
Lungenentziindung und anderen Alveolarschiden keine wesentliche Anderung
des Loslichkeitskoetfizienten eintrete.

Bei den bisher erwihnten Gasen mufl die Untersuchung innerhalb einer
Blutumlaufszeit abgeschlossen sein. HENDERSON und HagearD wollten mit
ihrer Joddthylmethode dadurch eine bequemere Untersuchungstechnik ge-
winnen, dal sie eine rasche Umwandlung des Jodéithyls in Jodnatrium im
Korper annahmen. Bei Richtigkeit der Annahme konnten die Versuche iiber
die Dauer einer Blutumlaufszeit hinaus ausgedehnt werden, ohne daB man
befiirchten muBite, durch unverdndertes kreisendes Jodéithyl schiefe Werte zu
erhalten. Diese Hoffnungen erwiesen sich jedoch als irrig, lediglich der gréBte
Teil des Jodéthyls wird zerstért; man erhielt dadurch unkontrollierbar hohe
Werte. Auch wird durch den Atemsack und die Respirationsmenge viel Jod-
athyl resorbiert, wodurch die Exaktheit des Verfahrens beeintrichtigt wird.
Das von GroLLMANN fiir gasanalytische Zwecke angegebene Acetylengas
scheint nunmehr all diese Schwierigkeiten beseitigt zu haben (Versuchsdauer
von 10—23 Sek., leichte Durchfiihrbarkeit der Analysen, rasche Diffusion durch
das Alveolargewebe). Die Methode versagt nur bei Septumdefekt, arterio-
venosen Fisteln, schwerer Pneumonie oder Tuberkulose; auBerdem ist sie bei
BewuBtlosigkeit und beim Ansteigen des Minutenvolumens {iber 10 1 nicht an-
wendbar. Als gasanalytische Methode ist das Acetylenverfahren heute wohl
am meisten anerkannt (TILLMANN).

Die gasanalytisch gewonnenen Werte haben sich als duflerst exakt erwiesen,
das errechnete Schlagvolumen ergibt einen wertvollen Anhaltspunkt iiber die
Leistungsfihigkeit des Herzens, bleibende Beziehungen zwischen Schlagvolumen
und Koérpergewicht wurden festgestellt, duBere Einfliisse (Schlaf, Temperatur,
Erregung, Arbeit, Krankheit, Hypnose) kénnen in ihren Auswirkungen auf das
Schlagvolumen verfolgt werden. Bei Dekompensierten fallen die Werte, ohne
daf sich charakteristische Verdnderungen fiir die einzelne Krankheit feststellen
lassen (VOrRPAHL). Voraussetzung ist bei allen gasanalytischen Methoden wieder-
um die gute Mitarbeit des Untersuchten. BaumanN empfiehit daher die je-
weilige Anwendung zweier Methoden, insbesondere.da auch die theoretisch zu

Ergebnisse d.inn. Med. 54, 8
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fordernde Herzpunktion (um.mit Sicherheit vendses Mischblut zu erhalten)
praktisch sich doch schlecht verwirklichen 148t. So ist die Gasanalyse heute
zu einem wertvollen Riistzeug in der Hand des Geiibten geworden, die Me-
thodik setzt aber eine teuere Apparatur voraus und ein exaktes und zum Teil
langwieriges Arbeiten; der Wert fiir die Praxis ist daher beschrinkt.

Injektionsmethoden zur Bestimmung der Blutumlaufgesechwindigkeit. Alle
Methoden, die durch Injektion von Stoffen (methdmoglobinhaltiges Blut, Ferro-
cyankali, Fluorescin, Glucose, Kongorot, Wismutél, Calciumsalze, Decholin,
Methylenblau, radioaktive Substanzen) die Dauer des Kreislaufes zu bestimmen
versuchen, zeigen den Kardinalfehler, daB das Blut die verschiedenen Organe
verschieden rasch passiert. Wird bei erneuter Blutentnahme nun das erste
Auftauchen des injizierten Stoffes beobachtet, so kann man wohl die jeweils
iiberhaupt mégliche kiirzeste Umlaufszeit ablesen, nicht aber den gewiinschten
Mittelwert. Abgesehen von diesem prinzipiellen Fehler sind doch wertvolle
Schliisse moglich. Wihrend nach Anstrengung die Stromgeschwindigkeit stark
ansteigt, nimmt bei gréBer werdender Dekompensation andererseits die Dauer
des Umlaufs zu. Der hochste gemessene Wert betrug 63 Sek., bei Werten iiber
50 Sek. trat im Verlauf von Wochen der Tod ein. Bei kompensierten Vitien
war der Wert normal oder maBig erhéht; bei fraglichen Vitien spricht Strom-
verlangsamung fiir Herzschaden, regelrechte Geschwindigkeit besagt nichts.
Bei essentiellem und nephrogenem Hochdruck sowie Polycythdmie ist durch
Erhéhung der peripheren Widerstinde die Stromgeschwindigkeit verlangsamt.
Diese letzten Feststellungen beweisen, dafl Riickschliisse auf die Herzfunktion
an Hand der gewonnenen Werte nur begrenzt mdéglich sind.

Zusammenfassung.

Die praktische Ausbeute dieses ziemlich eingehenden Studiums der Herz-
funktionspriifungen, das sich mit der Literatur der letzten 30-—50 Jahre be-
fafite, ist als spéarlich zu bezeichnen. Es gibt wohl keine Methode, die anfangs
nicht grofle Hoffnungen erweckte, deren Anwendungsgebiet aber spiter nicht
unter der scharfen Kritik wieder beschrinkt werden mufite. Eine Herzfunktions-
priifung, die allen vorkommenden Fallen gerecht wird und Klarheit in jedem
Falle schafft, gibt es nicht. Oft wird man jedoch bei gleichzeitiger Anwendung
verschiedener Methoden seinen Verdacht auf eine Unterwertigkeit des Herz-
kreislaufsystems bestétigt finden bzw. sich von der vollen Leistungsfiahigkeit
iberzeugen. Dabei ist festzustellen, dafl wir vor allem an der gemeinsamen
Beurteilung von Herz und Gefafsystern interessiert sind.

Bei der Auswertung der einzelnen Untersuchungsverfahren erhebt sich die
Frage, welche Funktionspriifungen zweckméBig an Krankenhdusern durch-
gefiihrt werden koénnen und welche schlieBllich dem Praktiker zur Verfiigung
stehen. Auch fiir Krankenhiuser scheiden m. E. etliche Verfahren aus, einer-
seits weil sie heute nicht mehr allgemein anerkannt sind (z. B. Kardiographie,
kardiopneumatische Methode), andererseits weil sie zu kompliziert und zu
kostspielig sind (gasanalytische Untersuchungen). Wertvolle Erginzung kann
bei fraglichen Befunden das Ekg, insbesondere das Belastungs-Ekg bringen.
Rontgenkymogramme liefern in der Hand des Geiibten Gutes. Ein Denso-
graph erscheint allerdings fiir den praktischen Zweck wohl entbehrlich. Die
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am GefaBsystem angreifenden Methoden (Venen- und Arterienschreibung)
ergeben unsichere und oft schlecht deutbare Befunde, schwerere Ausfille
werden daher erst entdeckt, wenn auch andere Dekompensationserscheinungen
vorhanden sind. Unter den Organfunktionspriiffungen hat sich die Stufen-
photometrie Anerkennung verschafft und erscheint fiir praktische Zwecke
brauchbar. o

Fiir den Praktiker haben die neueren Untersuchungen nur eine geringe
Vermehrung des diagnostischen Riistzeugs gebracht, hier wire vor allem ein
weiterer Ausbau der. iiblichen Herzfunktionspriifung (Pulszahl, Blutdruck und
Atemfrequenz) unter erschwerten Arbeitsbedingungen (evtl. kleinere Gepick-
miérsche) anzuraten. Beruf, bisherige Lebensgewohnheiten und Konstitution
des zu untersuchenden Mannes werden bei der Auswahl der dosierten Arbeit
beriicksichtigt werden miissen, damit nicht allein die mangelnde I"Jbung das
Ergebnis triibt. Die oft noch allein angewandten 10 Kniebeugen diirften aller-
dings zur Aufdeckung der Leistungsunfihigkeit eines Mannes, dem spéter
Schwerarbeit zugemutet wird, nicht ausreichen. Spirometrischen Untersuchun-
gen nach Anstrengung, der BUreERsche und ScHELLONGsche sowie sonstige
Dyspnoeversuche kénnten auch dem Praktiker erwiinschten Aufschlul geben.
Erfahrene Kliniker, wie EDENS, RoMBERG (2), KRAUS, TREUPEL und F. v. MULLER,
haben schon von jeher verlangt, daf} die Beurteilung der Herzfunktion tunlichst
am Arbeitsplatz des Mannes und nicht im Krankenhaus erfolgen sollte. Thre
Auffassung ist auch durch die verfeinerte Technik nicht iiberholt worden.

8*
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Erst die klinische Beobachtung der mit Insulin behandelten Zuckerkranken
hat den Arzt die verschiedenférmigen hypoglykimischen Zustinde erkennen ge-
lehrt. Auf Grund dieser Kenntnisnahme und der nunmehr auf die Hypoglyk-
amien gerichteten Aufmerksamkeit gelang es im Laufe des letzten Jahrzehnts,
auch solche hypoglykimischen Syndrome zu erkennen, die ohne die blutzucker-
senkende Wirkung des Insulins zustande kamen.

Diese nicht insulinbedingten Hypoglykdmien konnen verschiedenen Ur-
sprunges sein, wahrend ihre Symptomgestaltung ganz den durch Insulin be-
dingten Formen entspricht und alle Grade von Koma, Shock und Krampf bis
zum leichten hypoglykédmischen Unwohlsein durchlaufen kann.

Man kann demgemil heute eine ganze Reihe dtiologisch verschiedenartiger
Gruppen von Hypoglykdmien unterscheiden:

I. Die symptomatischen Hypoglykimien.
1. Hypoglykéimien aus -exogenen Ursachen.

Wir nennen als erste Gruppe die Hypoglykdmien aus exogenen Ursachen;
hierher gehéren sémtliche Senkungen des Blutzuckerspiegels unter die Norm,
hervorgerufen durch von aullen an den Organismus herangebrachte Fak-
toren, z. B. die ,,glykoprive Intoxikation durch Phlorrhizin (FiscELER 1925),
die Insulinhypoglykimie (BanNTing-BEst-CoLrrp 1922), nachdem schon 1908
Zt1zER, DorN, MARXER die hypoglykimische Wirkung von Pankreasextrakten
zur Diabetesbehandlung verwandt hatten. Insulinhypoglykimien werden heute
auller zur Diabetesbehandlung zur Shockbehandlung der Schizophrenie (SAKEL
1936), zur Behandlung unterernidhrter und psychiatrischer Kranker zwecks
artefizieller Mast (BENNETT 1936) (ferner sogar zur Behandlung von Asthma-
leidenden), (WrciERRO 1935) verwandt.

Hypoglykdamien konnen eintreten nach Vergiftungen mit Chlor, Hydrazin,
Phosphor (Bobansgy 1923), mit Morphium, Strychnin, Pilzen. MARCHAL
(1936) beobachtete schwerste hypoglykimische Zustinde mit epileptiformen
Anfillen nach Einnahme eines &therischen Bandwurmmittels, allerdings lag
hier schon vorher eine Leberfunktionsschwiche vor. Hypoglykémien werden
weiter hervorgerufen durch Parathormon, Vitamin C, Synthalin, Trypsin,
Acetylcholin, Atropin, Ergotamin, Bongkreksiure, NaCl, Guanidin, Trypafiavin,
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durch Duodenalextrakte (LA BARRE 1935), Sekretin, Duodenin, durch Injek-
tionen von hypoglykémischen Blut, Ichthyol, Schwefel, Galeginsulfat.

2. Hypoglykimien aus endogenen Ursachen.

In der zweiten Gruppe, den Hypoglykimien aus endogenen Ursachen, fassen
wir alle diejenigen Blutzuckerverarmungen zusammen, deren Ursache im Orga-
nismus selbst liegt. Um bei der im Hauptteil erfolgenden Besprechung der
echten Spontanhypoglykimie, die ein Krankheitsbild sui generis darstellt,
klar zu sehen, erscheint zuvor ein Uberblick iiber die symptomatischen Hypo-
glykamien erforderlich.

Wie der Name sagt, handelt es sich dabei um Blutzuckersenkungen rein
symptomatischer Natur, deren Ursache zwar im Organismus selbst liegt, wie
bei der echten Spontanhypoglykimie, und deren Symptomatologie ebenfalls
mit der der echten Spontanhypoglykdmie iibereinstimmt, deren Pathogenese
aber (nur deshalb die Unterscheidung) eine grundlegend andere ist. Haben
wir es bei den echten Spontanhypoglykidmien mit Senkungen des Blutzuckers
zu tun, die primir auf einer Storung der Blutzuckerregulation, im allgemeinen
also der eines endokrinen Organs beruhen, so handelt es sich bei den sympto-
matischen Hypoglykdmien um Blutzuckersenkungen als Begleitsymptome irgend
einer anderen Erkrankung oder Umstellung des Organismus.

a) Hypoglykdmien als Begleitsymptome anderer Krankheiten.

Diese finden wir auflerordentlich héufig bei Erkrankungen der Leber, die
eine hervorragende Stelle in der neurohormonalen Regulation des Kohlehydrat-
stoffwechsels einnimmt (MEYTHALER 1934). Kinige Autoren zéhlten daher die
hepatogenen Hypoglykdmien zu den echten Spontanhypoglykidmien, was wir
ablehnen, weil im allgemeinen echte Spontanhypoglykdmien durch Leber-
schiaden erst dann auftreten, wenn groBle Teile des Leberparenchyms zerstort
sind und dann die Leberaffektion so im Vordergrund steht, dafl- das Krank-
heitsbild der echten Spontanhypoglykimie verwischt wird, so z. B. bei Leber-
cirrhose, bei akuter gelber Leberatrophie. R. WILDER (1936) macht auf Hypo-
glykdmien nach Leberparenchymschidigungen durch Gifte aufmerksam. In
einem von Moore (1934) mitgeteilten Fall schwerer, zum Exitus fithrender
Hypoglykdmie ergab die Sektion eine subakute, parenchymatose Hepatitis.
Der von Marx (1933) mitgeteilte interessante Fall eines Autofahrers, der hypo-
glykdmische Diammerzustdnde am Steuer seines Wagens erlitt, in denen er bei
korrektem Fahren ziellose Wege einschlug, wurde vom Autor ebenfalls auf
eine 4 Jahre zuriickliegende Hepatitis zuriickgefithrt. Lawxpau (1933) denkt
als Erklirung fiir manche Fille von Hypoglykdmien an Leberfunktionsstérungen
im Sinne einer herabgesetzten Glykogenspeicherungsféhigkeit auf Grund chro-
nischer Intoxikation vom Digestionskanal aus. Kramer (1934) beschreibt
Hypoglykémien durch herabgesetzte Glykogenmobilisierungsfahigkeit der Leber.
Einem von CrawrorD (1931) mitgeteilten Fall letaler Hypoglykimie lag ein
priméres Lebercarcinom zugrunde. Um hepatogene Hypoglykdmien handelt
es sich auch bei der voxn GieErkEschen Glykogenspeicherkrankheit.

AuBerordentlich hiufig wurden Zusammenhéinge zwischen Hypoglykdmien
und Magen- bzw. Magen-Darmerkrankungen festgestellt, so z. B. Magenbluten,
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bei Magenschmerzen,. bei Ulcera duodeni, bei Cholelithiasis und -cystitis (HAR-
RIS 1934, ScHUR-TAUBENHAUS 1935, SzyFMan 1935). CrHRISTLIEB (1935) und
Sucic (1937) teilen je einen Fall von Hypoglykimie bei Superaciditit mit.
In einem von Fanta (1937) beschriebenen Fall war die fiir die Superaciditit
typische tiefe, alimentére, posthyperglykimische Hypoglykdmie kombiniert
mit einer echten Spontanhypoglykdmie auf der Grundlage eines durch Probe-
laparotomie nachgewiesenen Nebenpankreas.

Auf vermehrter Zuckerausscheidung beruhen die nach schweren Diarrhoen,
beim periodischen Erbrechen der Kinder und bei Hyperemesis gravidarum
beschriebenen hypoglykéamischen Zustéinde. Niedrige Niichternblutzuckerwerte
sind von HILLINGER sowie von KNOPFELMACHER beim rekurrierenden Erbrechen
mit Acetonidmie beschrieben worden. JoxEes (1936) sah Hypoglykdmien bei
einem filschlich als Diabetes mellitus mit niedriger Kohlehydratdidt behandelten
Fall von renalem Diabetes. Als weitere Krankheiten, die mit Hypoglykdmie
einhergehen konnen, seien erwahnt: Dystrophia musculorum progressiva (MEs-
siNT 1933), Lungentuberkulose (HecaT 1926), die acetondmischen und eklamp-
tischen Krampfe Jugendlicher (GrirriTaE 1929, Faxcont 1933, MacLEAN 1936),
Kopfschmerzen und Neurasthenie (Cammipge 1920), Migrine (Gray 1936),
das Puerperium Eklamptischer (OBaTA 1923), Hyperventilationstetanie (WILDER
1934), Encephalitis, subarachnoidale Blutungen (RaATHERY 1931), Perniciosa
(WiLpEr 1932).

Von besonderem Interesse ist das Verhalten des Blutzuckers bei Nerven-
und Geisteskrankheiten, z. B. bei Epilepsie, wo in der iiberwiegenden Mehr-
zahl der Fille dauernd niedrige Blutzuckerwerte gefunden wurden (Harris
1933, N1eLSEN 1934, Tysox 1935, Yaskix 1936, NEpvED 1936, Socriant 1936),
so daB einige Autoren heute schon der Hypoglykdmie als solcher mindestens
die Bedeutung eines pridisponierenden Momentes fiir die Entstehung der idio-
pathischen Epilepsie zuschreiben. MincHIN (1933) z. B. macht das Fehlen von
Glykose im Blut fir Reizerscheinungen des Gehirns, die zur Epilepsie fiihren,
verantwortlich; auch HArris (1936) hilt die Auslésung echter epileptischer
Anfille durch Hypoglykdmien fiir wahrscheinlich, ebenso BoNAsgra (1936) mit
gewissen Einschrinkungen. Nach TEpsTrROM (1934) scheint es eine ganze Anzahl
Epileptiker zu geben, deren Anfille durch Hypoglykimien ausgelost werden.

Fiir die Ansicht Poxs BaLmes (1933), der engste Zusammenhinge zwischen
Blutzuckerregulationsstorungen und. Geisteskrankheit vermutet, sprechen unter
anderem Untersuchungen von FREEMAN (1933), der bei Schizophrenen eine erhhte
Variabilitit des Blutzuckerspiegels mit Neigung zu Hypoglykimien feststellte.

In diesem Zusammenhang sei die SakELsche Insulin-Shocktherapie der
Schizophrenie erwéhnt, bei der der hypoglykéimische Shock mit seinen tief-
greifenden, zentralvegetativen Angriffspunkten benutzt wird, um Psychosen
therapeutisch zu beeinflussen: charakteristischer Weise sollen sich die ersten
Aufhellungen in der hypoglykdmischen Phase zeigen bzw. im Moment des Ein-
trittes der Gegenregulation, was die Vermutung nahe legt, daB diese zentrale
Veranderungen auszulésen imstande ist.

Stark erniedrigte Blutzuckerwerte fand GENzEL (1924) bei- katatonen Stu-
porzusténden, auch bei Melancholikern, bei Psychoneurotikern und Hebephrenen
wurden abnorm niedrige Blutzuckerwerte beobachtet. CURSCHMANN macht
dabei auf die ebenso héaufige als wirksame, volksmedizinische MafBnahme
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aufmerksam, gegen hysterische und hysteriforme Anfille Zuckerwasser zu geben;
sie 148t wahrscheinlich auch auf einen hypoglykémischen Faktor bei diesen
Zustinden schliefen.

b) Hypoglykdmien als Begleitsymptome physiologischer
Umstellungen des Organismus.

Hierher gehéren die Hypoglykdmien bei Lactation, schon wahrend des
einzelnen Stillaktes der Frau lieBen sich Blutzuckersenkungen nachweisen.
STENSTROM (1926) beschrieb schwere, zum vorzeitigen Abstillen fiihrende,
hypoglykimische Erscheinungen bei einer stillenden Frau. WIDMARK beob-
achtete dhnliche Erscheinungen bei milchgebenden Kiihen, das Kalbungsfieber
der Kiihe wird als hypoglykdmisches Koma aufgefait. Auch die Neigung zu
leichten Hypoglykéimien bei Graviden (Carr 1931, MmieNaANT 1932, STEN-
sTROM 1936) und die zum Teil auf Hypoglykimien zuriickzufithrenden Be-
schwerden des Klimakteriums seien hier erwihnt.

Symptomatische Hypoglykimien werden ferner hervorgerufen durch lang-
dauerndes Hungern, z. B. ging das im Kriege beobachtete sog. ,,Hungerédem*
mit tiefsten Blutzuckerwerten einher; nach langdauernder Inanition tritt eine
Erschopfung der Kohlehydratreserven des Organismus ein, der nur eine be-
schrinkte Zeit lang imstande ist, sein physiologisches Blutzuckerniveau ohne
Zufubhr von Kohlehydratreserven aufrecht zu erhalten.

Andererseits kénnen symptomatische Hypoglykdmien hervorgerufen werden
durch dauernd iibertriebene reichliche Nahrungszufuhr. Diese alimentér be-
dingten Hypoglykdmien beruhen auf einer zu starken Ausschiittung von Insulin
nach Nahrungsaufnahme infolge der Gewdhnung an grofle Nahrungsmengen.
Die physiologische, posthyperglykimische Hypoglykimie (MEYTHALER 1935)
nach Nahrungsaufnahme ist um so tiefer, je groBer die eingenommene Mahl-
zeit war. Lawmr (1930) teilt einen Fall von alimentdr bedingter Hypoglykdmie
mit, dessen markantestes Symptom dauernder Heihunger war. Harris (1932)
bezeichnete chronisch iibertriebene Nahrungsaufnahme als eine der Ursachen
fir Hypoglykdmien; und auch LaBBE spricht von erworbenem Hyperinsulinis-
mus durch. Polyphagie (1932).

Plstzliche Alkoholabstinenz von Potatoren kann zu Hypoglykdmien fiithren,
wie einem von Maarsso (1935) mitgeteilten Fall zu entnehmen ist: bei einem
chronischen Alkoholisten kam es zu hypoglykdmischen Krampfanfallen mit
profuser Schweilsekretion, als er Abstinent wurde. Wahrscheinlich war es bei
ihm infolge der Gewshnung an dauernd iibertriebene reichliche Zufuhr des
blutzuckersteigernden Alkohols zu einer vermehrten Insulinausschiittung ge-
kommen, die bei plotzlicher Abstinenz bestehen blieb und dann zu dem tiefen
Absinken des Blutzuckers fiihrte. SiEeMUND und Fromr warnen mit Recht,
Insulin als Erniichterungsmittel oder als Blutalkoholsenkungsmittel zu benutzen,
da die Gefahr des hypoglykamischen Shocks besteht (s. SCHLICHTING).

Als Folge langdauernder, erschopfender Muskelarbeit sowie nach sport-
lichen Leistungen treten sowohl beim Trainierten als auch beim Untrainierten,
bei letzterem nach einer kurzdauernden ,,Arbeitshyperglykimie” Hypoglyk-
dmien auf (MeyTHALER 1937). So stellten GorpoN und LEVINE bei einem
Marathonldufer am Ziel einen Blutzuckerwert von 45 mg-% fest. Auch nach
Fechten, 400-Meterlauf, Radfahren usw. wurden hypoglykéimische Blutzucker-
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werte beobachtet. DaB auf dem .Sportplatz, vor allem im AnschluB an kurz-
dauernde, maximale Anstrengungen Hypoglykdmien auftreten koénnen, die
eventuell sogar zu Krimpfen und BewuSBtlosigkeit fiihren, ist eine in den letzten
Jahren immer bekannter werdende Tatsache. Nach MEYTHALER (1937) beruht
der mit hypoglykimischen Blutzuckerwerten einhergehende sog. ,tote Punkt
auf Adrenalinmangel. BIckEeL (1934) teilt den Fall eines Bergsteigers mif, bei
dem sich nach einer niichtern unternommenen Bergtour schwere hypoglyk-
amische Zustinde mit prikordialen Angstgefiihlen, Schwéiche und Schwitzen
einstellten. Das Auftreten dieser ,,Sporthypoglykdmien®, die die Grundlage
der von JoxL (1930) geschilderten ,,Sportkrankheit® bilden, hingt auBier vom
Grade der korperlichen Leistung ab von Nahrungszufuhr, Konstitution, Klima
und sonstigen Umwelteinfliissen, es wird durch hohe Auflentemperatur be-
giinstigt. Wie die Hypoglykdmie zustande kommt, dariiber entscheidet der
Trainingszustand des Sportlers: beim Hochtrainierten beruht der ,,Sportshock*
(MeYTHALER), das ist der Zusammenbruch nach Hochstleistung, auf einem
Versagen der ,,Sicherungs- (MEYTHALER) und Notfallsfunktion“ (CannNox) des
Sympathico-Adrenalin-Systems, dessen Leistungsfahigkeit allein letzten Endes
iiber die LeistungsgroBe beim Hochtrainingszustand entscheidet.

Endlich sei hier auBerdem die von PraNerLes (1936) neben der lange be-
kannten Hungerhypoglykdmie noch beschriebene sog. ,,Appetithypoglykémie
erwihnt, die bei vielen Menschen durch den bloBen Anblick gedeckter Tische usw.
auf dem Wege eines bedingten ,,Reflexes” durch nachweisbaren humoral-
insuldren Faktor ausgelost werde.

c) Hypoglykimien als Begleitsymptome kiinstlich hervorgerufener
Umstellungen des Organismus.

Sie konnen zustande kommen durch Uberwidrmung in Form von heiflen
Bidern, abnorm hohe AuBentemperaturen, durch Einwirkung des elektrischen
Stromes, Unterbindung oder Exstirpation der Speicheldriisen, durch schwere

Verbrennungen, Rontgenbe-

strahlung, Roéntgenbestrahlung

des Pankreas (TERBRUGGEN und

HEINLEIN), nach Lumbalpunk-

tion, partieller Leberausschal-

tung. Ubereinstimmend mit den

Resultaten von TERBRUGGEN

und HEINLEIN hat MEYTHALER

bei Pankreasbestrahlungen im

Tierexperiment ebenfalls Hypo-

glykdmien gefunden (s. Abb. 1).

Die Autoren erhielten nach

einigen Tagen den tiefsten Punkt

der Hypoglykdmie, nach dem es

Zeitdauer: 15 Min. Zeitdauer: 8 Min. dann allméihlich wieder zu einer

Abb. 1. Pankreasbestrahlung. Riickkehr des Blutzuckers in nor-

male Hohe kam. TERBRUGGEN

und HersLerN fanden bei der histologischen Untersuchung ihrer Versuchstiere
VergréBerung der LaNcERHANsschen Inseln und Glykogenarmut der Organe.
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Uber die Insulinausscheidung wihrend der Bestrahlung der Pankreasgegend
liegen Untersuchungen von LA BARRE und LorRTHIOIR vor; angewandt wurde
die Methode der Anastomose zwischen Ven. panc. eines bestrahlten Tieres und
der Vena jug. eines zweiten Tieres. Die Transfusion des Pankreasvenenblutes
des bestrahlten Tieres ruft beim nebennierenlosen Empfingertier deutliche
Blutzuckersenkung hervor. Nach Nebennierenexstirpation beim Spendertier
wurde die Blutzuckersenkung beim Empfianger nicht beobachtet. AuBerordent-
lich héufig wurden Hypoglykdmien nach Magenoperationen beobachtet (BECKER-
MANN 1933), die nach Koranyr (1936) durch Lésion ortlicher vegetativer Nerven
bedingt sind. Weitere Literatur siehe bei M. WOHRLE.

II. Die echten Spontanhypoglykimien.

Unter diesem Begriff konnen wir nun infolge des vorangegangenen Aus-
schlusses séamtlicher anderer Hypoglykdmien diejenigen Zustéinde von Blut-
zuckerverarmung zusammenfassen, die primér auf der Stérung eines oder
mehrerer der den Blutzuckerregulationsmechanismus bestimmenden Faktoren
beruhen. ,,Spontaner Hyperinsulinismus®, ,,Hyperinsulinismus®, Idiopathische
Hypoglykamie, Spontane,, Glykopenie“, ,,Glykopriver Symptomenkomplex**
sind andere Bezeichnungen dieser Kohlehydratstoffwechselstérung, fir die
J. WiLper (1936) den deutschen Namen ,,Zuckermangelkrankheit prigte.
Nach Arvarez (1936) sind ,die Ursachen der Spontanhypoglykédmie, diese
als Krankheit sui generis aufgefaBlt, in einer pluriglanduldren Dysfunktion zu
suchen, die den neuro-endokrinen und chemisch-osmotischen Regulations-
mechanismus fiir die Glucose im Blut storen.

In ihren Auswirkungen stellt die Spontanhypoglykémie eine dem Diabetes
mellitus diametral entgegengesetzte Stoffwechselkrankheit dar, die genotypisch
jedenfalls in engen Beziehungen zu diesem steht (Harris 1932, Favrra 1936),
die ebenso hiufig ist wie dieser, und bei der wir uns vor allem beziiglich ihrer
Pathogenese mit denselben Problemen auseinander zu setzen haben wie be-
ziiglich der des Diabetes.

Hier sind vielleicht einige Félle von Interesse, bei denen es im Anschlufl
an spontanhypoglykdmische Zustdnde zu einem Diabetes mellitus kam (Er-
schopfung der LaNceErHANSschen Inseln?) bzw. umgekehrt ein Diabetes in
seinem weiteren Verlauf von einer Spontanhypoglykdmie abgelost wurde:
SzyrMan (1935) beschreibt den Fall einer 40jdhrigen Patientin mit labilem
vegetativem Nervensystem, bei der es im Verlauf einer Gallenblasenerkrankung
zum Diabetes mellitus und im Anschlufl daran zu schweren Spontanhypo-
glykdmien kam. UNvERRICHT (1935) beobachtete 3 dhnliche Fille von ,,transi-
torischem, pridiabetischem Spontanhyperinsulinismus®; Bicker (1935) einen
Fall von ,initialen Dysinsulinismus® mit schweren Spontanhypoglykimien,
6 Monate vor dem Auftreten eines Diabetes. Umgekehrt sahen Wrm (1932),
Rarafiry (1934), Brink (1934) Spontanhypoglykdmien mit epileptiformen
Krampfen im AnschluB an einen Diabetes.

Bevor wir auf die Spontanhypoglykamien eingehen, die. dtiologisch nach-
weisbar auf der Stérung eines der den Blutzucker regulierenden Faktoren be-
ruben, seien die Fille von sog. ,,funktioneller Spontanhypoglykdémie’ erwahnt,
bei denen sich keine organischen Verdnderungen nachweisen liefen. LaNDAU
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(1933) denkt als Erklirung fiir diese Fille an eine ,,Fehlsteuerung” des Pan-
kreas, ausgelést durch einen abnormen duodeno-pankreatischen Reflex auf die
ins Duodenum eintretenden Ingesta. Hierhin gehoren ferner die als ,konsti-
tutionelle Hypoglykdmien* bezeichneten Fille, bei denen die ungeklirte Atio-
logie in der Konstitution der Erkrankten gesucht wurde. Mag auch in einem
Teil dieser Fille die oft schwer faBbare Kausa unentdeckt geblieben sein, so
soll doch eingeriumt werden, dafl eine bestimmte Konstitution auch fiur die
Erkrankung an Spontanhypoglykamie wemgstens die Rolle eines pridisponie-
renden Faktors haben kann.

Hierher gehort jene ,,gesunde’ Studentin, die nach 3tdgiger Fett-Gemiise-
Didt schwerste Hypoglykimien bekam (ScHRODER 1928), ferner der Fall eines
nervos belasteten Marineoffiziers mit ,,vagotonischer Einstellung® (Dor% 1934)
ein Fall von ErckerLENTz (1934) und Kunx (1936), die als konstitutionelle
Hypoglykéamien bezeichnet sind. Jawssen (1936) beschreibt voriibergehende
konstitutionell bedingte hypoglykémische Symptome bei ,,gesunden® Personen
in der téglichen Praxis, z. B. bei Schulkindern, die dadurch Schwierigkeiten
beim Unterricht haben. Auch WILpER (1936) spricht von konstitutioneller
Neigung zu Hypoglykéimien und Zieerer (1932) fand diese besonders hiufig
bei nervosen, vor allem bei vegetativ stigmatisierten Personen, bei diesen soll
nach STENSTROM (1936) vor allem die alimentére, posthyperglykdmische Hypo-
glykdmie besonders tief sein.

1. Die Spontanhypoglykimien durch primiren Hyperinsulinismus.

Diese beruhen auf einer Uberproduktion der LaNcERHANSschen Inseln des
Pankreas an Insulin und werden von einigen Autoren als einzig echte Spontan-
hypoglykamie bezeichnet (Fanta 1937). Die Zahl der in der Literatur beschrie-
benen Fille von absolutem Hyperinsulinismus auf Grund autoptisch nachge-
wiesener Hypertrophie des Inselorgans (und nur diese sollen hier beriicksichtigt
werden) ist, seit CAMMIDGE, JoNas und Harris (1924) zuerst das Vorkommen
»Spontan erniedrigter Blutzuckerwerte* bei gesunden und bei kranken Men-
schen beschrieben, die Ha®rRis damals bereits auf einen Hyperinsulinismus
zuriickfiithrte, auBerordentlich gewachsen.

Interessant ist das Vorkommen selbst angeborener Spontanhypoglykimie
durch Inselhypertrophie, wie sie bei Neugeborenen diabetischer Miitter be-
schrieben wurde (EmricE 1934). Selten sind echte Spontanhypoglykimien
infolge von Pankreasnekrosen. BrINk (1934) und DANNENBERG (1935) teilen
je einen solchen Fall mit.

In einer betrachtlichen Anzahl der Fille von Spontanhypoglykéimie fanden
sich als organische Grundlage

a) Pankreascarcinome.

Den ersten klassisch gewordenen Fall von absolutem Hyperinsulinismus
infolge eines priméren LaNcErEANS-Carcinoms, das insulinproduzierende Meta-
stasen in Leber und Lymphknoten gemacht hatte, beschrieb R.M. WiLper
(1927), dabei bestanden schwerste Spontanhypoglykimien, die terminal nur
durch stiindliche Zuckerzufuhr zu halten waren. 1936 beschrieb er einen &hn-
lichen Fall bei einer Frau mit-Inselzellcarcinom. 1929 verdffentlichte Massa
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einen Fall echter Spontanhypoglykimie; dem ebenfalls ein primires Pankreas-
carcinom zugrunde. lag, und auch in einem 1935 von HERMANN beschriebenen
Fall handelt es sich um ein solches. MuNakaTa gelang es 1936, die anfinglich
als epileptische Ausnahmezustéinde angesehenen schweren Verwirrtheitsphasen
eines 40jihrigen Patienten durch Entfernung eines Carcinomendothelioms der
Inselzellen vollstandig zu heilen. Den letzten Fall echter Spontanhypoglykimie
durch Inselzellcarcinom mit insulinproduzierenden Metastasen in der Leber ver-
Offentlichte Craca (1937) (s. Literatur Loss).

Die weitaus haufigste Grundlage fir primiren Spontanhyperinsulinismus
aber bilden

b) Pankreasadenome.

MacLEeNAHAN beschrieb 1929 den Fall eines 40jihrigen Negers mit spontan-
hypoglykamischen Anfillen, denen ein autoptisch erwiesenes Inselzelladenom
zugrunde lag. 1930 teilte FraNk eine letal verlaufene Spontanhypoglykimie
mit, deren Autopsie multiple Pankreasadenome ergab. Im selben Jahr sah
KrAUSE einen Fall, bei dem intra vitam auf Grund von Belastungskurven
die Diagnose Inselzelladenom gestellt wurde, an dessen Folgen der Patient
starb. HowrLAND und CAMPBELL konnten bei einer Frau die gleiche Diagnose
als Ursache schwerer hypoglykémischer Erscheinungen stellen und die Kranke
durch operative Entfernung des Tumors heilen. Auch Womaxk (1931) gelang
die Entfernung eines echten Adenoms der LaNGERHANs-Inseln, welches Spon-
tanhypoglykédmien verursacht hatte. In 1931 von TERBRUGGEN mitgeteilten
anatomischen Befunden bei Spontanhypoglykimie infolge multipler Insel-
adenome gingen diese von priméren Pankreasgangresten aus. Auch in einem
der beiden 1933 von WoLr mitgeteilten Fille, die mit Halluzinationen und
Krimpfen einhergingen, ergab die Sektion das klinisch vermutete Inselzell-
adenom. 1934 beschrieb Ross den Fall eines Mexikaners, der nachts auf dem
Nachhauseweg bewufBtlos zusammenstiirzte und komatoés in die Klinik ein-
geliefert wurde. Heftige epileptiforme Anfille lieen zundchst an ein trauma-
tisches Hirnédem denken, jedoch fiihrten die extrem niedrigen Blutzucker-
werte, der Pseudo-Babinski im Koma, sowie der auffallende therapeutische
Effekt von Dextrose-Injektionen zur Diagnose Hyperinsulinimie durch Pan-
kreasadenom, dessen operative Entfernung Heilung brachte.

Weitere, auf autoptisch erwiesenen Inselzelladenomen beruhende Fille
echter Spontanhypoglykémie beschrieben im Jahre 1935 Markorr, JoHX,
Frang, WaiprLE; letzterer konnte in 6 Fillen durch operative Entfernung
der Adenome Beschwerdefreiheit erzielen.

1936 wurde von Harxapp der erste Fall in Europa versffentlicht, bei dem
die chirurgische Entfernung eines rechtzeitig erkannten Inseladenoms (durch
SAUERBRUCH) gelang, was zur Beseitigung der schweren Spontanhypoglykimie
eines 7jahrigen Madchens fiihrte. Die jiingste Mitteilung iiber Inselzelladenome
erfolgte im Jahre 1937, und zwar berichtete erst vor kurzem REITER iiber
2 Fille von Spontanhyperinsulinismus durch Inseladenom, dessen Annahme
im ersten Fall durch die Sektion bestitigt und welches im zweiten Fall trotz
differentialdiagnostischer Schwierigkeiten rechtzeitig erkannt und operativ ent-
fernt wurde. Das Vorkommen eines Inselzelladenoms des Pankreas mit Hypo-
glykdmie bei Diabetes beschreibt Bicuner. Bei diesem Fall handelt es sich

Ergebnisse d.inn. Med. 54. 9
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pathologisch-anatomisch um ein Inselzelladenom im Pankreas von Hypophysen-
grofe, wobei gleichzeitig ein ausgesprochener Hochdruckdiabetes bestand, so
daB das Inselzelladenom als herdweises iiberstiirztes Regenerationsbestreben des
Organismus aufzufassen ist. Weitere Literatur s. bei BIELSCHOWSKI.

Uber einen Spontanhyperinsulinismus, hervorgerufen durch Pankreas-
adenom bei gleichzeitig bestehendem Carcinom des Sigma, berichtet Lowxg.
Literatur s. S. H. Liu, Lovegks, Cuou, K. C. CHEN.

. 2. Die Spontanhypoglykﬁmien durch sog. Dysinsulinismus.

Wechselnde Funktionszustinde des Inselorgans, die bald zu einer Hyper-
insulindmie, bald zu einer Hypoinsulindmie fithren kénnen, gehen nach HaRRIs
(1924) meist mit Dysfunktion anderer endokriner Driisen einher, so dafl die
Abgrenzung dieser Fille gegen die durch pluriglanduldre Stérungen bedingten
kaum mdéglich ist. Im Jahre 1928 beobachtete La RocHE chronische Spontan-
hypoglykdmien durch Dysinsulinismus mit polyglanduldren Stérungen. 1933
veroffentlicht BoksEr einen Fall von prolongierter Pankreatitis mit Per-
turbation des inkretorischen Gleichgewichtes, zuriickgefithrt auf einen Dys-
insulinismus, der bald zu Hyper-, bald zu Hypoinsulindmie und damit zu funk-
tioneller Affektion antagonistischer Blutdriisen gefiihrt hatte. Lyvraca (1933)
wies darauf hin, dal Hypoglykamie sogar bei Hypinsulinismus vorkommen kann.
Hierhin méchten wir einen Fall von Winaxs (1933) zahlen, bei dem schwerste
hypoglykédmische Krampfe einen Hyperinsulinismus vermuten liefen, dessen
Probelaparotomie aber an Stelle der erwarteten Hyper- eine Pankreashypo-
plasie ergab.

3. Die Spontanhypoglykiimien durch sekundiiren Hyperinsulinismus.

In diesen Fillen beruht die Hyperinsulindmie nicht auf einer priméren
Insuliniiberproduktion seitens des Pankreas, sondern auf der Unterfunktion
eines oder mehrerer der ,kontra-insulir” wirkenden Gegenregulationsorgane
(Nebenniere, Schilddriise, Hypophyse, Ovar), deren normale Produktion an
kontrainsuliren Stoffen erst die Voraussetzung fir denjenigen Blutinsulin-
spiegel ist, der die physiologische Konstanz des Blutzuckerspiegels (niichtern
70—115 mg- %) allein aufrecht erhalten kann.

Bekanntlich ist die Gegenregulation gegen jeglichen Blutzuckerabfall an
das sympathico-chromaffine System gebunden, welches durch Adrenalinabgabe
schon auf kleinste Verdnderungen des Blutzuckerspiegels hin das physiologische
Geschehen bereits bei Blutzuckerwerten sichert, die noch keineswegs die Ge-
fahr einer Hypoglykédmie in sich tragen. Beim Stoffwechselgesunden kommt
es — unabhéngig von der absoluten Blutzuckerhohe, ja selbst bei durch Glu-
cose kiinstlich erh6hten Glykdmiewerten zu gegenregulatorischen MaBnahmen,
sofern sich der Blutzucker in absteigender Linie bewegt. Einer sog. ,,Notfalls-
funktion® (CannNoN) bei wirklicher Gefahr, geht eine ,,Sicherungsfunktion des
Adrenalins” (MEYTHALER) in stoBweiser Aktion voraus. Dieses stoBweise In-
krafttreten von Adrenalin kommt z. B. darin zum Ausdruck, daf der Blutzucker-
abfall nach intravenoser Insulindarreichung zur Priifung der ,,Wirkungsintensi-
tdt des Insulins® (MEYTHALER 1935) nicht in einer gleichméBigen Linie erfolgt,
sondern von Hyperglykdmiezacken als Symptomen gegenregulatorischer MaB-
nahmen unterbrochen ist. In - typischen Féllen von Spontanhypoglykimie
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durch relativen Hyperinsulinismus ist diese Gegenregulation aufgehoben oder
mindestens abgeschwécht, wie z. B. der erste von uns beobachtete Fall zeigt,
bei dem die auBerordentlich vertiefte und verlingerte Wirkungsintensitét
(Blutzuckerabfall bis 9 mg-%!) ein durch Adrenalinstofe praktisch ungehin-
dertes Absinken des Blutzuckers zeigt.

a) Unterfunktion eines gegenregulatorischen Organs.

Die Spontanhypoglykdmien durch sekundidren Hyperinsulinismus infolge
Unterfunktion einer einzigen kontrainsuliren ,,Sympathicus‘‘driise sind be-
sonders haufig bei dem auf Hypadrenalismus durch Nebennierenunterfunktion
beruhenden Morbus Addison. Wab1 (1928) beschrieb schwere Spontanhypo-
glykdmien bei Apprsonscher Krankheit. In einem klinisch als Encephalitis
gedeuteten Fall von ANDERsON (1930) mit hypoglykdmischen Symptomen
ergab die Autopsie einen Nebennierentumor. Daf Nebenniereninsuffizienz einen
Hyperinsulinismus vortduschen kann, sah auch RapizowrTscm (1932) bei einem
im hypoglykémischen Koma ad exitum gekommenen Mann, dessen Autopsie
eine vollstindige Substitution des Nebennierenmarkes durch lymphoides Ge-
webe ergab. LaABBE (1933) deutete einen Fall schwerster Spontanhypoglykimie
mit Blutzuckerwerten bis 17 mg- % als durch Nebennierenschwiche bedingt. 1936
verdffentlichte WELTY das Sektionsergebnis zweier Neger mit Morbus Addison,
deren Exitus im spontanhypoglykdmischen Koma erfolgt war: es ergab Neben-
nierentuberkulose und Status thymico-lymphathicus. Letzterer sei erwihnt
als ein Beitrag zur ,,insuliren Wirksamkeit des Thymus, dessen Uberfunktion
(Hyperthymismus) MessiNt (1933) als eine der Grundlagen fiir endokrin be-
dingte Spontanhypoglykédmie bezeichnete.

Auch eine von Bricas (1937) beobachtete extrapankreatische Spontanhypo-
glykdmie mit letalem Ausgang erwies sich autoptisch als durch Nebennieren-
atrophie bedingt. Es sei bei dieser Gelegenheit tibrigens auf die groBe Gefahr
der durch Insulin bewirkten Hypoglykéimien hingewiesen, die des &fteren bei
irrttimlich mit Insulin (zur Mast) behandelten Addisonkranken vorgekommen
ist (CURSCHMANN).

Weitere Fille von Spontanhypoglykimie durch sekundiren Hyperinsulinis-
mus wurden bei Unterfunktion der ebenfalls zu den kontrainsulir wirkenden
»Sympathicus‘driisen zédhlenden Thyreoidea beobachtet, und zwar sowohl bei
Dysthyreoidie (MErcNaNT 1932), Hypothyreoidismus, als auch bei Myxddem.

WiLpeR filhrte 1932 die Spontanhypoglykdmie einer 66jihrigen auf deren
8 Jahre vorher ausgefilhrte Schilddriisenexstirpation zuriick. Einen Hypo-
thyreoidismus vermutete GoLDZIEHER (1936) in 20 von 112 Fillen chronischer
Spontanhypoglykdmie. Nachdem Bavpory (1935) bei 2 Myxoédematésen Nei-
gung zu Spontanhypoglykidmien festgestellt hatte, versffentlichte Marx (1936)
den Fall einer schwachsinnigen Zwergin mit hypothyreoiden Ziigen, die im
schwersten hypoglykédmischen Koma eingeliefert wurde und bei der fiir die
Entstehung des relativen Hyperinsulinismus nicht nur die mangelhafte Gegen-
regulation seitens der Schilddriise, sondern auBlerdem eine zentrale (Schwach-
sinn) und eine hypophysire Komponente (Zwergwuchs) mitverantwortlich war.
Auch in dem gleichzeitig von ihm beschriebenen Fall einer Myxddematosen
mit Blutzuckerwerten bis zu 17 mg-%, handelte es sich, wie die Sektion zeigte,
um eine Mitbeteiligung der Hypophyse. H.CURSCHMANN machte bereits vor

9*
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langem auf die Méglichkeit, die eigenartigen schweren Kollapse mancher Hypo-
thyreosen durch Hypoglykamien zu erkliren, aufmerksam, wobei er erwihnt,
dall Hypothyreosen stets die Neigung zu Hypoglykdmien eigen ist.

Die Regulation des Kohlehydratstoffwechsels bei thyreoidektomierten Tieren,
bei Basedow und Myxddem wurde von MEYTHALER und Mitarbeitern erklart.
Normalerweise setzt regulatorisch bei Blutzuckerabfall eine Mehrausschiittung
von Adrenalin ein, die gegenregulatorisch durch Leberglykogenmobilisation fiir
einen raschen Blutzuckeranstieg sorgt. Beim schilddriisenlosen Tier besteht,
ghnlich wie beim Myxddem, mangelhafte Gegenregulation des sympathico-
adrenalen Systems, bedingt durch Schilddriissenhormonausfall, d. h. also, daf}
Unterfunktion der Schilddriise mit mangelhafter Reaktion und mangelhafter
Entladungsfihigkeit des chromaffinen Systems einhergeht. Da wir nun aus
Tierexperimenten wissen, daB thyreoidektomierte Tiere normalen Glykogen-
gehalt der Leber aufweisen und ferner, dafl das Leberglykogen bei schildriisen-
losen Tieren langsamer dem Abbau verfillt, liegt die Ursache in der verstirkten
Insulinempfindlichkeit sowohl schilddriisenloser Tiere als auch beim Myxédem
in einer Gegenregulationsschwiche des sympathico-adrenalen Systems. Mobili-
sierungsmaterial ist reichlich im Organismus deponiert, kann aber infolge Adre-
nclinmangels nicht zur Verwertung gelangen. So erklirt es sich auch, daf Insulin-
zufuhr bei schilddriisenlosen Tieren zu verstirkter Wirkungsintensitéit fiihrt.

Bemerkenswert ist der mehrfach beobachtete Zusammenhang des Auftretens
von Spontanhypoglykdmien mit verdnderter Ovarialfunktion.

WipER beobachtete 1930 bei einem seiner beiden Fille von hypophysérer
Spontanhypoglykédmie postmenstruelle Haufung der Anfille. Harris (1932)
betont die Moglichkeit der Entstehung eines Hyperinsulinismus durch ovarielle
Unterfunktion. GRONBERG (1933) sah eine Spontanhypoglykimie im Anschlufl
an die Menopause, STENSTROM (1933) eine solche im Anschlufl an einen Partus
einsetzen. — Schreibt man dem Ovar in bezug auf den Kohlehydratstoffwechsel
eine kontrainsulire ,,Sympathicus “wirkung zu (BERNER 1922, Fonseca 1929,
Kavrmany 1929, Jayre 1932, SENDRAIL 1934), die zu einer Blutzuckersteige-
rung auf dem Wege iiber die Schilddriise oder iiber die Hypophyse fihrt, und
beriicksichtigt man, daBl die Ovarialhormone, besonders das Follikulin, eine
adrenalinartige Wirkung auf den Blutzucker haben (CoNTarRDO 1932, AMILIBIA
1935), so kann man sich diese Zusammenhinge leicht erkldren.

b) Die Spontanhypoglykdmien durch sekundiren Hyperinsulinismus
infolge Unterfunktion mehrerer gegenregulatorischer Organe
(pluriglanduldre St6érungen).

‘Den meisten Féllen echter Spontanhypoglykamie liegen, auch wenn sie auf
dem verdnderten Funktionszustand nur einer Inkretdriise zu beruhen scheinen,
in Wirklichkeit pluriglandulire Verinderungen zugrunde (Harmis, LaANDAU,
StENsTROM, Fanta, WILDER). Nach STENSTROM sind diese sogar hiufiger der
pathogenetische Grund fiir Spontanhypoglykédmien als Pankreasverinderungen.
Dariiber bestehen entgegengesetzte Meinungen, wie iberhaupt beziiglich der
Pathogenese der Spontanhypoglykédmie heute noch ebenso viele ungeklirte
Probleme zu l6sen sind wie beziiglich der des Diabetes. Das groBe Diabetes-
problem, namlich die Diskrepanz zwischen-den experimentellen Erfahrungen
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iiber den Pankreasdiabetes auf der einen; iind den anatomischen Befunden am
Pankreas auf der anderen Seite, besteht in derselben Form auch fir die Spon-
tanhypoglykimie” (Marx 1936).

Spontanhypoglykémien durch pluriglandulire Stérungen kénnen dadurch
entstehen, daB mehrere Blutdriisen gleichzeitig erkrankt sind und priméir zur
Blutzuckersenkung fithrten oder daB zunichst eine einzige Inkretdriise durch
verinderten Funktionszustand die Hypoglykimie hervorrief, die dann ihrerseits
sekundir Veréinderungen an anderen endokrinen Organen bewirkte (CoLLin 1932).

STENSTROM nahm 1926 als Atiologie des hypoglykimischen Komas einer
34jahrigen Frau schwere Stérungen der inneren Sekretion an. In 3 Fillen von
chronischer Glykopenie fand PriBram (1928) Zeichen, die auf eine multiglandu-
lire Hypofunktion hinwiesen. Im selben Jahr ergab die Obduktion eines Falles
von PETTERSON, der an spontanhypoglykdmischen Komata mit Hypotemperatur,
Herabsetzung des Grundumsatzes und Blutdrucksenkung gelitten hatte, ,,pluri-
glanduldre Atrophie“ bei normalem Pankreas. Einen dhnlichen autoptischen
Befund, ndmlich multiple Blutdriisensklerose mit vorwiegender hypophysérer
Beteiligung, ergab die Sektion einer im spontanhypoglykémischen Coma ad
exitum gekommenen Patientin STENSTROMs (1933), bei der sich die Spontan-
hypoglykimie im Anschlufl an einen Partus entwickelt hatte. 1936 teilte STEx-
STROM einen weiteren, hierher gehorigen Fall mit, und auch bei einer Patientin
NeDpvEDs (1936) handelte es sich letzten Endes um eine Spontanhypoglykimie
durch pluriglanduldre Affektion. Nachfolgend geben wir die Krankengeschichte
und den Befund eines von uns jiingst beobachteten Falles einer plurlglandular
bedingten Spontanhypoglykidmie wieder.

Die 47jahrige Frau eines Landarbeiters wird am 30. 7. 37 im schlafdhnlichen Zustand
in die Klinik eingewiesen. Die von der Patientin nur lickenhaft, hauptsichlich vom Ehe-
mann zu erhebende Anamnese ergibt:

In der Familie sind keine mit derartigen Anfillen einhergehende Erkrankungen, keine
Zuckerkrankheit, keine Erkrankungen der Leber bekannt. Die Mutter der Patientin starb
durch Schlaganfall der Vater an einer Comotio. Patientin ist als Kind nicht ernsthaft
krank gewesen. Menarche mit 14 Jahren. Menses o. B. Hat 8 normale’ Geburten, darunter
einmal Zwillinge, keine Fehlgeburten gehabt. Von den 9 Kindern leben 5, die angeblich
gesund sind. 4 Kinder starben im Sauglingsalter an Brechdurchfall. Pat. hat frither eifrig
im Haushalt und auf dem Lande mitgearbeitet und ihrem Bildungsgrad entsprechendes
Allgemeininteresse gezeigt. 1 Jahr nach der Geburt der Zwillinge letzter Partus mit
33 Jahren, der mit starkem Blutverlust einherging. Im Anschlufl an diesen Partus Menopause.

In den letzten 5—6 Jahren hat sich die Pat. nicht mehr recht wohl gefiihlt. Sie habe
viel unter Kopfschmerzen gelitten, haufig SchweiBausbriiche gehabt. Das Arbeiten sei
ihr immer schwerer gefallen, weil sie dauernd miide und hinfillig gewesen sei. AufBerdem
habe sich starker Haarausfall am Kopf sowie am iibrigen Korper eingestellt; die Zahne
seien ausgefallen, die Libido erloschen, ihr allgemeines Interesse an der Umwelt habe mehr
und mehr abgenommen. Diese Erscheinungen traten ganz allméhlich auf und verstirkten
sich im Laufe der Zeit.

Vor 3 Jahren hatte Pat. einen dhnlichen Schlafanfall wie den jetzigen. Damals hatte
sie 3 Tage wegen angeblicher ,,Grippe‘ zu Bett gelegen. Wie der Ehemann angibt, wurde
er des nachts plstzlich durch ein schweres Fallen geweckt und fand seine Frau bewegungs-
los und mit offenen Augen, aber nicht ansprechbar, am Boden liegen. Dieser schlafhafte
Zustand dauerte bis zum nichsten Morgen, wo ihn der herbeigerufene Arzt durch eine
Spritze ( ?) kupierte. Daraufhin Einweisung ins Krankenhaus Stavenhagen, wo Pat. wegen
Kopigrippe behandelt und nach 14 Tagen gebessert entlassen wurde.

Seitdem mufite Pat. wegen groBer Hinfilligkeit meist bis mittags zu Bett bleiben,
hat von da ab im Haushalt iiberhaupt nicht mehr mitarbeiten konnen. Am 30. 7. 1937
kam es zu dem Schlafzustand, der Pat. in unsére Klinik fithrte.
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Pat. war morgens nicht wach geworden, sondern hatte, als ihr Mann sie zum Frih-
stiick wecken wollte, vollkommen unbeweglich mit offenen Augen dagelegen und weder
auf lautes Rufen, noch auf Schiitteln und andere Versuche sie zum Sprechen zu bringen,
reagiert. Da sieh ihr Zustand, trotz der Bemiihungen des mehrfach herbeigerufenen Arztes
nicht besserte, ihre Bewufitlosigkeit eher tiefer wurde, erfolgt am 31. 7. 37 die Aufnahme
in unsere Klinik. Das Ergebnis der Blutzuckerbestimmung ergab eine Hypoglykiamie von

50 mg-% und deutliche Zeichen einer
endokrinen Storung legten den Gedanken
an ein spontan-hypoglykédmisch bedingtes
Koma nahe, weshalb der Pat. Zucker-
wasser eingeflsft wurde, worauf sie lang-
sam wieder zu sich kam.

Status.

MittelgroBe Patientin in maBigem E.Z.
und A.Z., Haut und Schleimh#ute schlecht
durchblutet, blaBgelbliche Gesichtsfarbe,
stark gelichtetes Kopfhaar, vélliges Fehlen
der Augenbrauen sowie der Achsel- und
Genitalbehaarung. Finger- und Zehen-
nigel platt, dinn, sprode. Zahne sehr
liickenhaft, Zunge feucht, Rachenring o. B.

Abb. 2 Abb. 3 Lungen perkussorisch und auskultatorisch
Abb. 2. Glucosebelastung mit 50 g Glucose o- ,B' Herzaktion regelméafBig, Tone leise,
ad 100 cem H,0. rein. RR 95/85, Puls 110. Temperatur 38,5°.

Abb. 3. Pat. J. H., 47 Jahre. Pluriglandulire Insuffizienz. ~ Blutkorperchensenkung 29 mm/1 Std.
Blutzuckerkurve nach Belastung mit 1 mg Adrenalin.  Blytbild: leichte Anisocytose. Im Urin
kein Zucker, kein Urobilin, keine Oligurie.
Kérpergewicht 52 kg. Im Abdomen keine pathologischen Resistenzen, keine Druckschmerz-
haftigkeit, keine Organvergroferungen. Neurologisch: Hirnnerven frei, Pupillen beiderseits
gleich weit, reagieren auf L. und C., physiologische Sehnen- und Periostreflexe normal aus-
lésbar, keine pathologischen Reflexe, keine Sensibilitatsstorungen. Allgemeine motorische
Schwiche und gesteigerte Ermiidbarkeit. Keine umschriebenen
Lahmungen. Psychisch. ist Pat. apathisch, stumpf.
2. 8. 37: Rontgenaufnahme des Schidels: Sella normal gro8,
das Dorsum sellae zeigt eine etwas unregelméBige Dichte. Fiir
einen knochendestruierenden ProzeB kein sicherer Anhalt.

3. 8. 37: Blutzucker
niichtern 70 mg-%, RR
160/115, Pat. erhalt die
normale, gemischte Kost,
auBBer den Mahlzeiten
mehrmals téaglich reich-
licheTraubenzuckergaben.

Abb, 4. Pat. J.H., 47 Jahre (54,5 kg). Pluriglanduliire Insuffizienz, ~ Lomierkenswert ist ihre

Blutzuckerkurve nach Belastung mit 5 E Insulin intravends. Vorliebe fiir Siiflspeisen.

4. 8. 37: Blutzucker niichtern 80 mg-%. Die Réntgenaufnahme des Thorax ergab
keinen pathologischen Befund. RR 155/105, Korpergewicht 54 kg. Leidliches Wohlbefinden.

5. 8. 37: Blutzucker niichtern 65 mg-%. Gynékologische Untersuchung: ganz kleiner,
etwa fingerhutgrofer Uterus, Ovarien winzig klein. Vagina stark atrophisch.

6. 8. 37: Korpergewicht 53 kg. Stoffwechseluntersuchung: Grundumsatz —25%, spezi-
fisch-dynamische Wirkung + 15%. Von Seiten der Augen konnte kein pathologischer
Befund erhoben werden. Gesichtsfeld, Augenhintergrund normal.

9. 8. 37: Blutzucker niichtern 80 mg-%. RR 145/100. Korpergewicht 55 kg (Abb. 2).

11. 8. 37: Blutzucker niichtern 80 mg-%. Adrenalinbelastungsprobe mit 1 mg Ad-
renalin subcutan (Abb. 3).

Geradezu paradox ist das Verhalten des Blutdruckes nach Adrenalin: Von 140/90 sinkt
er auf 105/85 1 Std., auf 95/80 2%/, Std. post inj., um erst dann wieder anzusteigen;
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wihrend die Pulskurve, wenn auch nur angedeutet (von 70 auf 90!), den normalen Anstieg
nach Adrenalin zeigt.

13. 8. 37: Blutzucker niichtern 68 mg-%. Insulinbelastungsprobe mit 5 E Insulin intra-
vends (Abb. 4). 30 Min. post inj. wird der Pat. heifl. Kalter Schweilausbruch am ganzen Xoér-
per, Rétung des Gesichtes. Nach 1 Std. 20 Min. RR 110/80, starker Speichel- und Trinen-
fluB, noch ansprechbar. Nach 1 Std., 35 Min. RR 120/90, lebhaftes Grimmassieren, Hin-
und Herdrehen des Kopfes, Jaktation, Greifen nach der Bettdecke, schmatzende Mund-
bewegungen, flache Atmung, dann und wann von einem tiefen Aufatmen, einmal einem
Aufschrei unterbrochen. Reagiert nur auf lautem Anruf, Antworten sind unverstandlich,
lallende, verwaschene Sprache. Nach 2 Std., 6 Min. RR 120/80. Pat. blickt mit weit auf-
gerissenen Augen im Saal umher, verzieht das Gesicht und weicht dem Einstich zur Blut-
entnahme mit unwilligem Schmerzenslaut aus. Versucht sich zum Schlafen zu legen,
offnet aber sofort die Augen wieder und wirft sich erneut hin und her. Nach 2 Std., 56 Min.
Singultus, Jaktation, Wiirgen, keine Anderung des schweren hypoglykimischen Zustandes,
deshalb nach 3 Std. 20 Min. Injektion von 5 cem 50%iger Traubenzuckerlésung intra-
vends, ferner 25 g Glucose in Wasser, per os; 30 Min. spéter liegt der Blutzucker noch unter
25 mg-%. Nach dem Essen, von dem sie nur die SiBspeise nimmt, bekommt Pat. wegen
ihrer permanenten Hypoglykimie noch 2mal groBere Traubenzuckergaben per os, so daf
der Blutzucker um 18 Uhr 80 mg-% betragt, dabei ganz leidliches Wohlbefinden.

14. 8. 37: Untersuchung im Wasserbad: Kein Anhalt fiir einen Tumor der Pankreas-
gegend. Pat. filhlt sich relativ wohl.

17. 8. 37: Diastase im Urin: 64.

19. 8. 37: Rontgen-Magen-Darmpassage: Kein Anhalt fir einen extragastralen Tumor.

Bei der Frage nach der Atiologie der von uns als spontanhypoglykimisch
erkannten Schlafzustdnde der Patientin lag es angesichts der vielen, fiir eine
pluriglandulére Insuffizienz typischen Symptome besonders nahe, als Ursache
der mit Blutdrucksenkung, Puls- und Temperatursteigerung einhergehenden,
spontanhypoglykémischen Komata schwerer Stérungen der inneren Sekretion
anzunehmen. Ahnlich wie im zweiten von uns mitgeteilten Fall handelt es
sich auch bei dieser Patientin um eine Frau im klimakterischen Alter, deren
Menopause im Anschlufl an einen besonders schweren Partus um viele Jahre
verfriiht eingesetzt hatte und die ihren ersten Anfall etwa beim Einsetzen der
physiologischen Klimax bekam.

Wiederum liegt der Gedanke nahe, dall nach Verringerung der oben erwihn-
ten ,,Sympathicus“stoffwechselwirkung des Ovars eine kompensatorische Uber-
funktion anderer kontrainsulirer Driisen (HVL, Nebenniere, Schilddriise) ein-
gesetzt hat, die nun infolge der endokrinen Umstellungen im physiologischen
Klimakterium nicht mehr ausreicht, um den normalen Blutzuckerspiegel auf-
recht zu erhalten.

Jedenfalls ist es infolge der priméiren, ovariellen Unterfunktion (vgl. den
gynikologischen Befund!) zu einer sekundéren Affektion anderer Blutdriisen
gekommen, und zwar wahrscheinlich auf dem Weg iiber die Hypophyse.

Tatsdchlich sind eine Reihe von Symptomen, die wir bei dieser Patientin
in Ubereinstimmung mit dem 2. Fall finden, z. B. die dauernde Schlafsucht,
trophische Stérungen an Haut, Haaren und Nigeln, die Anderung der psychischen
Gesamthaltung im Sinne eines Abstumpfens der Affekte, als Funktionsausfall
des HVL deutbar, Gesichtsfeldeinschriankungen und réntgenologisch nachweis-
bare Verdnderungen im Bereich der Sella fehlten.

Die schweren Anomalien des Haarwuchses, Haarausfall am Kopf, das vollige
Fehlen der Augenbrauen sowie die Behaarung in Achselhdhlen- und Pubesregion,
die SchweiBlosigkeit und Verstopfung, vor allem auch der starke genitale
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,,Aufbrauch‘* (8 Partus) lenkten den Verdacht auf eine Unterfunktion der Schild-
driise, der durch die Feststellung einer Grundumsatzsenkung von 25% besté-
tigt wurde.

Fiir einen primaren Hyperinsulinismus durch Uberfunktion des Pankreas,
etwa ein Pankreasadenom;- ergab weder die genaue klinische Untersuchung
(Wasserbad), die réntgenologisch durchgefithrte Magen-Darmpassage, noch die
Bestimmung der Diastase im Urin irgendeinen Anhalt. Auch die Glucose-
belastung mit 50 g Glucose per os, die einen relativ normalen, jedenfalls keinen
besonders abgeschwiichten Verlauf der Glykdmiekurve, wie er z. B. fir Pan-
kreasadenome typisch ist, zeigte, konnte nicht im Sinne eines pankreatogenen
Hyperinsulinismus gewertet werden, fiir einen solchen lagen auch die Blutzucker-
niichternwerte unseres Erachtens relativ zu hoch.

Auf die eventuelle Moglichkeit einer Nebennierenunterfunktion wiesen zwar
keine klinischen Symptome eindeutig hin, wohl aber mit einer gewissen Wahr-
scheinlichkeit der paradoxe Ausfall der Adrenalinbelastungsprobe beziiglich des
Blutzuckers und des Blutdruckes. Nach 1 mg Adrenalin subcutan zeigt der Blut-
zucker in den ersten 20 Min. eine nur duBerst geringgradige initiale Steigerung
um 15 mg-%, um dann bis 55 mg-%, also tief unter den Ausgangswert, abzu-
sinken. Zu erkliren ist dieses tiefe Absinken des Blutzuckers, ebenso wie der
obenbeschriebene Abfall des Blutdruckes nach Adrenalin, durch Unterfunktion
des Nebennierensystems, das bei Zufuhr von exogenem auch kein endogenes
Adrenalin mehr bildet. Im gleichen Sinne wie die Adrenalinbelastung, nidmlich
fiir ein Versagen der Gegenregulation des chromaffinen Systems der Neben-
nieren gegen Blutzuckersenkungen durch Zuviel-Insulin, sprach auch die iiber-
aus interessant verlaufende Priifung der ,,Wirkungsintensitit des Insulins®
(MeEvTHALER 1935), die eine abnorme Steigerung der Insulinwirkung zeigte:
Nach Belastung mit 5 E Insulin intravends erfolgt in den ersten 16 Min. ein
schwaches Absinken des Blutzuckers bei erhaltener Adrenalingegenregulation,
dann ein konstantes Weitersinken bis zu 16 mg- %, ohne Gegenregulationsstéf3e
des erschopften chromaffinen Systems; erst nach 2 Stunden. 16 Min. erfolgt
noch einmal eine allerdings nur zu voriibergehender Blutzuckersteigerung um
15 mg-% fithrende Adrenalinausschiittung, danach sinkt der Blutzucker weiter
ab bis zu dem unglaublich niedrigen Wert von 9 mg-% !, worauf der Versuch
wegen der oben beschriebenen schwersten hypoglykimischen Erscheinungen
abgebrochen wird. Diese enorm verstirkte Wirkungsintensitit konnte natiir-
lich — ebenso gut wie die von uns angenommene — auch durch eine dauernd
groBe Insulinproduktion, der gegeniiber die an sich erhaltene Gegenregulation
des Adrenalinsystems verpuffen miifte, bedingt sein. Auf Grund des Ausfalles
von Adrenalin- und Glucosebelastung sowie der anderen Untersuchungsergeb-
nisse, die fiir eine multiglandulire Hypofunktion der kontrainsuléren ,,Sympa-
thicus‘‘driisen sprechen, nehmen wir in unserem Fall neben den iibrigen glandu-
liren Stérungen auch eine Nebennierenunterfunktion an.

In diesem Fall beruhen also die spontanhypoglykdmischen Komata eben-
falls auf einem relativen Hyperinsulinismus, der bei dieser Patientin hervor-
gerufen ist durch eine klassische pluriglandulire Insuffizienz mit allen dafiir
typischen Syndromen. Diese wurden ausgelost primdr durch eine ovarielle
Unterfunktion infolge starken genitalen Aufbrauchs, welche zu einer konse-
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kutiven, beim Eintritt der physiologischen Klimax besonders deutlich in Er-
scheinung tretenden Affektion anderer Blutdriisen fiihrte, wobei sich aus den oben
im einzelnen angefithrten Untersuchungen auBer der ovariellen, eine sichere Unter-
funktion von Nebennieren und Schilddriise, wahrscheinlich auch des HVL ergab.

¢) Die Spontanhypoglykdmien durch hypophyséire
bzw. hypophysirmesencephale Stérungen.

Da die Tétigkeit der Hypophyse — des Hypophysenvorderlappens — als
kontrainsulir wirkende, an der Aufrechterhaltung der Blutzuckerkonstanz in
hervorragendem MaBe beteiligte ,,Sympathicus‘‘driise hinlinglich nachgewiesen
ist (BUcHLER 1922, Lucke 1933, Lucke-Haunpern 1933, AnseLMIiNo-HoFE-
MANN 1934), so ist ohne weiteres verstdndlich, daf§ Unterfunktion des Hypo-
physenvorderlappens zu Blutzuckersenkungen fithren muB, ebenso wie es ver-
stdndlich ist, daB Schidigungen der benachbarten, zentral-vegetativen Kohle-
hydratstoffwechselzentren Hypoglykémien auszulsen imstande sind. Die enge
Verbindung von Hypophyse und Zwischenhirn macht eine strenge Trennung
der hypophysiren von den zentralbedingten Spontanhypoglykimien unmdéglich.

1930 stellte J. WiLDER an Hand von 2 Féllen, in denen die hypophysire

Grundlage der Erkrankung vorwiegend auf Grund des Réntgenbefundes an-
zunehmen war, erstmalig das Krankheitsbild der ,hypophyséiren Spontan-
hypoglykdmie* auf. Dabei gelang es ihm, eine Reihe von Féllen aus der Literatur
zusammenzustellen,- bei denen ebenfalls eine in vive oft nicht diagnostizierte
hypophysére Spontanhypoglykimie vorgelegen hat. Er fand diese Fille be-
sonders hiufig unter den sog. ,fetten hypophysiren Kachexien* (LicHTWITZ),
jenen Fillen von Smvmmoxnbdsscher Krankheit also, in denen die hochgradige
Abmagerung, das hervorstechendste Symptom dieser auf Unterfunktion des
HVL, in seltenen Fillen auch einmal auf infundituboraler Lasion (MARCHAND
1934) beruhenden Kachexie durch eine Mastkur mit dem eigenen Insulin,
»endogene Insulinmast” (FarLta) zum Verschwinden gebracht wird. Cursch-
MANN weist jedoch darauf hin, daB solche pastésen, nicht untergewichtigen
Smmmonps-Fille von REYE als mitigierte Form beschrieben worden sind, bei
denen besonders die hypothyreogenen Symptome hervortreten und zur Wasser-
retention und Sparsamkeit des Stoffwechsels fithren. 1933 betont Kyrin,
1935 Hantscumany die Héufigkeit spontanhypoglykimischer Anfille bei Sim-
moNDsscher Kachexie. Allerdings ist die Neigung vieler Falle von Morbus
Simmonds zu Hypoglykémien sehr gering, wie die gute Toleranz der Kranken
gegeniiber zur Mast verwandten Insulin beweist (CURSCHMANN).
"~ Den ,,Winterschlaffall‘ jener Patientin von PriBRAM (1927), vom Verfasser
als priméar thyreogen gedeutet, bei der sich im AnschluB an den 6. Partus eine
von BAUER und WiLpeR klinisch als klassisch bezeichnete und auch autop-
tisch als solche erwiesene hypophysire Kachexie mit periodisch wiederkehrenden
Schlafanfallen entwickelte, falt WiLpER als hypophysire Spontanhypoglyk-
dmie auf, wobei er die bis zu 7 Tagen dauernden, mit Untertemperatur, Puls-
verlangsamung und Fehlen der Reflexe einhergehenden Schlafanfille, in deren
einem der Exitus erfolgt, als hypoglykdmische Komata ansieht.

Als zentral bedingt sind 2 Fille von Spontanhypoglykimie bei subarach-
noidaler Blutung aufzufassen, die Ratuiry (1931) beschreibt. Im selben Jahr
veréffentlichten MARX-LAUBENTHAL den forensisch besonders interessanten
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Fall eines Kriegsbeschidigten mit Stirnschuf}, der in einem seiner spontan-hypo-
glykamischen Dammerzustinde eine Brandstiftung begangen hatte, fiir die er
Amnesie angab. Diese Moglichkeit wurde zugegeben und als Ursache seiner
Spontanhypoglykdmie von den Verfassern eine Lision der vegetativen Zentren
im Zwischenhirn infolge Spiatkomplikation durch den Hirnschufl angenommen.

Strafbare Handlungen mit volliger Amnesie, die im affektiven, als Straf-
ausschlieBungsgrund zu bewertenden, hypoglykdmischen Didmmerzustand be-
gangen wurden, beschreibt auch SERKL (1936).

An eine Stérung der zentral-vegetativen Steuerung als Grundlage fiir die
hypoglykimischen Komata einer 44jihrigen Patientin denkt McGovERN (1932)
vorwiegend auf Grund eines Unfalles, den die Patientin 3 Jahre vor dem Auf-
treten ihrer Anfille gehabt hat. Einen weiteren Fall zentral bedingter Spontan-
hypoglykimien mit Komata, atypischem, neurologischem Syndrom, Aphasie,
Hemiplegie beschrieb Z1skixNp (1933). 1935 werden 3 weitere Falle von hypo-
physérer Spontanhypoglykdmie mitgeteilt, den einen beschreibt Poror bei
einer 15jihrigen Patientin mit hypophysirem Infantilismus, die beiden anderen
G1aUNI bei 2 Knaben mit Dysstrophia adiposo genitalis bzw. Wachstumsstill-
stand seit dem 6. Lebensjahr.

1936 weist MARX an Hand seiner 3 bereits erwiahnten Félle nochmals aus-
driicklich auf die Bedeutung der zentralen Faktoren fiir die Entstehung von
Spontanhypoglykimien hin; Darrow bezieht im gleichen Jahr die Ursache
fiir eine mit Krimpfen einhergehenden Spontanhypoglykidmie zweier Schwach-
sinniger auf deren Encephalogramm nachweisbare Schidigung des Gehirns.
H. Curscumany endlich erwihnt den Fall eines Postencephalitikers mit aus-
gesprochenen hypoglykimischen Anfillen.

Wir geben hier anschliefflend einen von uns iiber lingere Zeit beobachteten
Fall einer Spontanhypoglykémie wieder, der durch eine Stérung der hormonalen
Korrelation zwischen Hypophyse und Zwischenhirn (hypophyséir-mesencephale
Spontanhypoglykimie) ausgelést wird.

Eine 44jahrige verheiratete Bauersfrau wird am 18. 3. 37 im hypoglykimischen Koma
in die hiesige Klinik eingeliefert. Die vom Ehemann erhobene und nachtraglich durch die
Patientin selbst erginzte Anamnese ergab:

In der Familie sind keine ahnlichen Erkrankungen bekannt. Die Mutter der Pat.
starb an puerperaler Lungenembolie, der Vater an Altersschwiche. Eine Schwester, der
Ehemann und eine Tochter sind gesund. Pat. sei schon als Kind immer miide und schlapp
gewesen, habe deshalb nie regelméfig am Schulunterricht teilnehmen kénnen. Erste Periode
mit 13 Jahren, immer regelmiBig, ohne Beschwerden. Mit 22 Jahren eine normale Ge-
burt. Mit 23 Jahren Totalexstirpation auf Grund einer doppelseitigen Pyosalpinx nach
Abort. Die Radikaloperation bestand in der Exstirpation des Uterus und beider Adnexen.
Seit der Operation besteht Menopause. Beschwerden hat sie im Anschluff an die Operation
nicht gehabt. Wenige Jahre spiter (die Angabe der genauen anamnestischen Zeitpunkte
fallt der Pat. auch im anfallsfreien Zustand auBlerordentlich schwer) wurde ihr eine Driise
unter dem rechten Arm exstirpiert. Vor etwa 10 Jahren hatte sie die Gelbsucht, hat da-
mals etwa 8 Tage zu Bett gelegen, aber vorher und nachher nie Beschwerden seitens der
Leber gehabt. Auch in der Familie sind Erkrankungen in dieser Richtung ebensowenig
wie Zuckerkrankheit oder dhnliches bekannt.

Die jetzigen Beschwerden gehen etwa 2 Jahre zuriick. Sie duBlerten sich in der ersten
Zeit in einem gewissen Schwichegefiihl, so dall Pat. sich ihrer Arbeit nicht mehr richtig
widmen konnte, zeitweise auch ihre Gedanken nicht recht beisammen hatte. Im Februar
1935 kam es dann plétzlich einmal zu einer schweren Ohnmacht, sie hatte eine starke Miudig-
keit gemerkt, war ins Schlafzimmer gegangen und wurde dort auf dem Bett bewuBtlos
aufgefunden. Seit dieser Zeit macht sich des 6fteren bei ihrer Tatigkeit im Haushalt eine
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Geistesabwesenheit bemerkbar, die mit grofler RegelmaBigkeit kurz vor dem Mittagessen
einzutreten pflegt. Nach Angabe des Mannes werden ihre Bewegungen dann immer lang-
samer, bis sie schlieBlich auf einem Stuhl oder Sofa in einen schlafhaften Zustand verfaillt,
meist bleiben ihre Augen dabei weit gedffent, sie reagiert aber weder auf Anruf noch ist
sie durch Schiitteln aus ihrer BewuBtlosigkeit erweckbar. Diese Zustinde dauerten eine,
bisweilen auch 4—5 Stunden, schlieBlich erwachte Pat. spontan aus ihnen, meist war sie
amnestisch fiir das Vorgegangene, manchmal konnte sie angeben, dafl sie einen Anfall
gehabt hatte. Wegen dieser Erkrankung, die die Pat. sehr deprimierte, begab sie sich im
Mai 1935 in nervenirztliche Behandlung.

Aus dem Krankenblatt der Psychiatrischen Klinik Gehlsheim vom Mai 1935:

Die klinische Untersuchung ergab kérperlich und neurologisch keinen pathologischen
Befund. Hirnnerven frei, Sehnen- und Periostreflex normal auslésbar, keine Kleinhirn-
und Pyramidenbahnzeichen. Wa.R. im Blut negativ. Wéahrend des Aufenthaltes in der
Klinik traten keine Anfalle auf. Psychisch machte Pat. einen geordneten Eindruck. Unter
der Diagnose ,,Vegetative Neurose* wurde sie nach 14 Tagen gebessert nach Hause entlassen.

Eine Besserung trat jedoch nicht ein, die Anfalle wurden im Gegenteil immer hiufiger,
so daB Pat. im September 1936 ein zweitesmal in stationidre Behandlung in die psychi-
atrische Klinik ging. Die Beschreibung der Anfille durch die Pat. erweckte dort wiederum
zunichst den Verdacht auf einen Tumor cerebri, aber auch die jetzige Untersuchung ergab
dafiir keinen Anhalt. Liquorbefund und Blutbild normal, Wa.R. im Blut und Liquor
negativ. Wiederum keine Anfille wihrend des Klinikaufenthaltes. Psychisch zeigte Pat.
eine gewisse Euphorie und Kritikschwéche. IThre Bewufltseinstritbungen wurden als ,,vege-
tative Anfille bezeichnet. Pat. wurde nach 5 Tagen entlassen.

Nach dem Aufenthalt in der Klinik war sie ambulant in Behandlung bei einem Nerven-
arzt, der keine bestimmte Diagnose stellen und ihr nicht helfen konnte. Die Anfille traten
schlieBlich fast tiglich auf und in den letzten 4 Wochen vor der Einweisung hielten sie
oft bis zu 10 Stunden an.

Nach dem Anfall vervollstandigte Pat. die Anamnese noch dahin, daf sie angab, etwa
1 Stunde vor dem Anfall ein Prickeln in den Hénden zu fiihlen, auch falle es ihr dann
schwer, sich zu bewegen und zu sprechen. Um den Mund herum habe sie ein taubes, steifes,
zuweilen auch kaltes Gefiihl, ebenso unter den Fiilen, ,,als ob sie eine Pelzschicht unter
den FiiBen hitte. Einmal habe sie bei Besorgungen in der Stadt das Herannahen eines
Anfalles gespiirt. Sie habe in die StraBenbahn steigen miissen, habe es aber nicht ver-
mocht, da sie ,,wie gelahmt* gewesen sei. Zeitweise haben ihr Hoffmanntropfen in Zucker
geholfen, einen Anfall zu verhindern, bisweilen auch Alkohol in Form eines Kognaks.
Einmal fand ihr Mann sie nachts neben dem Bett bewuBitlos am Boden liegen, aus dem
erfolgten Secessus urinae schloB er, dafl sie im Schlaf ihren Anfall bekommen habe. An
direkten Kopfschmerzen habe sie nicht gelitten, wohl gelegentlich Flimmern vor den Augen
gehabt und dann nicht so gut sehen kénnen wie sonst.

Als die Kranke am 18. 3. 37 im Koma in unsere Klinik eingeliefert wurde, ergab sich
folgender Befund.

Status.

Mittelgrofe Pat. in mittlerem E.Z. und A.Z. befindet sich im Koma: Gesichtsfarbe
blaB, Augen und Mund weit gedffnet. Tiefe schnarchende Atmung. Pat. ist weder durch
Schiitteln, noch durch sonstige Reize aus der BewuBtlosigkeit erweckbar. Hypoplastische
Mammae. Herzaktion regelmifig, RR 140/80, Puls 86, Abdomen weich, adipés, keine patho-
logischen Resistenzen, keine Organvergroferungen. Extremitdten schlaff, hypotonisch,
gute passive Beweglichkeit, spastische Beugekontraktur beider kleiner Finger. Pupillen
beiderseits gleich weit, reagieren auf L. und C. Reflexe nicht auslésbar, Babinski negativ.
Blutbild normal. Blutzucker 80 mg-%. Im Urin kein Zucker, kein Urobilin, Diazoreaktion
negativ, Spuren von Eiwei und Urobilinogen.

19. 3. 37: Pat. erwacht gegen 11 Uhr spontan, kann angeben, daB sie einen Anfall
gehabt hat. Aussprache unbeholfen, Antworten aber sinngemaf3. Nach dem Essen bessert
sich das Befinden aber weiterhin. Die Rontgenaufnahme des Thorax ergab keinen patho-
logischen Befund. Wa.R. negativ, Blutkérperchensenkung 20 mm/1 Std. Blutzucker niich-
tern 75 mg-%, um 12 Uhr 60 mg-%, um 18 Uhr 55 mg- %. Die permanente Hypoglykémie
wurde beseitigt durch 10 cem 50 %iger Traubenzuckerlosung, wonach die Pat. sich duBerst
wohl fithlte. -
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20.3.37: Die stiindlichen Blutzuckerbestimmungen ergaben bis zum Mittag stark
abfallende Werte, ein Anfall trat jedoch nicht auf, lediglich klagte die Pat. iiber eine schwere
Zunge und Prickein in den Hinden, nach dem Essen gingen diese Erscheinungen, die ihr
als Vorboten des Anfalls bekannt waren, zuriick.

24. 3. 37: Bisher kein Anfall aufgetreten. Korpergewicht 68 kg. Blutzucker niichtern
65 mg-%, nach Belastung mit 100 g Brot nach 1 Std. 105 mg-%, nach 3 Std. 50 mg-%.
Kein Zucker im Urin. Diastase im Urin 64.

25.3.37: Da die Pat. sich wohl fithlte und ihre Anfille auf Grund der dauernd nied-
rigen Blutzuckerwerte und der Labilitdt der Tagesblutzuckerkurven in ihrer hypoglykémi-
schen Natur erkannt waren, wurde Pat. entlassen mit der Anweisung, morgens zwischen
10 und 11 Uhr eine ordentliche Menge Zuckerwasser zu sich zu nehmen, ferner dauernd
eine Anzahl Wiirfelzuckerstiicke bei sich zu tragen, um beim Herannahen eines Anfalls
diesen sofort kupieren zu kénnen.

Nachuntersuchung am 16. 4. 37: Pat. hatte vor kurzem beim Kartoffelsortieren wieder
einen beginnenden Anfall, der aber vom Dienstmadchen rechtzeitig erkannt und durch

Zuckerwasser zum Verschwinden gebracht wurde.
Nachuntersuchungam 29. 4. 37: AllgemeinesWohlbefinden bei
reichlicherZuckerzufuhr. Blutzucker75 bzw.105 mg-%.
3. 5. 37:Rontgen-Magen-Darmpassage;umdie Frage eines even-
tuellbestehenden Pankreasadenoms zueruieren .Réntgenologisch o. B.
Kein. Anhalt fiir Pankreasadenom.
Nachuntersuchungam18. 6. 37: Pat. klagt dariiber, daB sie sich
in der letzten Zeit wieder viel schlechter fiihle, war
dauernd mtide und elend und habe iiberhaupt nicht
mehr arbeiten koénnen. Sie habe sehr viel Zucker
zu sich nehmen miissen, um die Anfille zu ver-
hiiten, aber das habe ihr nicht mehr so gut geholfen
wie in der ersten Zeit, vor allem habe sie wieder unter
Abb. 5. Pat. I U, 44 Jahre. Spontanhypo-  dem tauben, pelzigen Gefithl und dem Kribbeln an
glykdmie. Traubenzuckerbelastung 50 g . . . .
Traubenzucker ad 100 cem H,O per os. Fingern und FuBsohlen zu leiden. Sie sei oft zer-
streut, habe festgestellt, dafl ihr Gedachtnis nachgelassen habe und sie sich iberhaupt
nicht mehr konzentrieren kénne.

Pat. sieht auffallend schlecht aus, fahlgelbliche Bldsse, dunkle Ringe um die Augen,
hat Schwierigkeiten beim Sprechen, spricht abgehackt mit langen Pausen, wie um nach
dem richtigen Wort zu suchen, und fihrt dann plétzlich in verindertem Tonfall, lauter
oder leiser fort. Sie zeigt ein eigentiimliches, unruhiges Benehmen, macht unmotivierte
Bewegungen. Obwohl ihr das Sprechen immer schwerer wird (sie hat das Gefiihl als ob
ibr die Stimmbénder weh téten), spricht und lacht sie viel, ist von einer zu ihrem krank
erscheinenden AuBeren im starken Gegensatz stehenden Euphorie. Die Blutzuckerbestim-
mung ergibt den unglaublich niedrigen Wert von 25 mg-%! Pat. befindet sich also offen-
bar kurz vor einem ihrer hypoglyk#mischen Anfille.

Auf Grund ihrer Beschwerden und zwecks genauer Klarung der Atiologie erfolgt am
21. 6. 37 eine erneute klinische Beobachtung.

Hautfarbe blaB, schmutzig-braunlich, pigmentiert, Haut trocken, fir ihr Alter relativ
welk. Stark ergrautes, gelichtetes, stumpfes Haar. Ganz geringer Exophthalmus? Zahne
carids, ziemlich defekt. Schilddriise nicht vergroBert. Puls leidlich gespannt, 70. RR95/60.
Korpergewicht 79 kg (!). Fettpolster ungleichmiBig verteilt, auffallend stark um Hiiften
und Abdomen, bei schlanken Extremititen. Finger- und Zehennigel briichig, die Sen-
sibilitatspriifung ergibt eine gewisse Hyper- bzw. Paréisthesie im Bereich der Fingerspitzen
und FiBe. Im Urin kein Zucker. Neurologisch: Hirnnerven frei, physiologische Sehnen-
und Periostreflexe normal auslésbar, keine Kleinhirn- und Pyramidenbahnzeichen.

22. 6. 37: Blutzucker niichtern 80 mg-%. Glucosebelastungsprobe mit 50 g Glucose in
100 cem Wasser (Abb. 5). Pat. erhalt die kohlehydratarme, fett- und eiweiBreiche Difit nach
Harris, die ihr, da sie gewohnt ist viel zu essen, nicht geniigt.

24. 6. 37: Rontgenaufnahme des Schidels: Die seitliche Schidelaufnahme und die
Stereoaufnahme der Schidelbasis lassen Kalkansammlungen nicht mit Sicherheit aus-
schlieBen, insbesondere fillt eine gewisse Schattendichte im Bereich der Sella auf.
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Hervorgehoben sei ferner: Eine gewisse Neigung zu Untertemperatur (369), Unter-
blutdruck (RR 95/60); die starke Gewichtszunahme, sowie ihre ganze extreme Schlaf-
sucht, sie ,,mdchte am liebsten Tag und Nacht schlafen. Psychisch ist die Pat. eupho-
risch unruhig, zerfahren, zeigt gesteigerten Rededrang und neigt bei lingerer Unterhaltung
zu Ideenflucht.

25. 6. 37: Blutzucker niichtern 82 mg-%. Adrenalinbelastungsprobe mit 0,5 mg Ad-
renalin subcutan (Abb. 6).

26. 6. 37: Blutzucker niichtern 92 mg-%. . Insulinbelastungsprobe mit 10 E Insulin
subcutan (Abb. 7).

Pat. wird mit der Anweisung entlassen, ihre Mahlzeiten in 2stiindigen Abstéinden ein-
zunehmen, und zwar eine kohlehydratarme, fett- und gemiisereiche Didt, medikamentos
Praphyson.

Nachuntersuchung am 9. 7. 37: Pat. hat Schwierigkeiten beim Sprechen, sie hat smh
an die Diét gehalten, aber auerdem um 11 Uhr 2 EBloffel Zucker in Wasser nehmen miissen.
Am Tage vorher z. B. habe sie den Zucker nicht genommen und daraufhin prompt einen

Abb. 6. Pat.I. U, 44 Jahre. Spontanhypoglykiamie. Abb. 7. Pat.I. U., 44 Jahre. Spontanhypoglykimie.
Adlenalmbela:tung 0,5 mg Adrenalin subcutan. Insulinbelastung 10 E Insulin subcutan.

Anfall bekommen; sie hatte sich um 11 Uhr in die Sonne gelegt und war erst beim Mittag-
essen wieder zu sich gekommen, wullte nicht, daBl ihr Mann sie ins Haus getragen hatte.
Blutzucker 50 mg-%. Es wird der Pat. empfohlen, sich streng an die auf 2stiindige Mahl-
zeiten verteilte, kohlehydratarme, fett- und eiweiBreiche Didt (HamRIs) zu halten, das
Praphyson wird beibehalten.

Nachuntersuchung am 2.7.37: Pat. fithlt sich bedeutend wohler als vor 8 Tagen.
Blutzucker 110 mg-%: Grundumsatz - 6%. Korpergewicht 76 kg. Entlassen mit den
bisherigen Verordnungen.

Nachdem die geschilderten Anfélle, deren jahrelange drztliche Behandlung
weder zu einer Klirung der Genese, noch zu einer Besserung des Leidens ge-
fiihrt hatte, von uns durch Blutzuckerbestimmungen in ihrer hypoglykimischen
Natur erkannt waren, handelte es sich zunichst darum, festzustellen, ob tat-
séchlich eine echte Spontanhypoglykdmie und nicht etwa eine symptomatische
vorlag. Diese Feststellung ergab sich nach Ausschlull der eingangs ausfiihr-
lich erwdhnten Moglichkeiten, bei denen es zu begleitenden Hypoglykdmien
kommen kann, vor allem aber in Anbetracht der vielen fiir echte Spontan-
hypoglykimie so iiberaus charakteristischen Symptome, gewissermafen von selbst.

Schwieriger war die Beantwortung der Frage nach der Atiologie, zu deren
Klirung erst eine lingere Beobachtung und die oben im einzelnen angefiihrten
Untersuchungen fithren konnten.

Obwohl wir die Schwierigkeit des Ausschlusses einer organlschen Pankreas-
verinderung ohne Probelaparotomie zugeben, glauben wir in unserem Falle,
einen priméren Hyperinsulinismus auch ohne die Laparotomie ausschlieBen
zu koénnen, zumal sich selbst bei genauer klinischer und réntgenologischer
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Untersuc'hung keinérlei ‘Ankalt fiir eine Pankreasaffektion ergab, und auBerdem
die Belastungskurve eindeutig gegen primére Pankreasiiberfunktion sprach:

Die Belastung mit 50 g Glucose per os ergab im Gegénsatz zu Fillen von
Pankreasadenom eine auBerordentlich hohe Steigerung des Blutzuckers mit
vertiefter hypoglykamischer Nachschwankung.

Diese verstirkte Hyperglykdmie nach Glucosebelastung (nach Krve 1929
bei Hypophysenerkrankungen héufig) spricht gegen priméren Hyperinsulinis-
mus, denn bei diesem wiirde es infolge des dauernd vermehrt im Blut krei-
senden Insulins gar nicht erst zu einer derartigen Blutzuckersteigerung kommen
kénnen, wie z. B. einem von REITER (1937) mitgeteilten Fall von Pankreas-
adenom zu entnehmen ist. Die tiefe hypoglykdmische Nachschwankung —
nach 5 Stunden liegt der Blutzucker noch weit unter dem Ausgangswert — ist
typisch fiir einen sekundiren Hyperinsulinismus, hervorgerufen durch zéntrale
(hypophysér-mesencephale) Blutzuckerregulationsstérung (LicaTwitz 1930,
Giaunt 1935).

Im gleichen Sinne sprach die Adrenalinbelastung: Nach Injektion von
0,5 mg Adrenalin steigert sich zwar der Blutzucker um 50%, erreicht jedoch
seinen Hochstwert erst nach 1 Stunde und befindet sich nach 2!/, Stunden
noch auf der absteigenden Linie, wihrend normalerweise die Adrenalinreaktion
schon nach 1 Stunde abgeklungen ist und der Hyperglykidmiegipfel wesentlich
hoher liegt. Dieser abgeschwichte und verlangsamte Ablauf der Adrenalin-
hyperglykimie ist ebenfalls fiir einen relativen Hyperinsulinismus charakteri-
stisch, denn bei primérem (etwa durch Pankreasadenom) wiirde das Adrenalin
wahrscheinlich tiberhaupt nicht zu einer Blutzuckersteigerung fiihren.

Gegen primire Pankreasiiberproduktion an Insulin sprach auch der ver-
haltnismaBig negative Ausfall der Belastung mit 10 E Insulin, der nur zum
Teil auf die subcutane Applikation zuriickgefiihrt werden darf: Sie ergab keine
wesentliche Verstdrkung der ,,Wirkungsintensitit des Insulins (MEYTHALER
1937), sondern ein nur unbetrichtliches Absinken des Blutzuckers mit miniit-
lichen Schwankungen um 30 mg-% (Labilitdit der Blutzuckerregulation!), wo-
bei die Gegenregulation seitens des primér-adrenaliniren Systems (der Neben-
nieren) erhalten schien.

Offenbar mufite es sich also um einen relativen Hyperinsulinismus handeln,
und zwar deuteten — auBler der erwidhnten, fiir hypophysire Regulations-
storung charakteristischen, verstirkten Hyperglykimie nach Glucosebelastung
mit anschlieBender vertiefter hypoglykémischer Nachschwankung und der
ebenfalls bei Hypophysenerkrankung hiufigen subnormalen Adrenalinhyper-
glykémie (DieTrICcH, KUSUNoOKT, zit. nach Wirper 1930) — nach AusschluB
eines Hypothyreoidismus (Grundumsatz +6%) und einer Nebennierenunter-
funktion, fiir die sich kein wesentlicher Anhalt fand, zahlreiche Symptome auf
die Hypophyse bzw. das Zwischenhirn, deren bereits erwihnte enge funktionelle
Korrelation eine Trennung hypophysir und diencephal ausgeléster Symptome
unmoglich macht. Die fiir hypophysire Adipositas charakteristische Fett-
verteilung, die im Vordergrund der Beschwerden stehende extreme Schlaf-
sucht, eine gewisse Neigung zu Untertemperaturen und Unterblutdruck, die
ausgeprigten, mit Kailtegefiihl in den Extremitéiten einhergehenden Akro-
pardsthesien, trophische Stérungen an Haut und Nigeln, Verinderungen der
Pigmentation, der starke Haardusfall am Kopf, das Ausfallen der Zihne, sind
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Erscheinungen, die als Funktionsausfall des HVL deutbar sind (Picuint 1935).
Die starke Gewichtszunahme, die sich auch in den von WILDER beschriebenen
Fillen von hypophysdrer Spontanhypoglykdmie findet, ist auf eine ,,Mastkur
mit dem eigenen Insulin® zuriickzufithren.

Dafl rontgenologisch eine ,,gewisse Schattendichte im Bereich der Sella‘
auffiel (Sklerosierung der Hypophyse ?), bestirkte uns in der Diagnose hypo-
physér bedingte Spontanhypoglykimie ebenso wie der nicht geringe kausal-
therapeutische Effekt von Priphyson.

Fiir die Entstehung der Unterfunktion des HVL ist in Anbetracht des engen
Zusammenhanges zwischen Hypophyse und Ovar (ZoNpEK 1926, HOHLWEG
1932, Javre 1932) — die vorausgegangene Totalexstirpation, die auch im
2. Fall WiLpers. vorkommt, sicherlich nicht ohne Bedeutung: Nach Ausfall
der Sympathicuswirkung des Ovars auf den Kohlehydratstoffwechsel (s. oben)
infolge der mit 23 Jahren erfolgten Totalexstirpation ist es zu einer kompen-
satorischen Uberfunktion anderer ,,Sympathicus‘‘driisen, in erster Linie der
Hypophyse, gekommen. Daf} eine solche nach Keimdriisenentfernung eintritt,
beweisen zahllose, nicht nur tierexperimentelle Befunde (PARHON 1922, ZONDEK
NEeLsow, Errison 1935). Es ist denkbar, dafl es beim Kinsetzen der physio-
logischen Klimax mit ihren endokrinen Umstellungen, die in einigen (oben er-
wahnten!) Fillen als solche schon zur Auslosung echter Spontanhypoglykidmien
geniigten, auf Grund der langjihrigen Uberbeanspruchung zu einem ,,Erlahmen‘¢
der Hypophyse mit Funktionsausfall des HVL und dadurch zum relativen
Hyperinsulinismus mit Absinken des Blutzuckers kam.

Auch die psychischen Symptome der Patientin im anfallsfreien Zustand,
die als ,,Senkung des allgemeinen psychischen Energieniveaus” im Sinne des
Sterrzschen Hypophysenzwischenhirnsyndroms bezeichnet werden kénnen : eine
gewisse Einengung des Gefiihllebens, ihre heitere Verstimmung bei flacher
Euphorie, die auffallende Kritik- und Gedéchtnisschwiche, die Neigung zu
Ideenflucht, der gesteigerte Rededrang bei gleichzeitigem Mangel an Konzen-
trationsvermogen, lassen sich vielleicht — mit der gebotenen Reserve — als
hypophyséar-mesencephal bedingt auffassen. Dabei muf} die Frage offen bleiben,
ob die Hypophysenzwischenhirnlision die Folge des priméren Funktions-
ausfalles des HVL und der damit verbundenen Stérung der hormonalen Kor-
relation zwischen Hypophyse und Zwischenhirn ist, oder ob auch und wie weit
sekundére, durch die Hypoglykdmie erst gesetzte, zentrale Verdnderungen
(BoprcuTEL 1933), die SAREL (1936) bei der Insulinshockbehandlung der
Schizophrenie therapeutisch auszunutzen versucht, an der Entstehung der
Hypophysenzwischenhirnlision beteiligt sind.

Zusammenfassend 148t sich also sagen, es handelt sich bei der Patientin
um eine klassische Spontanhypoglykdmie auf der Basis eines relativen Hyper-
insulinismus, zustandegekommen durch eine Stérung der hormonalen Korrelation
zwischen Hypophyse wund Zwischenhirn (hypophysir-mesencephale Spontan-
hypoglykdmie). Ausgelost wurde diese Korrelationsstorung primér durch Unter-
funktion des HVL, die vielleicht in oben angefithrter Weise in ursdchlichem
Zusammenhang mit der frithen operativen Klimax steht. Patientin gehort
wahrscheinlich in die Reihe jener mitigierten StmmoNDs-Féille mit hypothyreo-
tischen Symptomen (REYE) bzw. ,fetten, hypophysiren Kachexien* (LicHT-
wITZ), bei denen Spontanhypoglykimien besonders hiufig sind (WiLDER 1930).
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In dem Band 9 dieser Ergebnisse vom Jahre 1912 habe ich meine damaligen
Erfahrungen iiber die Appendicitis zusammengestellt.

Ich verteidigte die neue auf Grund genauer pathologisch-anatomischer
Untersuchungen aufgebaute Lehre:

1. Der erste appendicitische Anfall setzt so gut wie stets in einem vollig
gesunden Wurmfortsatz ein.

2. Die Appendicitis ist so gut wie stets eine akute Erkrankung (Anfall), die
in nicht seltenen Fillen infolge mangelhafter Ausheilung zu einem chronischen
Leiden fiihrt (Appendicopathia chronica).

3. Jeder appendicitische Anfall entwickelt sich auf dem Boden einer lokalen
enterogenen Infektion in einem besonders disponierten Wurmfortsatz.

4. Die Appendicitis ist eine Erkrankung, die individuell, und zwar bald mit
internen, bald mit chirurgischen Mitteln behandelt werden mul.

Seit jenem Referat sind 25 Jahre verstrichen. Inzwischen ist im 51. Band
der Ergebnisse eine Darstellung der konstitutionellen Grundlage des appen-
dicitischen Krankheitsgeschehens gegeben worden, auf die ich unten noch ein-
gehen werde. Es lohnt sich daher die Frage, ob die Thesen, die von mir damals
aufgestellt sind, noch volle Giiltigkeit haben.

Ich entsinne mich sehr wohl der Zeit, wo der pathologische Anatom  auf
Grund der am menschlichen Material gewonnenen Bilder die ganze Lehre von
der menschlichen Wurmfortsatzentziindung sozusagen auf den Kopf stellte.
Langsam haben sich auch die Kliniker zu dieser Anschauung bekannt: Ins-
besondere verhalfen die Ausfithrungen EuGEN FRAENKELs der Auffassung zum
Siege, dafl die Durchblutungen der Schleimhaut des akut entziindeten Wurmfort-
satzes nur die Folgen der Entziindung oder gar traumatisch bei der operativen
Herausnahme des entziindeten oder auch nicht entziindeten Wurmfortsatzes
entstanden seien. Damit schien die Gefiftheorie fur die Entstehung des akuten
Anfalles erledigt. Dafi sich der Wurmfortsatz gerade in seinem abgebogenen
distalen Teil entziindet, sprach zugunsten der mechanischen Retentionstheorie.
Die physiologischen Abbiegungen des Wurmfortsatzes wurden fiir diese Retention
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verantwortlich gemacht. Jedenfalls konnte es kein gréberes Konkrement (Kot-
stein) sein, da sich nachweisen lie, daB der erste akute Anfall in einem kot-
steinfreien Wurmfortsatz ausbricht und die Steinbildung erst die Folge der
nicht genug zur Ausheilung gelangenden akuten Appendicitis ist. Die von
verschiedenen Seiten vorgebrachte auf METscENIKOFF zuriickgehende Theorie,
daB ein Einbohren kleiner Eingeweidewiirmer, besonders der Oxyuren, die
Schleimhaut fiir eine Infektion durch Darmbakterien reif machte, mufite nach
den sorgfiltigen Nachuntersuchungen BrRAUCHs u. a. fallen gelassen werden. So
blieb nur die Tatsache iibrig, daB sich in den distalen Teilen des Wurmfortsatzes
eine akute Entziindung bakterieller Natur in der Schleimhaut von dem Hohl-
raum aus entwickelte, wobei die plotzliche Aggressivitit der Darmbakterien
in ihrer Erkldrung offen blieb.

Nachdem einmal festgestellt war, dafl der akute Anfall in einem bakteriell
bedingten Reizzustand der Schleimhaut bestand (Ascrorr 1909, 1930), der von
der Oberfliche nach der Tiefe zu fortschritt, handelte es sich um die Losung des
verbleibenden Ritsels, warum die sonst harmlosen Darmbakterien auf einmal
solchen Reizzustand an der Schleimhaut hervorrufen. Daf die von der RICKER-
schen Schule hervorgehobenen Kreislaufstérungen und Durchblutungen der
Schleimhaut (LOEFFLER) bei dem plétzlichen Wildwerden der Darmbakterien
keine Rolle spielen, geht schon daraus hervor, dall im Anfang des priméiren
Anfalles von diesen schweren Kreislaufstérungen und Blutungen gar nichts zu
sehen ist. Freilich muBl man ganz frische Stadien, die sich héchstens 6 Stunden
nach Beginn der klinischen Symptome befinden, zu untersuchen Gelegenheit
haben. In solchen, immerhin seltenen Féllen sieht man nur den 6fter beschrie-
benen Primirinfekt, welcher in einer Auswanderung von neutrophilen Granulo-
cyten besteht, die in einer oder mehreren Buchten der Schleimhaut einen Pfropf
bilden. Gewdhnlich ist das Epithel der Oberfliche an dieser Stelle zerstort. In
der eigentlichen Mucosa ist nur eine Andeutung der Auswanderung von Granulo-
cyten um diese Zeit zu sehen. Erst allméihlich werden auch die Submucosa und
Muscularis und schlieBlich die Subserosa von der zunehmenden, phlegmonen-
artigen Infiltration durch die Granulocyten ergriffen. Zu Beginn ist bei vor-
sichtiger operativer Herausnahme des entziindeten Wurmfortsatzes noch nichts
von Durchblutung der Schleimhaut zu sehen. Ebensowenig findet man in der
eigentlichen Schleimhaut Bakterien. Diese sieht man nur in den Granulocyten-
pfropfen der Buchten. Also kann die Durchblutung der Schleimhaut nicht erst
die Aggressivitit der Darmbakterien bedingt haben.

Es muBte also eine besondere Ursache fiir dieses plotzliche Aggressivwerden
der Darmbakterien gesucht werden. Da boten sich verschiedene Méglichkeiten.
Vielleicht war eine akute Angina vorausgegangen, welche durch hémolytische
Streptokokken oder durch Pneumokokken ausgelost worden war, und die von
der erkrankten Tonsille aus verschluckten Krreger hatten sich nun in dem
Schlupfwinkel des Wurmfortsatzes festgesetzt und dort einen akuten Anfall
ausgeldst (HireERMANN). DaB in bestimmten Féllen eine akute Angina dem
Wurmfortsatzanfall vorausgeht, soll nicht geleugnet werden. Eine genetische
Beziehung ist aber damit nicht bewiesen. Es miissen schon die bakteriellen
Erreger der Angina mit den bakteriellen Erregern der spiter auftretenden
akuten Wurmfortsatzentziindung tibereinstimmen. Das ist aber nicht der Fall,
ganz abgesehen davon, daf} die hiufigste Form des akuten Anfalles ohne voraus-
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gegangene Angina zustande kommt. Und gerade solche Fille bediirfen der Er-
Klirung. Da hat man dann weiter an einen akuten Darmkatarrh, besonders des
Coecums gedacht. Ich habe schon oft darauf hingewiesen, dafl das vollige Frei-
bleiben des proximalen Abschnittes der Wurmfortsatzschleimhaut in akuten
Fillen gegen eine kontinuierliche Fortleitung des Entziindungserregers von einer
Colitis aus spricht. Auch die schlagartig einsetzende Fieberfreiheit nach Ent-
fernung des erkrankten Wurmfortsatzes spricht gegen die Annahme eines ent-
ziindlichen Prozesses im {iibrigen Darm. Nur wenn das Fieber noch anhilt
und nicht auf andere Weise (bestehende Reizung des Bauchfelles, tibersehene
Angina, Mittelohrentziindung, Bronchopneumonien usw.) erklirt werden kann,
wird man an eine Colitis denken. Dann muf} man aber Stuhl, Blut usw. noch
untersuchen. Jedenfalls sind nach meinen Erfahrungen Fille von primérer
Colitis — abgesehen von Tuberkulose, Typhus usw. — so selten, daf} sie bei
Entstehung des akuten Anfalles keine Rolle spielen. So bleibt nun noch die
Verstopfung iibrig. Auf sie hat man von verschiedenen Seiten den grofiten Wert
gelegt. Aber es gibt, zumal beim weiblichen Geschlecht, so viele Verstopfungen,
die keinen Anfall hervorrufen, daBl auch sie nicht fiir die Mehrzahl der akuten
Anfille in Betracht gezogen werden kann.

Da kommt nun die Allergie als Aushilfsmittel. Allm#hlich scheint sich das
Rad der itiologischen Betrachtung wieder zu seinem Ursprung zuriickzudrehen.
Oder wenn man lieber das Bild der Spirale gebraucht, so gelangt man zu der
gleichen Anschauung, die man, wenn auch in anderer Weise, vor 40 Jahren aus-
gesprochen hat. Damals war es gang und gibe, den akuten Anfall auf eine lang-
sam und schleichend verlaufende Entziindung des Wurmfortsatzes zuriickzu-
fiihren. Man glaubte in den Stadien einer chronischen Entziindung die Vor-
bedingung einer akuten Entzindung sehen zu miissen. Heute setzt man den
Organismus an Stelle des einzelnen Organs und nimmt eine Art Sensibilisierung
des Kérpers an, auf deren Boden erst die akute Appendicitis entstehen soll.
Besonders haben sich FiscaER und KAISERLING in Minster fiir diese Art der
Entstehung auf Grund ihrer Tierversuche eingesetzt. Es ist sehr wohl mdglich,
daB durch einen Infektionsherd in Tonsillen oder Zihnen oder durch die Darm-
bakterien selbst bei ihrem immer wiederholten Kontakt mit der Schleimhaut des
Darmes und des Wurmfortsatzes diese so weit sensibilisiert wird, daB eines
Tages die Agressivitit der Darmbakterien da ist. Allerdings lie sich sofort
der Einwand erheben, warum nicht an irgendeiner beliebigen anderen Stelle
des sensibilisierten Darmes die akute Entziindung einsetzte, warum sie gerade
im distalen Teil des Wurmfortsatzes stattfand. Aber dieser Einwand mag vor-
laufig ruhen. Jedenfalls muB die beim allergisch gemachten Tier experimentell
ausgeloste Appendicitis der menschlichen gleichen, wenn auch die letztere durch
Allergisierung entstanden sein soll.

Nun ist es sehr schwer, iiberhaupt eine Tierart zu finden, deren Wurmfortsatz
dem menschlichen gleicht. Nur bei den Menschenaffen ist eine der menschlichen
dhnliche Appendix beobachtet. Ob und wie hiufig sie an einer Appendicitis
erkranken, steht nicht fest. Der Aufenthalt in den Zoologischen Gérten, so natiir-
lich er auch gestaltet sein mag, ist doch kein ganz natiirlicher. Die wichtigsten
Angaben iber die in der Gefangenschaft lebenden Menschenaffen verdanken
wir Fox. Eine genaue Schilderung der anatomischen Verhéltnisse einer chro-
nischen Appendicitis beim Gorilla gibt kiirzlich WanTEr Kocw.
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Jedenfalls ist bei den gewéhnlichen Versuchstieren, also dem Hund, dem
Kaninchen, dem Meerschweinchen — auf die kleineren Nager gehe ich hier nicht
ein — kein vergleichbarer Wurmfortsatz vorhanden. .Insbesondere ist beim
Kaninchen ein viel lingeres und entsprechend weiteres Dickdarmanhéngsel als
beim Menschen vorhanden, das in Bau und Funktion dem menschlichen Wurm-
fortsatz durchaus nicht entspricht. Es ist auch deswegen sehr ungeeignet fiir
derartige Experimente, weil es spontan so gut wie nie an einer akuten Entziindung
erkrankt. Eine der -menschlichen Appendicitis dhnliche Spontanerkrankung
gibt es eben beim Kaninchen nicht.

Trotzdem hat man wiederholt versucht, gerade dieses Tier zu solchen Versuchen heran-
zuziehen. Bekannt ist die Anschauung von Hrmwe (AscHOFF, 1930), der auf eine fermen-
tative Verdauung der Schleimhaut hinaus wollte. Er nahm an, dafl durch schnelles Passieren
des Magen- oder Bauchspeicheldriisensaftes in den Wurmfortsatz die eigentliche Appendicitis
beim Menschen erzeugt wiirde. Er vermutete das, weil in manchen Féllen menschlicher
Wurmfortsatzentziindung eine Magen-Darmstérung vorausgegangen war. Er versuchte
beim Kaninchen die Wirkung solcher Fermente nachzuahmen, indem er in den mehr oder
weniger abgebundenen Darmanhang des Kaninchens wirksame Fermente in die Lichtung
einbrachte. DaB er dabei wohl Nekrosen der Schleimhaut mit sekundérer Einwanderung
der Darmbakterien, aber niemals das Bild der menschlichen Appendicitis erzeugte, hat
Frrepa BorNING durch ihre Nachuntersuchung der HErLEschen Experimente am Kaninchen
gezeigt. Warum C. BOENE eine verstindnisvollere und umfassendere Nachuntersuchung
fordert (S. 729), ist mir nicht ganz klar geworden, um so weniger, als BOENE gar keine aus-
gefiihrt hat. Jedenfalls war auf diese Weise die pl6tzliche Agressivitit der Darmbakterien
bei der menschlichen Appendicitis, welche die anscheinend unverinderte Schleimhaut
traf, nicht zu erklaren. Daran haben auch die nachtriglichen Versuche, durch Einwirkung
der Verdauungssafte auf die Appendixschleimhaut das Zustandekommen der Appendicitis
versténdlich zu machen, nichts geéndert.

So war es auch von vorneherein ausgeschlossen, dafl man bei den allergisch.
gemachten Kaninchen eine der menschlichen Appendicitis dhnliche Krankheit
erzeugte. Dafl man iiberhaupt bei einem durch subcutane EiweiBinjektionen
sensibilisierten Kaninchen durch nachtrigliche Injektionen derselben Losung in
die Darmwand die allergische Entzlindung auslésen konnte, war wahrscheinlich.
FiscEER und KaisgrLING haben das fiir den Darmanhang des Kaninchens, d. h.
fir die Appendix desselben gezeigt. Es gelingt also, an den sensibilisierten Kanin-
chen durch Kontakt der reinjizierten EiweiBl6sung mit der Submucosa des
Darmes eine heftige, lokale Entziindung derselben auszuldsen. Aber es waren,
wie schon HrINeEMann bei ihren Nachpriifungen hervorhob, grofie Unter-
schiede zwischen einer solchen beim Kaninchen experimentell hervorgerufenen
Appendicitis und der menschlichen Appendicitis acuta vorhanden. Nach allen
meinen Erfahrungen beginnt der menschliche Anfall an der Oberfliche, besonders
in den Schleimhautbuchten. Dort ist in den Friihfallen bereits ein Granulo-
cytenpfropf vorhanden, wahrend die Muscularis oder gar die Subserosa noch ganz
frei von infiltrierenden Wanderzellen des Blutes sind. Es muBte also das die
Granulocyten in die Lichtung des menschlichen Wurmfortsatzes lockende Gift
in dem Lumen desselben gebildet werden. Sonst war die Genese der menschlichen
Appendicitis nicht zu verstehen.

Nun ist aber die beim allergischen Kaninchen experimentell durch Rem]ek-
tion hervorgerufene Appendicitis ganz anders zustande gekommen. F1scHER und
KAISERLING geben an, daB alle Versuche, durch Reinjektion der auslosenden Anti-
gene in die Lichtung des normalen, nicht entnervten Kaninchendarmanhanges
eine Entziindung desselben hervorzurufen, fehlgeschlagen sind. Nur wenn die
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Reinjektion in die Wand des Darmanharniges selbst erfolgte, kommt es auch zu
einem Reizzustand der Gewebe mit Auswanderung von Granulocyten in dasselbe.
So gut wie stets war von Anfang an die Subserosa mitergriffen. Die Pfropf-
bildung der Granulocyten in den sog. Buchten war nur ein Endstadium, d. h.
wenn bereits die Schleimhaut schwer geschidigt oder gar im Absterben war.
Alle Nachuntersuchungen durch HEINEMANN mit dem in Freiburg herge-
stellten und mit dem in Miinster benutzten  Serum haben diese Tatsache be-
statigt. Es liegt also gemetisch keine Ahnlichkeit der bei der Kamninchenallergie
experimentell hervorgerufenen Entziindung des Dickdarmanhanges mit der mensch-
lichen Appendicitis vor. Diese Behauptung mufl unterstrichen werden, da KAISER-
LING auch in einer spiteren Arbeit auf Grund beigegebener Bilder eine solche
Ubereinstimmung oder Ahnlichkeit behauptet. Man darf aber aus dem Kino-
streifen der Entstehung eines akuten Anfalles beim Menschen nicht eine photo-
graphische Abbildung herausschneiden und dann mit dieser das am Kaninchen-
darm erzeugte Bild vergleichen, sondern man muf3 das ganze Kinobild der
menschlichen Appendicitis bei dem. allergisch gemachten Kaninchen bei den
entziindlichen Verdnderungen seines Dickdarmanhanges, wenigstens in den
Hauptphasen reproduzieren konnen, um von einer Ahnlichkeit beider Vorgénge
zu reden. Ich habe niemals beim Priméraffekt der Buchten in ganz frischen
Stadien der menschlichen Appendicitis eine keilférmige Nekrose der Schleimhaut,
wie die Autoren sie abbilden, wie sie auch KAISERLING in einer spiteren Arbeit
wieder erwahnt, gesehen. Auch die von den Autoren als primére allergische
Reaktion beschriebene Lymphstauung in der Wand des Wurmfortsatzes ist beim
Menschen verschieden zu deuten und braucht nicht Zeichen einer akuten
Appendicitis zu sein. In Abb. 11 der Arbeit von FiscaEr und KAISERLING, die
von einem ¥all akuter menschlicher Appendicitis stammen soll, ist zwar die Aus-
fullung der Lymphgefifle mit Lymphocyten, wie sie so hiufig bei jugendlichen
Menschen zu finden ist, zu sehen, aber nichts von einer Leukocyteninfiltration
der Umgebung.

H. HorsTER und E. MULLER haben die Versuche, bei dem durch Serumeiweif}
allergisch gemachten Tier an der Schleimhaut des Dickdarmanhanges, nach
vorheriger Filtratbehandlung der Bakterienkultur durch Reinjektion eine Ent-
ziindung hervorzurufen, mit Erfolg wiederholt. E. MGLLER hat dariiber auf der
Tagung der Deutschen Pathologischen Gesellschaft in Frankfurt a. M. 1937
berichtet. Er hat damit die Richtigkeit der Lehre zeigen wollen, dal bei dem
allergisch gemachten Tiere nicht nur die Haut und dieses oder jenes innere Organ
durch Reinjektion in einen besonderen Zustand versetzt werden kann, sondern
auch die Schleimhaut des Darmkanals. Er vergleicht die erzielten Ergebnisse
mit dem SHWARTZMAN-Phinomen. Aber MULLER hiitet sich, diese Verhiltnisse
von der Allergie des Tieres auf die Verhéltnisse bei der menschlichen Appendicitis
zu iibertragen. Er hat mir gegeniiber ausdriicklich betont, dafl mit seinen Tier-
versuchen die Genese der menschlichen Appendicitis nicht zu kliren sei.

BaGe10 ist in mehreren Arbeiten auf die schon von HerLe geduBerte Meinung
zuriickgekommen, dal} keine bakteriell bedingte Appendicitis vorliege, sondern
eine dyspeptische. Ist der Wurmfortsatz erst einmal ergriffen, so mufl nach ihm
der Chirurge den Fall behandeln. Aber aus prophylaktischen Griinden soll der
innere Kliniker das Auftreten von Dyspepsien, die zu einer Appendicitis filhren
kénnen, verhindern. Bei der Entstehung der Appendicitis spielt nach ihm das
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SaNARELLI-Phénomen eine grofle Rolle. Dieses ruft ja nicht nur antibakterielle,
sondern auch antifermentative ortliche Erscheinungen hervor. Aber Baearo
scheint die Arbeit von BOHENING nicht gelesen zu haben. Auch ist ihm die Histo-
logie eines akut entziindeten Wurmfortsatzes nicht so bekannt, wie wir es bei
der Aufstellung einer neuen Theorie erwarten miilten. Jedenfalls bringt Bacaio
gar keine statistischen Beweise. Um den allergischen Zustand des Wurmfort-
satzes zu unterlegen, fiilhrt er die eosinophilen Leukocyten an. Ich werde noch
ausfithren, dal sie bei jedem Menschen vorhanden sind. Es erhebt sich also
wieder die Frage, warum nur ein Teil der Menschen an der Appendicitis
erkrankt. Das allergische Phinomen kann nicht daran schuld sein.

Es bleibt also dabei, dall man bei dem allergisch gemachten Tier keinen der
menschlichen Appendicitis dhnlichen Zustand erzeugen kann. Dagegen sprechen
nicht nur die genetisch so ganz verschiedenen  Bilder, sondern vor allem auch
die Lokalisation der allergischen Entziindungen im Darmanhang des senmsibili-
sierten Kaninchens. Man kann sich natiirlich vorstellen, daB bei Reinjektion
in die Wand des Darmanhanges oder seiner dufleren Umgebung bei dem aller-
gischen Tier eine Entziindung auftritt. Deswegen wurden ja auch die primire
Injektion oder die Reinjektionen an der Spitze des Darmanhanges ausgefiihrt.
Ob die Antikorper erst durch das Eindringen von Mikroorganismen bzw. ihrer
Toxine aus einem lokalen Herd ausgelost werden, ist dabei gleichgiiltig. Die
Tatsache, dafl eine fokale Infektion, z. B. eine Angina einer umschriebenen
Schleimhautentziindung des Wurmfortsatzes gelegentlich vorausgeht, legt solche
Gedanken nahe. Aber der Unterschied gegen die menschliche Appendicitis ist
doch der, dafl beim Menschen der Wurmfortsatz sich spontan, ohne wiederholte
primére Injektion oder Reinjektionen in die Wand, entziindet. Dagegen wird beim
allergisch gemachten Tier nur dort eine Entziindung der Darmschleimhaut hervor-
gerufen, wo die primére Injektion oder die Reinjektion Platz greift. Bei dem
Kaninchen ist es gleichgiiltig, ob man an der Spitze des Darmanhanges oder sonst
wo am Darm des allergisch gemachten Tieres diese Injektionen ausfiihrt. Fiir die
menschliche Appendicitis bleibt also die Frage bestehen, wie kommt es zur
Spontanentziindung im distalen Teil des Wurmfortsatzes ? Liegt hier iiberhaupt
eine Allergie vor ? Man konnte auch beim Menschen an eine Allergie besonderer
Art z. B. von einem fokalen Herd her denken. Fiir die Annahme einer solchen
Allergie wiirde die eigentiimliche Tatsache sprechen, daB bei der menschlichen
Appendicitis die von BErRGER und Mitarbeitern sowie. von KALLOS von neuem
betonte” Eosinophilie in der Schleimhaut gefunden wird. Das vermehrte Auf-
treten der eosinophil gekornten Granuloeyten im Blut, in den Geweben, in dem
Schleim gilt, wie das Beispiel des nervisen Asthmas als Prototyp der allergischen
Krankheiten zeigt, als sicheres Erkennungsmittel auch eines kiinstlich hervor-
gerufenen allergischen Zustandes. Beweist aber wirklich die vermehrte Eosino-
philie der Schleimhaut bei der menschlichen Appendicitis den allergischen Cha-
rakter derselben? Hier sei nur darauf hingewiesen, daB bei jedem Menschen
schon unter gewohnlichen Verhiltnissen eine starke Eosinophilie der Wurmfort-
satzschleimhaut gefunden wird. Natiirlich kann diese der Ausdruck einer bei
jedem Menschen vorkommenden Allergie sein. Dann beschriankt sich das Rétsel
der menschlichen Appendicitis darauf, warum gerade in diesem konkreten Fall
und nicht in allen Fillen der Wurmfortsatz akut erkrankt, und warum gerade der
distale Teil des menschlichen Wurmfortsatzes ergriffen ist, obwohl doch die
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ganze Schleimhaut desselben mit eosinophil gekdrnten Zellen durchsetzt ist. —
Wir kommen also mit der Annahme eines allergischen Zustandes nicht aus. Auch
kann die Eosinophilie der gewthnlichen und auch der entziindeten Wurmfort-
satzschleimhaut ganz anders als durch die Annahme eines allergischen Zustandes
erklirt werden. Uberall, wo die Darmschleimhaut mit dem Darminhalt in Be-
rithrung kommt, entwickelt sich eine normale Eosinophilie. Ob es die immer
wieder stattfindende Beimischung von Darmwiirmern im Kot ist, oder ob es der
Kot allein vermag, steht noch dahin. Fiir die Kotbakterien wiirde der Umstand
sprechen, dafl ein ganz anderes Anhingsel des Darmkanals, namlich die Gallen-
blase, bei ihrer akuten phlegmonésen Entziindung auch eine starke Eosinophilie
zeigt. Will man auch diese als Beweis fiir die allergische Entstehung der
menschlichen Cholecystitis heranziehen, so bleibt die grofie Frage, warum einmal
der allergische Zustand. beim Menschen zu einer Appendicitis, dann wieder zu
einer Cholecystitis fithrt. Nimmt man aber noch die starke Eosinophilie der
Magenwand beim Magengeschwiir dazu, so wird die Frage nach der jeweiligen
Lokalisation der allergischen Entziindung noch verwickelter, ganz' abgesehen
davon, daB die Wurmfortsatzschleimhaut schon im natiirlichen Zustand gréBere
Mengen eosinophil gekornter Granulocyten, die Magenschleimhaut aber sehr viel
weniger und die Gallenblasenschleimhaut so gut wie gar keine enthilt.

Wir werden uns also fragen, ob iiberhaupt ein Beweis dafiir vorliegt, daf
ein allergischer Allgemeinzustand beim Menschen besteht, auf dessen Boden
erst der appendicitische Anfall zustandekommt. Ich habe schon darauf hin-
gewiesen, daB die értliche Eosinophilie bei den genannten Krankheiten nicht so
zu deuten ist. Auch die wechselnde Lokalisation im Magen-Darmkanal, einmal
eine Geschwiirsbildung am Magen oder an der Dinndarmschleimhaut, dann die
Cholecystitis, endlich die Appendicitis, macht einer solchen Erklarung Schwierig-
keiten. Noch schlimmer steht es mit dem Beweis eines allergischen Zustandes
des menschlichen Kérpers iiberhaupt. Dieser miiBite sich doch an der Haut oder
an den inneren Organen durch irgend eine Provokation nachweisen lassen.
Beim Menschen ist — von den Ausnahmefillen wirklich sensibilisierter oder
konstitutionell-allergischer Menschen, von denen RorLr KAIJSER einige inter-
essante Beispiele gibt, abgesehen — so etwas nicht bekannt. Auch sollten dann
gerade die Asthmatiker usw. an einer Appendicitis leiden. Solche Bevorzugung
der Asthmatiker oder sonstiger konstitutionell-allergischer Menschen fiir den
appendicitischen Anfall ist aber unbekannt. Wie soll die Allergie iiberhaupt
zustande kommen ? Kiinstlich wird sie ja beim Tier durch parenterale Serum-
injektion oder dergleichen geschaffen. Beim gesunden Menschen kénnte nur der
normale Zerfall der Gewebe oder der Gewebszellen durch Resorption des Zerfalls-
materials seitens anderer Zellen einen solchen Zustand herbeifithren. ¥iir den
gesunden — nicht durch Serumeinspritzungen verdnderten — Menschen ist das
unbekannt. Oder die Mikroorganismen des Darmes kénnten an der allgemeinen
Sensibilisierung schuld sein. Aber es ist uns von einer solchen durchgingigen
Sensibilisierung der Menschheit nichts bekannt. Warum werden denn nicht alle
Menschen von der Appendicitis befallen? Auch wenn man eine Sensibilisierung
gegen die aus fokalen Herden stammenden Mikroorganismen annimmt, wird
zwar das Befallenwerden des einzelnen Menschen, der gerade eine fokale Infektion
aufweist, verstdndlich, nicht aber die Verschiedenheit in der Lokalisation erklart.
Man muBl dann annehmen, dafl die Erreger-der fokalen Infektion geradezu eine
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Auswahl zwischen der Magenschleimhaut, der Gallenblasenschleimhaut und der
Wurmfortsatzschleimhaut treffen, wie das ja von RosENow behauptet wird.
Aber diese Behauptung ist ganz unbewiesen (s. V. ALBERTINI und GRUMBACH).

Das wichtigste bleibt aber die Therapie. Kénnte man durch eine Desensi-
bilisierung oder Desallergisierung den angeblichen allergischen Zustand aufheben,
so wire alles Operieren am Wurmfortsatz unnétig geworden, denn es wiirde
keine. akute Appendicitis mehr geben. Leider wissen wir nichts von den Bedin-
gungen des Zustandekommens der angeblichen Allergie, kénnen also auch keine
Desallergisierung anwenden. Vorldufig miissen wir noch in allen akuten Fallen,
soweit sie nach 24 Stunden fortschreiten oder bedrohlich werden, den akut
erkrankten Wurmfortsatz entfernen. Wohl kein erfahrener Arzt wird hierbei
zu einer Desallergisierung schreiten, ganz abgesehen davon, dal} er nicht weil,
womit er die Desallergisierung machen soll. Prophylaktisch miilte er aber jeden
gesunden Menschen desallergisieren, denn der akute Anfall beféllt leider die
Mehrzahl der Menschen und gerade die kriftig gebauten. Bei jeder Allergie
spielt die Spezifitdt insofern eine Rolle, als das Antigen einen spezifischen Anti-
kérper hervorruft und erst bei der Reaktion der beiden innerhalb der Zellen ein
unspezifisches Gift gebildet wird. Leider wissen wir tiber die Antigene, die Anti-
koérper und das unspezifische Gift nichts bei der Appendicitis.

So gibt uns auch die Vorstellung der Allergie keine Aufklirung fir die plotzliche
Agressivitit der Darmbakterien gegeniiber der Wurmfortsatzschleimhaut. Diese
aber gilt es zu erkldren. Sie kann entweder in einer besonderen Darmflora des
erkrankten Wurmfortsatzes oder in irgendeiner Schwichung des Schleimhaut-
widerstandes gegeben sein.

Wiederholt ist darauf hingewiesen worden, dall sich der meist abgebogene
distale Teil des menschlichen Wurmfortsatzes wie ein mehr oder weniger ab-
geschlossener Raum verhilt. Es ist nun auffallend, da ein anderer mehr oder
weniger abgeschlossener Raum des Darmkanals, ndmlich die Gallenblase, in
genau der gleichen Weise an einem Reizzustand erkranken kann wie der Wurm-
fortsatz bei der Appendicitis. Genau wie es im Wurmfortsatz Buchten der
Schleimhaut gibt, so gibt es hier in der Gallenblase LuscEKAsche Génge. Genau
wie bei der Appendicitis ist der Beginn der Reizung an der Schleimhautober-
fliche der Gallenblase zu suchen. Wie dort breitet sich auch hier die Phlegmone
sehr schnell nach der Tiefe zu aus. Wie bei der Appendicitis kommt es auch
bei der Cholecystitis — falls die entziindeten Organe nicht rechtzeitig entfernt
werden — zu einer Mitbeteiligung der Serosa und beim Fortschreiten der Reizung
zu einer solchen des Bauchfells. Was ist den beiden Organen wihrend der akuten
Entziindung gemeinsam ¢ Ich glaube der bakterielle Inhalt des mehr oder
weniger abgeschlossenen Organs. Bei der Gallenblase, die gew6hnlich keimirei
ist, spielt die Art der hinaufwandernden Darmbakterien nicht die Rolle, wie die
Zusammensetzung des Bakteriengemisches in dem Wurmfortsatz, der schon an
und fiir sich in seinem Inhalt eine Unmenge von Darmbakterien enthalt. Hier
ist ein anderes Organ zum Vergleich heranzuziehen, die Tonsillen. Thre Buchten
sind immer oder fast immer infiziert. Es kommt ziemlich hiufig, besonders bei
Jugendlichen mit ihren groBen Mandeln, zu einem akuten Reizzustand, d. h.
zur Angina lacunaris. Worauf ist die Agressivitit der Bakterien in den Ton-
sillarbuchten zuriickzufithren ? Nur in Ausnahmefillen wird man an eine beson-
dere Infektion von auBlen her denken. So kénnen Infektionen mit Pneumo-
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kokken I und II, mit dem unbekannten Rheumagift oder dem Scharlachvirus
zu einer Tonsillitis fithren. Aber die gewthnliche Angina lacunaris wird durch
die in den Tonsillarbuchten immer vorhanden gewesenen Streptokokken aus-
gelost. Es fragt sich also, wie in den Tonsillarbuchten und genau so in dem
distalen Abschnitt des Wurmfortsatzes die an sich harmlosen Mikroorganismen
plotzlich agressiv werden. Diese Agressivitit duBert sich in einer Phagocytose
der Mikroorganismen durch die an der Oberfliche der Buchten auswandernden
Granulocyten. Es fragt sich nur, ob in den mehr oder weniger abgeschlossenen
Buchten der Tonsillen oder in dem abgebogenen distalen Teil des Wurmfortsatzes
eine besondere Mischung der Bakterien besteht.

In einer ausfiihrlichen Arbeit habe ich (1930) den Nachweis gefithrt, daB
tatsichlich solche Appendixflora im distalen Teil des menschlichen Wurmfort-
satzes existiert. Im Gegensatz zu der Dickdarmflora, wie man sie immer im
Coecum findet, ist die Appendixflora im wesentlichen dadurch ausgezeichnet,
dal die groben und groBen Bacillenformen, besonders die Anaerobier mehr
und mehr zuriicktreten und das Feld kurzen Bakterien, feinen grampositiven
gebogenen Stibchen und grampositiven Kokken iiberlassen.

Die Angaben von ZrissLEr, LOER, WEINBERG, LOHR und RASSFELD usw.,
daB beim Zustandekommen des akuten Anfalls auch die Anaerobier, besonders
der WrrLcH-FrRAENKELsche Bacillus, eine grofie Rolle spielen, kann ich nicht
bestitigen. Sie kommen vor allem fiir die Gangrin des Wurmfortsatzes und die
fortschreitende Peritonitis in Betracht, sind aber an sich nicht die anfinglichen
Erreger der Wurmfortsatzentziindung.

Auch Gins glaubt an standortbedingte Formen der etwaigen Erreger. Er
ist der Auffassung, dalBl die bei Paradentose an den Zahnen gefundenen, sporen-
lIosen Anaerobier gelegentlich auch im Wurmfortsatz vorkommen. Er hat sie bei
seinen Untersuchungen in einer freilich kleinen Zahl von Wurmfortsitzen wieder-
gefunden. Da die Untersuchung aber sehr zeitraubend ist, konnte er sie bisher
nicht an einem gréBeren Material durchfithren. Fiir die Frage, ob ihnen patho-
genetische Bedeutung fiir die Appendicitis zukommt, muf} allerdings erst ein
grofleres Material normaler Wurmfortsitze, insbesondere auch von zahnlosen
Sduglingen untersucht werden. Diese Untersuchungen stehen nach Gixs noch aus.

Unter den von mir vornehmlich gefundenen feinen grampositiven Stdbchen
und Kokken spielen die anhéimolytischen Streptokokken, besonders der Entero-
coccus, wie die bakteriologische Untersuchung unter Beriicksichtigung der Phago-
cytosebilder gezeigt hat, die Hauptrolle. Natiirlich kommen auch andere Strepto-
kokkenarten und das Bacterium coli sowie ein dem Bacillus racemosus nahe-
stehender, feiner lingerer Bacillus als Erreger in Betracht. Oft lag in den
entziindeten Appendices eine Mischinfektion vor, nur in seltenen Fillen eine
Reininfektion. Solche war am héufigsten bei der kindlichen Appendicitis in
Gestalt einer Pneumokokkeninfektion vorhanden, welche zu der gefiirchteten
Pneumokokkenperitonitis fithren kann. Gegen diese Komplikation gibt es, wenn
sie schon eingetreten ist, nur ein Pneumokokkenmischserum, natirlich neben
der operativen Entfernung des unheilspendenden Wurmfortsatzes. In den Fillen
von Mischinfektion handelt es sich fast immer oder im wesentlichen um die
Enterokokken (anhémolytische Kokken), denen an zweiter Stelle das Bacterium
coli und der Bacillus racemosus beigemengt sind. Diese drei Bakterienformen
sieht man in solchen Fillen phagocytiert. -Diese Mikreorganismen sind es auch,

Ergebnisse d. inn. Med. 54. 11



162 L. ASCHOFF:

welche bei ihrem Fortschreiten die Peritonitis auslésen, wobei natiirlich die
Zusammensetzung der Flora innerhalb der Bauchhdhle eine sehr wechselnde
werden kann.

Ich habe nun in gleicher Weise, wie ich es fiir die Appendix durchgefiihrt habe, durch
THIESSBURGER die bakterielle Flora der Tonsillen untersuchen lassen. Er konnte hier eine
Oberflichenflora (der Kotflora entsprechend) und eine Buchtenflora (der Appendixflora
entsprechend) unterscheiden. Wahrend er in der Oberfliche alle méglichen groben Mikro-
organismen, so auch den fusiformen Bacillus vorfand, konnte er in der Tiefe der Buchten
nur kokkenartige, meist den Streptokokken &hnliche Formen finden. In den Fillen, wo
noch eine Ziichtung méglich war, wurde der Streptococcus haemolyticus gefunden. Auf ihn
wurde die akute Angina und. das akute. Rezidiv: (die rezidivierende chronische Tonsillitis)
zuriickgefiihrt, weil in solchen Fillen oft eine Phagocytose der Kokken nachgewiesen werden
konnte, die in den.ruhenden Buchten trotz Anwesenheit der Kokken nicht vorkommt.

Es schien also so, als ob eine besondere Flora, die Appendixflora und die
Tonsillarbuchtenflora, nétig wéare, um die akute Appendicitis (und Tonsillitis)
auszulésen. Sicher ist das auch der Fall. Aber irgend etwas, uns vorldufig Un-
bekanntes, muB noch hinzukommen, um den Reizzustand hervorzubringen. Man
findet die Appendixflora — und in gleicher Weise die Tonsillarbuchtenflora —
auch in solchen Wurmfortsitzen und solchen Tonsillen, die keinen akuten
Reizzustand aufweisen. Umgekehrt durfte man sagen, dal nur bei Gegenwart
einer Appendixflora ein akuter Anfall des Wurmfortsatzes zustande kam. Das
gleiche kann man fiir die akute Tonsillitis feststellen; sie fand sich nur bei
ausgesprochener Buchtenflora. Irgend etwas hat also die Appendixflora mit
dem akuten Anfall — d. h. den Friihstadien desselben — zu tun, wenn ihr
Vorhandensein auch fiir die Entstehung des akuten Anfalls nicht geniigt.

Die Appendixflora entsteht erst langsam aus der Kotflora, wie wir sie im
Coecum finden. Sie ist nicht, wie ich gezeigt habe, ein Uberbleibsel der Verhalt-
nisse beim Siugling. Es wird also auf den Grad der Mischung der verschiedenen
Bakterien in der Appendixflora ankommen. Diese scheint aber abhingig zu
sein von der stirker oder schwicher ausgepragten Abgeschlossenheit des distalen
Teiles. Das lieBe sich auch auf die Buchten der Tonsillen iibertragen. Es wird in
allererster Linie der Zufall sein, der bei der Herausfiltrierung der Appendixflora
fiir ihre Agressivitdt eine Rolle spielt. Aber die mit der Nahrung wechselnde
Zusammensetzung des Kotes wird auch eine Rolle spielen. Natiirlich wird auch
eine Schidigung der Kreislaufverhiltnisse in der Schleimhaut, wie sie etwa als
Folge eines Unterleibstraumas eintritt, wichtig sein kénnen. Das alles sind
unterstiitzende Bedingungen. Die Hauptbedingung bleibt das Bestehen einer
Appendixflora. Diese kann sich aber nur bilden, in einem mehr oder weniger
abgeschlossenen distalen Abschnitt des Wurmfortsatzes. So bleibt die alte
mechanische Theorie, welche in dem abgebogenen Teil des Wurmfortsatzes die
Bedingung fiir die Infektion der Schleimhaut durch die Darmbakterien sah, die
iberzeugendste.

Nach H. SELYE soll die Histaminausschiittung beim Menschen eine unterstiitzende
Rolle spielen. Doch hat er nur Experimente an Ratten gemacht, die Lésungen in einer beim
Menschen nicht iiblichen Konzentration in die Jugularis injiziert und auBerdem auch nur
Bilder erzeugt, in denen im Gegensatz zur akuten menschlichen Appendicitis hdmorrha-
gische Schleimhautnekrosen vorherrschen. Die Versuche von C. H. WELLS betreffen auch
nur Kaninchen, bei denen eine spontane Appendicitis so gut wie nie beobachtet wird. Er
muBte deswegen auch die Schleimhaut des Darmanhanges der Kaninchen in irgendeiner
Weise schidigen, um dann den Darmbakterien den Zutritt zur Tiefe zu erméglichen. Das
alles fallt fir den Menschen fort. ’
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Solange wir nichts Endgiiltiges iiber das Zustandekommen der Agressivitét
der Appendixflora fiir die Schleimhaut des Wurmfortsatzes wissen, miissen wir
die Wahrscheinlichkeit fiir die stérkere Ausbildung des hier in Betracht kommen-
den Bakteriengemisches (Appendixflora) heranziehen.

Wenn wir der Appendixflora, die sich im distalen Teil des Wurmfortsatzes findet, die
Hauptschuld am Zustandekommen des appendicitischen Anfalles zuschieben wollen, so geht
daraus schon hervor, daB der Wurmfortsatz keine rhythmischen Entleerungen seines In-
haltes vornimmt. Wenn iiberhaupt kommt nur eine stoBweise Entleerung des sich als
Ganzes zusammenziehenden Organs in Frage. Damit trete ich in einen Gegensatz zu
RICKER, der behauptete, daB der Wurmfortsatz die ,,gleiche lebhafte Peristaltik wie der
ibrige Darm‘‘ habe. Auf die Deutung der ROssLEschen Versuche am iiberlebenden Wurm-
fortsatz, welcher die RickERschen Befunde bis zu einem gewissen Grade bestitigen konnte,
bin ich mit PocoRNY zusammen eingegangen. Wenn ROSSLE seinen Aufsatz mit den Worten
schlieBt ,,und sie bewegt sich doch‘, so muBl man natiirlich wissen, wie sich der Wurmfort-
satz bewegt. Wenn ROsSLE nur die kolikartigen Austreibungsversuche der Inhaltsmassen
seitens des Wurmfortsatzes und nicht eine lebhafte peristaltische Bewegung desselben wie
am ibrigen Darm meint, stehen wir ganz auf demselben Standpunkt. Ich selbst habe nur
die Tragheit der Kontraktion, die herabgesetzte oder mangelhafte Fihigkeit der Entleerung
hervorgehoben. Diese ist durch die Versuche RoOssLEs bestdtigt worden. Zu der Frage
der Bewegung des Wurmfortsatzes nimmt auch GOERTTLER in einem Briefe Stellung. Nach
seinen sorgfiltigen Untersuchungen der Muskulatur am menschlichen Wurmfortsatz kommt
seiner Meinung nach eine Peristaltik wie am ibrigen Darm nicht in Frage, sondern nur ein
stoBformiges Hinausgeschleudertwerden des Inhaltes. Entsprechend duBlerte sich DOENER
auf Grund seiner eingehenden réntgenologischen Studien.

Uber die Beweglichkeit des Wurmfortsatzes hat sich auch LAWEN mit seinen Mitarbeitern
geduBert. Er hat Versuche an anscheinend ,,normalen‘‘ Wurmfortsatzen, die wegen chro-
nischer Appendicitis entfernt wurden, gemacht. Er kommt zu einer Bestatigung fritherer
Angaben iiber die herabgesetzte Beweglichkeit des Wurmfortsatzes. ,,Ebenso wie AsCcHOFF
halten wir eine lebhafte regelméafBige Peristaltik des normalen Wurmfortsatzes nicht fiir
wahrscheinlich®’ (S. 509). Auf derselben Seite fassen sie ihre Beobachtung dahin zusammen:
,,Wir halten also die motorische Leistungsfahigkeit des normalen menschlichen Wurmfort-
satzes fiir gering und, wie wir aus unseren Versuchen entnehmen, fiir leicht im negativen Sinne
beeinfluBbar*. Sie sagen gegen SchluB des Abschnittes: ,,Das gleiche zeigen die experi-
mentellen und klinischen Beobachtungen iiber das lange Verweilen von schwereren Fremd-
korpern im peripheren Teil des Wurmfortsatzlumens. Damit unterstreichen sie nur die
Funktionshemmung, die vor allem der distale Teil des Wurmfortsatzes aufweist. Wie aber
diese schon von fritheren Autoren betonte Funktionshemmung auf die Darmbakterien
wirkt, haben sie nicht weiter untersucht.

Auch Ragrnorr: kommt auf Grund seiner Beobachtungen an Wurmfortsitzen, deren
Bewegungen er graphisch registriert hat, zu folgenden SchluBsitzen: ,,Dal die motorische
Funktion des menschlichen Wurmfortsatzes als rudimentére betrachtet werden kann;
daB die motorische Tatigkeit der Lingsmuskulatur allein, obwohl sie manchmal sehr aus-
geprigt ist, auch unter normalen Bedingungen keine AusstoBungswirkung auf den Inhalt
besitzt. Auf Grund dieser Ergebnisse, welche uns beweisen, da der Austausch des Inhaltes
zwischen ‘Wurmfortsatz und Blinddarm auch unter normalen Bedingungen sehr trige und
mangelhaft ist, behauptet der Verfasser, daB die dadurch hervorgerufene ,,funktionelle
Stauung‘‘ des Inhaltes im Wurmfortsatze einen zur Entziindung des Organs pradisponieren-
den Faktor darstellen kann. An ihre schidliche Wirkung schlieft sich noch eine andere an,
nidmlich das Vorhandensein der Schleimhautfalten nach Ascrorr. Die physiologischen
oder pathologischen, anatomischen Ursachen der Stauung wiirden, wenn sie vorhanden
wiren, die ,,funktionelle Stauung‘‘ verschlimmern.< Die Stagnation als morphologischer
und funktioneller Begriff wird also als pradisponierender Faktor hervorgehoben. Damit wird
die seit Jahrzehnten von mir verfochtene These, daB wir mit v. HANSEMANN nicht nach
einer Krankheitsursache suchen sollen, sondern nach den verschiedenen Krankheitsbedin-
gungen, unterstiitzt (S. 85 der Monographie vom Jahre 1908). Worin aber die Wirkung
der Stagnation auf die Aggressivitit der Appendixflora beruht, 148t der Verfasser ebenfalls
unbeantwortet.

11*
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Neuerdings hat sich H. KALx noch einmal zu dem Problem geduBlert. KALK sah an
einem Wurmfortsatz in vivo bei intakten Bauchdecken nach subcutaner Injektion von
0,01 Pilocarpin innerhalb von 12—14 Minuten eine Kontraktion auftreten, die freilich mit
der Peristaltik des Darmes nichts zu tun hatte. Daf} das Pilocarpin auf den muskelreichen
Wurmfortsatz, iber dessen Inbalt in diesem Falle nichts ausgesagt werden kann, einwirkt,
ist selbstverstéindlich. Karks Schlufifolgerungen kann ich in keiner Weise unterschreiben.

Damit ist auch, jedenfalls fiir die wechselnden Zeitabschnitte zwischen den Entleerungen,
die sich bei Eingabe von Kontrastbrei bis zu vielen Tagen hin erstrecken kénnen, eine ge-
wisse Konstanz der Léingsfurchen gegeben. Ich habe auf diese in der Arbeit von RUF hin-
weisen lassen.

Ich lege auf diese Furchenbildung in der Schleimhaut deswegen so viel Wert, weil sonst
die Lokalisation des Priméarinfektes in der Tiefe der Buchten und sein Weiterkriechen in
den Furchen unter anfanglicher Verschonung der dazwischen liegenden Schleimhautkuppen
schwer verstindlich wire. Nur bei einer gewissen Konstanz der Furchen und Falten
und einer grofleren Ruhe in der aktiven Beweglichkeit des Wurmfortsatzes, wenigstens im
gereizten Zustande, ist diese eigenartige Lokalisation denkbar. Bei einer eben so lebhaften
Peristaltik des Wurmfortsatzes wie sie der itbrige Darm aufweist, ist das nicht zu verstehen.

Wir miissen also aus den makroskopischen, mikroskopischen, bakteriologi-
schen und bakterioskopischen Befunden im Wurmfortsatz den Schluf ziehen,
dafl im abgebogenen, distalen Teil desselben die Tréagheit der Muskelbewegung
so grof ist, daB sich eine Appendixflora entwickeln kann und die Schleimhaut-
furchen nahezu konstant gehalten werden. Warum freilich nun diese Appendix-
flora plotzlich solche Agressivitit gegen die Schleimhaut entwickelt, und warum
gerade die Furchen von dem ersten Anprall ergriffen sind, entzieht sich noch
unserer Beurteilung, wie wir auch nicht wissen, warum in der Tiefe der Lacunen
der Tonsillen plotzlich die Agressivitit der Buchtenflora entsteht. Diese sich in
plotzlichen klinischen Erscheinungen bemerkbar machende Agressivitit der
Buchtenflora (akute Angina) oder Appendixflora (appendicitischer Anfall) ist
vielleicht nicht so akut, wie es aussieht. Jedenfalls wechseln schwichere Anfille
mit stdrkeren ab. Ich habe daher von einer rudimentéren Appendicitis (Appen-
dicitis fugax) gesprochen. Untersucht man solche Wurmfortsitze mit schwach
entwickelten klinischen Symptomen, so kann man bei Durchsehen der gewohn-
lichen Schnitte anfangs tiberhaupt nichts von einer Reizung erkennen, bis die
Oxydasefdrbung doch eine Vermehrung der Leukocyten, einer Bucht entspre-
chend, aufdeckt, die auf eine, wenn auch noch so schwache, Reizung der Appendix
hindeutet. Es sind aber rudimentire Appendicitiden viel hiufiger, als man
gewohnlich denkt; nur die schnell voriibergehenden Schmerzen in der Wurmfort-
satzgegend ohne richtiges Fieber deuten darauf hin.

Nachdem in der Appendixflora vorwiegend Kokken (Enterokokken, Mund-
streptokokken, ganz selten Pneumokokken), auch gramnegative Stibchen (Bac-
terium coli), dann einige leicht gebogene Stibchen vom Typus des Bacillus race-
mosus nach WEINBERG, noch seltener ein den Influenzabacillen dhnliches gram-
negatives kurzes Stabchen gefunden war, mufite noch festgestellt werden, was
sich bei der Agressivitdt dieser Erreger wihrend des akuten Anfalls abspielte.
Als Erreger wurden diejenigen Mikroorganismen angesehen, die von den Granulo-
cyten der Lichtung phagocytiert worden waren. Als Beweis dafiir wurde -an-
gefiihrt, daBl nur in akut entziindeten Wurmfortsiitzen solche Phagocytose
beobachtet werden konnte, niemals in ruhenden Appendices. Ferner konnte
gezeigt werden, dafl die Granulocyten aus dem Bakteriengemisch nur bestimmte
Mikroorganismen aussuchen, also sehr wihlerisch waren, was nur mit einer
besonderen positiven Chemotaxis fiir die Granulocyten erklirt werden konnte.
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In der Ruhezeit zwischen den Anfillen ist niemals eine Phagocytose seitens der
gelegentlich in das Lumen einwandernden neutrophilen Granulocyten festgestellt
worden. Wohl aber kann diese Phagocytose sehr leicht wihrend des Anfalls
nachgewiesen werden, wenn natiirlich auch nicht in allen Fallen, da eine Unter-
suchung des kranken Wurmfortsatzes in seiner ganzen Ausdehnung auf groBe
Schwierigkeiten sto8t.

Dieselbe Methode des Nachweises der Phagocytose wird auch bei der akuten Angina
und ihren Folgezustinden angewendet. Man hat allerlei gegen die Phagocytose eingewendet,
vor allem den Vorwurf erhoben, daB mit der Phagocytose bestimmter Mikroorganismen
nichts iiber diese als Erreger des Anfalls (bei den Tonsillen als Erreger der Angina) gesagt
wire. Ich habe mich schon wiederholt mit diesem Einwand auseinandergesetzt. Wenn die
Granulocyten aus einem Gemisch ‘der verschiedensten Bakterienarten nur eine bestimmte
Art phagocytieren und die andere verschmahen, die letztere aber gerade in anderen Fallen
phagocytiert gefunden wird, so kann man nach der ganzen Theorie der Phagocytose nicht
anders urteilen, als daB die phagocytierte Art der Organismen als Erreger in Betracht
kommt. Nebenbei sei erwihnt, daf auch WoHLWILL, der seine Erfahrungen von Placenta-
infektionen her gewonnen hat, diese Deutung-der Phagocytose als die richtige hingestellt hat.
Allerdings kann ich mich auch hier nur auf briefliche AuBerung berufen.

DaB natiirlich gelegentlich 2 oder 3 verschiedene Formen von Mikroorganismen phago-
cyliert gefunden werden, zeigt nur an, daB fiir diesen Anfall mehrere Arten von Mikro-
organismen als Erreger in Frage kommen, falls nicht eine Mitphagocytose apathogener
Mikroorganismen vorlegt.. Der am héufigsten bei dem akuten Anfall phagocytiert gefundene
Mikroorganismus, der also als Haupterreger anzusprechen ist, war der Enterococcus Typus B,
wie die kulturelle Ziichtung in solchen Friihstadien ergab. Als Miterreger kam in einigen
Fallen das Bacterium coli oder, noch seltener, einer der anderen Mikroorganismen in
Betracht. Bei der hauptsichlich im Kindesalter gefundenen Pneumokokkeninfektion war
dieser Mikroorganismus im Wurmfortsatz in Reinkultur phagocytiert.

Gegen diese Auffassung der anhimolytischen Streptokokken, besonders des
Enterococcus B nach GuxprL, als Haupterreger der Appendicitis haben aller-
dings LouR und RassFeLD Stellung genommen. Thre Untersuchung der im Kot
und im Inhalt des Wurmfortsatzes vorkommenden Mikroorganismen sind von
groBtem Werte. Sie haben insbesondere den Anaerobiern ihre Aufmerksamkeit
geschenkt, daneben aber auch die Aerobier beriicksichtigt. Sie heben allerdings
mit Recht hervor, da8 bei ihrer Methodik gewisse aerobische Staimme zugrunde
gegangen sein kénnen, also nicht immer gefunden werden. Auch haben sie das
Schnittverfahren, mit dem Nachweis der Mikroorganismen im- Schnitt, wenig-
stens nach ihrer Beschreibung nicht angewendet. Auch auf die Phagocytose der
einzelnen Mikroorganismen haben sie nur in Ausnahmefillen geachtet, wenig-
stens finden sich bei ihnen sehr selten Beschreibungen einer solchen Phagocytose.
Obwohl sie nun in einer grofen Zahl von Fillen Streptokokken in den entziin-
deten Wurmfortsitzen gefunden haben, glauben sie sich doch zu dem Schluf3
berechtigt, die Milchsiurestreptokokken, darunter den Enterococcus B, als
hauptsichlichste Erreger der Appendicitis abzulehnen. Nun ist schon von
M. Gu~npEL, W. PacgEL und G. StrssBricH eine Kritik der Befunde von LOHR
und Rassrerp erfolgt, so daB ich nicht weiter auf diese Befunde einzugehen
genétigt bin. GUNDEL und seine Mitarbeiter haben bei ihren sorgfiltigen Unter-
suchungen meine Angaben weitgehend bestitigt. 'Ich wiirde auch nicht auf die
Erregerfrage eingegangen sein, wenn nicht Kuxz in einem Aufsatz iiber die
Peritonitis bemerkt hitte, daf gerade die Enterokokken in ihrer #tiologischen
Bedeutung fiir die Appendicitis neuerdings in Frage gestellt wiren. Dabei
beruft sich Kunz (schriftlich) auf die Angaben von ScEMIDT und ZEISSLER auf
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der 26. Tagung der Vereinigung mitteldeutscher Chirurgen. Dort sagt ScEMIDT
beziiglich der Herstellung eines peritonitischen Serums, dafl die Enterokokken-
stimme, soweit sie bisher zur Untersuchung kamen, keine geniigende Tierpatho-
genitit aufwiesen. Diese Bemerkungen geniigen nach ZEIssLER, um folgenden
Ausspruch zu fillen: ,,Sie entziehen der von GUNDEL und ASCHOFF vertretenen
Anschauung jegliche wissenschaftliche Unterlagen.” ZEIssLER beruft sich ferner
auf die Untersuchungen von GUNDELsS Schiilern, die, wie auch GUNDEL gesagt
hat, zahlreiche Ubergéinge zwischen Enterococcus A und B sowie den Mund-
und Milchstreptokokken finden und sie lieber als pleomorphe Streptokokken
bezeichnen wollen. Alle diese Fragen, welche die Bakteriologen bewegen, haben
aber mit der Erregerfrage der Appendicitis nichts zu tun. Daf der Entero-
coccus B seine Pathogenitdt sehr bald verliert, ist bekannt. Dall er aber im
menschlichen Organismus allerlei Krankheiten hervorrufen kann, habe ich nicht
nur in einer EMANUEL LiBMAN im Jahre 1932 gewidmeten Festschrift hervor-
gehoben, wobei ich selbst betont habe, daB es sehr viel flieBende Uberginge
zwischen den Milch- und Mundstreptokokken einerseits und dem Typus A und B
des Enterococcus andererseits gibt, sondern auch neuerdings sind von KEMKES,
RErcHL, sowie von Lang und Mitarbeitern Infektionen der Meningen bzw. des
Zentralnervensystems und der Bauchorgane durch Enterokokken nachgewiesen.

Die Angaben von LOBR und RASSFELD iiber das Vorkommen des Strepto-
coccus haemolyticus und des Streptococcus viridans nur in entziindeten Wurm-
fortsatzen konnten von BOHNE nicht bestitigt werden. Sonst schlieit sich BoHNE
dem ablehnenden Standpunkt von Lomr und RASSFELD an, obwohl er in den
Schnittpriparaten gerade grampositive Diplokokken phagocytiert fand und in
der Kultur aus solchen frisch entziindeten Wurmfortsitzen in 64% Darm-
streptokokken und nur in 6% Streptococcus haemolyticus ziichtete.

Ich gehe nun zu den peritonitischen Erscheinungen iiber. Jeder etwas
heftigere appendicitische Anfall ist von einem oértlich beschrinkten serdsen
Ergul} begleitet. Im Anfang ist dieser serése Ergufl nur toxisch bedingt, also frei
von Bakterien. Dauert aber der Anfall lingere Zeit, durchschnittlich 24 Stunden,
so mischen sich dem serésen Exsudat mehr und mehr Granulocyten bei. Das
Exsudat wird eitrig. Dann finden sich auch Mikroorganismen, welche den
Anfall hervorgerufen und zu einer miliaren Perforation gefiihrt haben. Diese
Mikroorganismen gehéren der Appendixflora an. Sie bestehen also im wesent-
lichen aus anhdmolytischen Streptokokken und darunter Enterococcus B.
Kommt es aber zur Appendicitis gangranosa oder zu makroskopischen Durch-
briichen, so mischen sich die Anaerobier dem Bakteriengemisch zu. So kommt
es mehr und mehr zur diffusen eitrigen Peritonitis, wenn nicht der Absce3 zur
Abkapselung schreitet. An dieser wechselnden Zusammensetzung der post-
appendicitischen Peritonitisflora sind natiirlich die einzelnen Bakterienarten,
besonders die Coliarten, die spiter iiberwuchern kénnen, in der verschiedensten
Weise beteiligt. Da man niemals wissen kann, welche als Erreger der perito-
nitischen Reizung in Aktion getreten sind, empfiehlt sich fiir alle Fille fort-
schreitender Peritonitis die Anwendung eines Mischserums, welches sowohl
gegen die Enterokokken als auch gegen das Bacterium coli und gegen die haupt-
séchlich in Betracht kommenden Anaerobier, besonders den WELCH-FRAENKEL-
schen Bacillus eingestellt sind. GUNDEL und seine Mitarbeiter haben unter
SceMipTs Leitung solche Sera von den” Marburger Serumwerken herstellen
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lassen. In den chirurgischen Kliniken-in-Heidelberg und Graz sind recht gute
Erfolge damit erzielt worden. Insbesondere berichtet RErcHL, daB er 2 Fille
an Enterokokkenperitonitis infolge fehlender Beriicksichtigung des Entero-
kokkenserums verloren habe. Ahnliche Erfahrungen hat ARAPOV gemacht, der
in der tberwiegenden Mehrzahl seiner vielen, bakteriologisch untersuchten
Fille Enterokokken, dagegen nur in weniger als 50% Anaerobier unter den
Erregern nachweisen konnte. Allerdings sind auch andere Stimmen laut ge-
worden, welche keine Erfolge des Serums gesehen haben. ScEMIDT hat vor allem
darauf hingewiesen, dafBl eine wirksame Quote gegen den Enterococcus B nicht
erzielt werden konnte, weil die ihm gelieferten Stdmme nicht wirksam genug
waren. Ich habe schon oben auf den schnellen Verlust der Pathogenitidt des
menschlichen Enterococcus hingewiesen. Nun darf man freilich nicht, wie
ScHMIDT es tut, aus der mangelnden Pathogenitit fiir die groBlen Versuchstiere
der Serumwerke den Schluf auf vollige Apathogenitit der menschlichen Entero-
kokkenstimme ziehen. Ich mache darauf aufmerksam, daBl gerade bei der
Ratte und beim Kaninchen mit Hilfe der Enterokokken Immunsera erzeugt
worden sind, und zwar noch in den letzten Jahren. Die Pathogenitit fiir Tier
und Mensch und fiir die einzelnen Tierarten ist also ganz verschieden, ganz
abgesehen davon, daf die pleomorphen Streptokokken sehr viele Gruppen um-
fassen (EmrisMANN und Mitarbeiter?).

Bei der reinen Pneumokokkenperitonitis, wie sie zum Teil metastatisch
gerade bei Kindern auch ohne appendizitischen Anfall vorkommt, empfiehlt
sich ein gegen die werschiedenen Pneumokokkenstdimme gerichtetes Mischserum.
Auch diesem Antipneumokokkenserum wird Gutes nachgesagt. Die Diagnose
einer reinen Pneumokokkenperitonitis ist durch die Punktion und den Ausstrich
zu stellen. Daf3 man bei Peritonitis aus anderen Ursachen als bei perforierender
Appendicitis, z. B. bei mechanischem oder reflektorischem Ileus, eine andere
Art der Behandlung einschligt, ist zu verstehen (H. HosemanNN). Doch kann ich
mich auf diese rein chirurgischen Dinge, insbesondere auf die Behandlung der
Peritonitis durch andere Mittel als durch die Mischsera, nicht einlassen.

In einer neueren Arbeit von O. H. WANGENSTEEN und Mitarbeitern suchen
diese, entgegen der eben ausfiihrlicher behandelten Infektionstheorie, bei welcher
natiirlich die Retention im distalen Abschnitt eine besondere Rolle spielt, die
mechanischen Verhédltnisse weniger in den physiologisch wechselnden Abbie-
gungen des distalen Teiles als in der Existenz und Art der GERLACHschen Schleim-
hautfalte am Ubergang des Coecum zum Wurmfortsatz zu finden. DaB die Exi-
stenz dieser Falte nicht fiir die Appendicitis als solche in Betracht kommt, geht
schon daraus geniigend hervor, dal der akute Anfall so gut wie stets in dem ab-
gebogenen distalen Teil des Wurmfortsatzes beginnt. Also kann die Klappe
nur eine indirekte Einwirkung auf die Entwicklung der Appendixflora haben.
Das kann ich natiirlich nicht leugnen. Aber ehe nicht die Untersuchungen dieser
Fille auf den bakteriologischen Inhalt der Appendices in ihren verschiedenen
Abschnitten ausgedehnt sind, ist eine solche Behauptung gegenstandslos. Dal
im Wurmfortsatz eine Art Sekretion stattfindet, habe ich stets zugegeben und
noch 1930 wiederholt: ,,Die daselbst stattfindende Sekretretention infolge ver-
stirkter physiologischer Abbiegung derselben begiinstigt das Intstehen des
Anfalls durch Virulenzerhthung der Appendixflora™ (8. 110 der Monographie).

1 Vgl. auch Korne Hersca: Experimentelle Bakteriologie, 8. Aufl., S. 248, 1938.
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Einen ahnlichen Standpunkt vertreten neuerdings Noxrpes und Kann, die in
ihren Tierversuchen zeigen konnten, daB die tuberkulgse Infektion nur angeht,
wenn die von den Tuberkelbacillen besiedelten Schleimzellen einen ausreichenden
Schleimpfropf produzieren.

In einem langeren Referat fiir diese Ergebmsse hat sich TIMMERMANS iiber
die konstitutionelle und habituelle Grundlage der Appendicitis geduBert. Die
erstere diagnostiziert er an der lymphatischen Hyperplasie der Tonsillen und der
zugehorigen Lymphknoten, die letztere bei nachweisbaren Erscheinungen in der
Blinddarmgegend an dem Fehlen der lymphatischen Hyperplasie und dem
Vorherrschen habitueller Obstipation. Ich weill nicht, ob eine solche strenge
Scheidung zwischen den lymphatischen Formen und den nicht in diese Kategorie
fallenden Appendices durchgefiihrt werden kann. Wenn ja — wozu die zahlen-
méifBigen Unterlagen bei TrmmeErRMANS fehlen —, ob die Erklirung, wie er sie
gibt, die richtige ist. Auf die Geneigtheit des Wurmfortsatzes mit stark ent-
wickeltem lymphatischen System zu Anfillen habe ich wiederholt hingewiesen,
auch auf die besondere Tiefe der Schleimhautbuchten dabei aufmerksam gemacht.
Die Obstipation kann bei den habituell bedingten Appendicitiden natiirlich nur
indirekt wirken, indem sie die Anreicherung der Appendixflora im distalen Teil
des Wurmfortsatzes irgendwie begiinstigt. Dal} der erste Anfall gerade im distalen
Abschnitt beginnt, wird auch von TIMMERMANS zugegeben. Er hilt allerdings
die Abbiegung fiir sekundér, bedingt durch den entziindlichen Turgor. Er ver-
gleicht den nicht entziindeten Wurmfortsatz, wie man ihn gelegentlich bei
Bauchoperationen zu sehen bekommt, mit einem schlaff herabhéngenden Regen-
wurm. Aber dieser Vergleich hinkt. Der Regenwurm hat kein Mesenteriolum.
Dieses ist es aber gerade, welches die physiologische Abknickung bedingt. Dal
diese’ durch den entziindlichen Turgor noch stirker werden kann, ist selbstver-
stdndlich, daB sie aber durch ihn erst entsteht, nicht selbstverstindlich. Auch
glaubt TIMMERMANS aus meiner Annahme einer rudimentdren Appendicitis
schlieen zu diirfen, daB ich mich dem GoLpzienerschen Standpunkt einer
Appendicitis acuta superficialis annahere. Ich kann nur annehmen, dafl TIMMER-
MANS die Ausfiihrung von LUuBMANN nur fliichtig gelesen hat, sonst wiirde er sich
itberzeugt haben, daff wir von einem Leukocytengehalt in der Wand der Appendix,
nicht von einer reinen Appendicitis superficialis sprechen. Warum TIMMERMANS
dem follikelreichen jugendlichen Organ einen niederen Wert zuerkennt, den
Wurmfortsatz bei habitueller Appendicitis aber als das Gegenteil betrachtet,
ist so lange nur eine Behauptung, als auch TrMMERMANS iiber die Funktion der
Appendix nur Vermutungen duflern kann. Jedenfalls enthiilt die Arbeit Ge-
dankengénge, welche wohl durch klinische Folgerungen, aber nicht durch ana-
tomische und bakteriologische Untersuchungen gestiitzt werden. Beides aber
gehért zusammen.

Die Ansicht von TmimMERMANS wird durch ein Schreiben des Padiaters
F. S1EGERT aus 1930 unterstiitzt, der mir mitgeteilt hat, daB er nur bei aus-
gesprochenen Lymphatikern appendicitische Rezidive hat auftreten sehen. Da
es sich aber vornehmlich um kindliche Organismen handelt, und diese sowieso
im Wurmfortsatz eine starke Entwicklung des lymphatischen Apparates aunf-
weisen, kann man auf diesen Hinweis keine Theorie aufbauen.

Der . Arbeit von TIMMERMANS miissen wir diejenige von GEBLING gegeniiber-
stellen, die bei ihren Untersuckiungen an eineiigen und zweieiigen Zwillingen
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keine besondere Anfilligkeit einejiger Zwillinge gegentiber den zweieiigen in bezug
auf die Appendicitis festgestellt hat. Sie kann in dieser Beziehung nur die An-
gaben von v. VERSCHUER bestitigen. Auch das spricht gegen eine, jedenfalls
angeborene, konstitutionelle Empfanglichkeit der Appendix.

Sehr lebhaft ist die Erorterung iiber die Carcinoide des Wurmfortsatzes
gewesen. Ich sehe von den chirurgischen Komplikationen, zu denen sie fithren
koénnen, vollig ab. Ich will hier nur ibre Genese besprechen. Nachdem die Affini-
tét der gelben Zellen zu Silbersalzen festgestellt war, lag es nahe, auch die Car-
cinoide, die ja von den gelben Zellen abgeleitet werden, als argentophile Ge-
schwiilste zu bezeichnen. MassoN hat sich besonders um die Aufklirung ihrer
Genese verdient gemacht, indem er auf die Wucherungen des Nervensystems
und der gelben Zellen bei Entziindung des Wurmfortsatzes hinwies. ROSSLE
hat diese Angaben bestdtigt. Dann hat ScHACK eine ganze Anzahl akut und
chronisch entziindeter Wurmfortsitze auf die etwaige Auswanderung der argento-
philen Zellen untersucht, und in Bestdtigung der Angaben von MassoN solche
zunehmende Auswanderung der Zellen aus dem epithelialen Verband der LIEBER-
xUENschen Krypten und eine Neubildung von Nervenfasern nachweisen kénnen.
Aus ihnen gehen dann bei geniigender chronischer Reizung die Neurome des
Wurmfortsatzes hervor. DaB neben ihnen noch wirkliche, den Geschwiilsten
zuzurechnende Neurome vorkommen (OBERNDORFER), soll damit nicht be-
stritten werden. Die Herkunft der gelben Zellen im Bindegewebe des Wurmfort-
satzes aus den Zellen der LieBERKtUHNschen Krypten ist inzwischen auch von
MaxkiNo bestéitigt worden.

Auf die Bedeutung der groben Fremdkérper, Wiirmer und dergleichen fiir
die Appendicitisgenese gehe ich nicht weiter ein. Der Streit um die Atiologie
der Oxyurisdurchbohrungen der Schleimhaut ist wohl begraben. DaB natiirlich
obturierende Wiirmer wie z. B. ein Ascaris, eine schwere Appendicitis hervor-
rufen koénnen, ist verschiedentlich in der Literatur erwahnt. Ebenso geht es ge-
legentlich mit Fremdkorpern, z. B. Gallensteinen, Bleistiickchen usw. Aber eine
groBere Rolle spielen diese Fremdkoérper und Wiirmer beim Zustandekommen
des appendicitischen Anfalles sicher nicht.

Statistisch ist hervorzuheben, daBl die Gesamtsterblichkeit bei einer groBeren
Zahl von Operierten etwa zwischen 3 und 9% schwankt. Das hingt von dem
zugewiesenen Appendicitismaterial und von der Indikationsstellung des Chi-
rurgen ab. In der Mehrzahl der Fille wird bei beginnender AbsceBbildung zu-
gewartet. Heute kann man natiirlich das Peritoneum vor der Infektion seitens
eines gespaltenen Abscesses anders schiitzen als vor 25 Jahren. Trotzdem iiber-
lassen die meisten Chirurgen den periappendicitischen Absce der Naturheilung,
wenn er nicht durch seine Lage oder sonstwie zur operativen Eréffnung auffordert.
Sonst wird nur im Falle der akuten Appendicitis oder im Falle der fortschreitenden
Peritonitis operiert. Uber die Serumbehandlung bei der Peritonitis ist das Nétige
oben schon gesagt. Dafl bei einer so weit verbreiteten Erkrankung wie der
Appendicitis, die sich unter den auffallendsten Symptomen verbergen kann,
noch immer Todesfille vorkommen, ist verstdndlich. Kinder unter 5 Jahren
erkranken sehr selten, wenn auch bei ihnen Anfille beobachtet worden sind.
Die Verinderung des lymphatischen Apparates des Wurmfortsatzes bei Masern
ist durch FINKELDEY bekannt geworden, und zwar hat der Autor daneben eine
akute Appendicitis festgestellt. Diese gehért aber nicht zu der Masernaffektion.
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GRAEFF hat ja den Priméiraffekt der Masern in der Rachentonsille gefunden.
Erwachsene iiber 60 Jahre sind gleichfalls selten von einem appendicitischen
Anfall ergriffen. Am héufigsten findet sich die Appendicitis zwischen dem
10. und 40. Jahre, d. h. bei 82,5% aller Appendicitiden nach Davis und seinen
Mitarbeitern. Zu é&hnlichen Ergebnissen gelangt die Statistik von R und
Mitarbeitern, sowie die japanische Statistik von SAHEKI.

Daf natiirlich auch das Trauma, wenn es den Wurmfortsatz trifft, eine Appen-
dicitis auslésen kann, ist zuzugeben. Aber man mufl alle Umstéinde erwigen,
um bei der groBen Hiufigkeit der Appendicitis das zufillige Zusammentreffen
mit dem Trauma auszuschlieBen. Wenn schon nach 1'/,—3 Stunden eine per-
forierende Nekrose der Appendix nachzuweisen ist, gibt das zu denken. Eine
traumatische Eréffnung des Wurmfortsatzes wird nach unseren sonstigen Er-
fahrungen keine phlegmondse und. nekrotisierende Entziindung der ganzen
Wand in so kurzer Zeit hervorrufen.

Birt fithrt das Rezidiv des Anfalls auf die von fritheren Schiiben her be-
stehenden Verwachsungen in der Umgebung zuriick. Ob diese allein ausschlag-
gebend sind, oder ob nicht die Verdickung der Wand, die vermehrte Stagnation
des Inhaltes, das Konkrement eine vermittelnde Ursache spielen, mufl dahin-
gestellt bleiben. K. WESTPHAL hat seine Theorie von der Dyskinese auch auf die
Appendix iibertragen. Er schiebt dem Antrumgebiet eine gréBere Neigung zur
Kontraktion, Tonuseinstellung und zum Dauerspasmus zu. Er glaubt, aus dem
Rontgenbilde eine Unterstiitzung fiir seine Ansicht herauslesen zu kénnen. Er
faBt seine Untersuchungen in folgenden Worten zusammen: ,,Die Steigerung der
Funktion im Wurmfortsatz in Gestalt einer hyperergischen Schleimhautfunktion
mit gesteigerter Resorption, stérkerer Schleimabsonderung, stirkerer Leuko-
diapedese und auf dieser sich wieder weiter aufbauend einer hyperergischen
GefiBreaktion mit gesteigerter Neigung zu Stasen der Capillaren und kleinsten
Venen, bildet zusammen mit den frither geschilderten dyskinetischen Erschei-
nungen im Sinne einer hypertonischen Appendixstauung mit Antrumkontrak-
tionen naturgemiB besonders gesteigerte Gefahren fiir eine Appendicitisent-
stehung, mehr wie eine einfache hypertonische Appendixstauung mit nur herab-
gesetzter Motilitit. In der Gesamtheit solcher funktionellen Stérung des Wurm-
fortsatzes in seiner Muskel- und Schleimhauttéitigkeit wird demnach bei solcher
Anschauung die im Einzelfall wohl stark in ihrer Bedeutung wechselnde Reihe
von Entstehungsbedingungen gesehen, die die Symbiose mit den bis zum Krank-
heitsbeginn harmlosen bakteriologischen Bewohnern der Appendixhdohle stért
und diese zu gefiahrlichen Krankheitserregern macht.” Ich stimme mit WEesT-
PHAL darin iiberein, daB die Hilfsbedingungen fiir das Zustandekommen der
Aggressivitit der Darmbakterien wechselnde sind. Ob aber mit der Annahme
von WESTPHAL iiber die besondere Neigung des Antrum zur Kontraktion be-
sonders viel gewonnen ist, muB ich dahin gestellt sein lassen. Jedenfalls sagt
WEesTPHAL selbst, dafl seine Theorie beziiglich der Therapie keinen wesentlichen
Fortschritt bringt.

Die alte Anschauung von der himatogenen Entstehung der Wurmfortsatz-
entziindung, wie sie von KRETZ vertreten wurde, ist von W. GOETERS neu belebt
worden. Freilich hat auch er niemals bei einem appendicitischen Anfall eine
himatogene Entstehung gesehen. Er hat nur einmal unter seinen operativ ent-
fernten Wurmfortsiitzen bei einem-Fall vorr Grippe, bei dem die Appendix ent-
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fernt wurde, aber kein appendicitischer Anfall-vorlag, eine Schidigung des folli-
kuldren Apparates beobachtet. Sonst stiitzen sich seine Versuche nur auf Fille
ausgesprochener Sepsis beim Menschen oder auf Versuche bei Kaninchen. Durch
einfache oder mehrfache Blutinfektion mit Staphylokokken und Streptokokken,
durch Einspritzen von Keimen in die Lymphbahnen des Wurmfortsatzes, durch
enterogene Bakterienwirkung auf die Schleimhaut desselben konnte in einer
Anzahl von Féllen beim Tier eine fortschreitende Infektion erreicht werden. Da
aber diese Versuche am Tier keine Ahnlichkeit mit der spontanen Appendicitis
beim Menschen haben, wenn auch gelegentlich ein Wandabsce8 in die Lichtung
des tierischen Wurmfortsatzes durchbrechen kann und einen Primirinfekt vor-
tduscht, so glaube ich, diese Tierversuche mit Recht iibergehen zu koénnen.
Anders ist es mit den Sepsisfillen der Menschen, bei denen der Wurmfortsatz
nach dem Tode untersucht werden konnte. Eine wirkliche Appendicitis wurde
dabei nicht beobachtet, wohl aber konnte GORTERs die Absiedelung von sep-
tischen Mikroorganismen in den Follikeln nachweisen, was auch ganz natiirlich
ist. Das geht ja auch aus der Arbeit von H. KoLBE iiber die Gaumenmandeln
bei Sepsis hervor, wenn er auch keineswegs septische Verinderungen in den
Tonsillen in der Haufigkeit fand, wie sie von KraUuspPE behauptet worden sind.
Aber jedenfalls kommen Schidigungen des lymphatischen Apparates auch im
Darmkanal bei septischen Zustinden vor.

Etwas ganz Besonderes stellt die Arbeit von SETTE und Barcawrorr dar.
Die Autoren, welche sich in vielen Punkten den bisherigen Ansichten iiber die
entziindlichen Verdnderungen im Wurmfortsatz anschliefen, halten die hama-
togene Theorie der Entstehung des appendicitischen Anfalls fiir die wahrschein-
lichste. Sie denken dabei weniger an Embolien in den lymphatischen Apparat
des Wurmfortsatzes, wie sie oben bei Sepsis erwédhnt wurden, als an eine Aus-
scheidung der durch die Tonsillen oder sonstwie in die Blutbahn eingedrungenen
Organismen mittels des Darmkanals. Sie stiitzen sich dabei auf Beobachtungen
SANARELLIS, die allerdings dem Referenten nicht zugénglich waren. Ob dabei
die Eliminierung der Mikroorganismen oder Virusarten auf dem Blutweg oder
auf dem Umweg iiber die Nervenbahnen zustande kommt, lassen die Verfasser
offen. Ich darf kurz bemerken, daf ihre Beschreibung erkrankter Wurmfort-
sitze keine Anbaltspunkte fiir ihre Theorie bietet. Auch ihre am Inhalt ent-
ziindeter Wurmfortsitze vorgenommenen bakteriologischen Untersuchungen
sind in keiner Weise eine Stiitze fiir ihre Behauptung, da den Bakterien des
Wurmfortsatzinhaltes gar keine Bedeutung beim Entstehen des Anfalls zukommt.
Jedenfalls vermisse ich in ihren Literaturangaben die wichtigen Namen WEIN-
BERG, LOHR und RASS¥ELD, GUNDEL u. a. m. Auch glaube ich, da} die Autoren
nicht alle von ihnen zitierten Arbeiten wirklich genau gelesen haben, da -sie
z. B. auf die Bedeutung der Phagocytose iiberhaupt nicht zu sprechen kommen.

Auf die Erfahrungen beziiglich der Haufigkeit der Appendicitis im Friihling
und im Herbst, iiberhaupt bei klimatischen Einfliissen, kann ich hier nur kurz
eingehen, da keine grofleren statistischen Arbeiten vorliegen. Es ist sehr wohl
moglich, daB klimatische Einfliisse eine Appendicitis auslésen. Aber den Aus-
fithrungen der Autoren steht die Angabe erfahrener Praktiker gegeniiber, die nur
im Friihling aber nicht im Herbst eine besondere Haufigkeit im Auftreten des
appendicitischen Anfalls sehen. Man muf} allerdings auch hier Stadt und Land
trennen. Vielleicht ist auch in den verschiedenen-Gegenden die Haufigkeit des
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appendicitischen Anfalls nachden Jahreszeiten verschieden. AuBerdem mulf}
man den allmihlichen Schwund der Widerstandskraft gegen Infektionen aller
Art beim Fehlen .der geniigenden Vitamine in den Wintermonaten beachten.
Auch die Neigung der Patienten oder der fiir die Patienten sorgenden Umgebung,
dieselben der klinischen Beobachtung zuzufiihren, ist von der Beschiftigung
abhingig und im Friihling und Herbst sehr verschieden. Nur mufl man, wenn
die Erfahrungen der Praktiker fiir die GroBstadt zutreffen, den EinfluB der Darm-
katarrhe, wie sie in den Sommer- und den Herbstmonaten auftreten, verhéltnis-
miBig gering einschitzen. Auch die verschiedene Nahrung scheint keine so grof3e
Rolle zu spielen, wie man aus den Ausfithrungen W. FiscHERs iiber die Appen-
dicitis bei den Chinesen entnehmen kann. Ihr steht allerdings die mir persénlich
geduBerte Auffassung RUppANERs (Samaden) entgegen, der mir mitteilte, daB
die eigentliche italienische Bevilkerung, welche nach dem Engadin kommt und
mehr an vegetabile Kost gewdhnt ist als die romanische Bevolkerung des
Engadins, viel weniger an Appendicitis erkrankt. Aber hier spielen noch allerlei
andere Faktoren mit, die kein sicheres Urteil zulassen.

BoHNE, auf dessen Arbeit ich schon bei der bakteriellen Atiologie der Appen-
dicitis kurz eingegangen bin, hat in einer lingeren Untersuchungsserie die seg-
mentale Theorie der Appendicitis, wie sie von RICKER ausgesprochen war, wieder
hervorgehoben. Auch hat er eine oberflichliche katarrhalische Reizung der
Wurmfortsatz-Schleimhaut, wie sie von GOLDZIEHER ausgesprochen war, von
neuem betont. Ich habe mich ausfiihrlich gegen diese beiden Anschauungen
gewandt, weil sie durch die Untersuchungen und histologischen Bilder eines
akuten Anfalls in einem jungfriulichen Wurmfortsatz nicht gestiitzt werden.
Die segmentéiren Nekrosen, welche BOHNE beschreibt, sprechen bereits fiir
vorgeschrittene Stadien. Die katarrhalische Entziindung der Schleimhaut wird
durch Bou~E selbst ad absurdum gefiihrt, da auch er eine granulocytére In-
filtration in der Submucosa, ja selbst in der Muscularis beschreibt. Wir haben
also das vor uns, was man als Appendicitis phlegmonosa bezeichnet hat. Der
oberflichliche Katarrh GoLDZIEHERs bezieht sich eben nur auf die Oberfliche.
Ich habe solche, etwa vom Coecum fortgeleitete Reizung der Schleimhaut-
obertliche bei einem typischen appendicitischen Anfall nicht gesehen. BOHNE
wendet sich auch gegen die Einteilung nach Stadien in allen Féllen. Mein Vor-
schlag bezieht sich aber nur auf die akuten Anfille, fiir die auch BOENE eine Ein-
teilung in Phasen zugibt, nicht aber auf die chronischen rezidivierenden Appen-
dicitiden, insbesondere nicht auf diejenigen Appendices, welche einen Kotstein
beherbergen.

Noch ein Wort zu diesen Kotsteinen. Ihre Bildung ist noch immer nicht
vollstindig geklirt. Wir glauben, daran festhalten zu miissen, daf sie im wesent-
lichen die Folge akuter Anfille in einem bis dahin steinfreien Wurmfortsatz sind.
Aber ihre Genese ist komplizierter als wir urspriinglich gedacht haben. Jedenfalls
findet eine allmihliche Ablagerung neuer Schleim- und Kotmassen um das alte
Zentrum herum statt. Damit allein ist schon der Beweis gegeben, daBl der Kot-
stein nicht als solcher, d. h. als Stein, eine Drucknekrose der Schleimhaut hervor-
ruft. Man sieht nidmlich in den Schleimschichten der duBeren Hiille des Steines
allerlei Kotbestandteile auftreten, die nur vom Darm aus in den Wurmfortsatz
hineingebracht sein kénnen und zum Wachstum des Steines beigetragen haben.
Eine besonders merkwiirdige Erscheinung bei der Steinbildung ist der allméahliche
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Untergang der etwa mit eingeschleppten Kotflora in den Steinmassen und das
schlieBliche Uberwiegen der Appendixflora. Ob auf der Anreicherung derselben
der schlieBliche Anfall des kotsteinhaltigen Wurmfortsatzes beruht, oder worauf
diese Aggressivitat der Appendixflora im Kotstein zuriickzufiihren ist, ist hier-
bei ebensowenig zu sagen, wie bei dem akuten Anfall im jungfriulichen Wurm-
fortsatz. Jedenfalls spielt sich das Rezidiv vorwiegend hinter, zum Teil auch
vor dem Kotstein ab, also in den Schleimmassen, welche durch den Kotstein
zur relativen Ruhe verurteilt sind. Also auch hier kommt das mechanische
Moment zum Ausdruck. Wir miissen daher in ihm in Vereinigung mit der Appen-
dixflora die Hauptursache des Anfalls sowohl im jungfraulichen als im chronisch
verinderten Wurmfortsatz erblicken.

Mit dieser Darstellung der jetzigen Auffassungen in der Appendicitisfrage
habe ich vor allem die Genese beriicksichtigt und insbesondere die allergischen
Theorien. Die operativen Behandlungsmethoden habe ich ebenso wie die Einzel-
heiten bei der Entstehung der Appendicitis unberiicksichtigt gelassen. Ich glaube,
das um so mehr verantworten zu kénnen, als in den Ergebnissen der Chirurgie
ein zusammenhingender Aufsatz von GUNDEL erschienen ist, welcher die Morbi-
ditdts- und Mortalititsstatistik an Appendicitis sowie die bevilkerungspolitische
Wichtigkeit derselben, dann die auffallenden Differenzen innerhalb des deutschen
Reiches und die Unterschiede zwischen Stadt und Land, die ja schlieBlich auch
von der operativen Tétigkeit des Chirurgen abhéngen, eingehend beriicksichtigt.
Ich fiible mich also hier der Verpflichtung enthoben, auf diese Fragen genauer
einzugehen.

Ich fasse mein Referat dahin zusammen:

Was die Entstehung des akuten Anfalls anbetrifft, so sind wir beziiglich der
Erreger einen Schritt weiter gekommen. Wir kénnen diese heute unter den
anhdmolytischen Kokken, besonders dem Enterococcus B, suchen. Diese sind
als die Erreger der Frithstadien der Entziindung in erster Linie anzusehen. Die
Anaerobier spielen bei der weiteren Entwicklung der Appendicitis, besonders
bei der Entstehung der Gangrin, mit.

Dagegen sind wir {iber das Zustandekommen der Aggressivitit der Darm-
bakterien noch immer im Unklaren. Wir wissen nur, daf im distalen, abgebogenen
Teil des Wurmfortsatzes die Entziindung beginnt. Welche Bedingungen hier
aber zusammenwirken, ist uns noch unbekannt.

Jedenfalls erklirt der allergische Zustand des Gesamtkérpers, falls er iiber-
haupt vorhanden ist, nicht die eigentiimliche Lokalisation der Reizung im distalen
Abschnitt des Wurmfortsatzes.

Bei peritonitischer Reizung kommt, wenn iiberhaupt, ein Mischserum gegen
die Aerobier und Anaerobier in Betracht.
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I. Einleitung.

Nachdem HEess THaYSEN im Jahre 1932 das Krankheitsbild der nicht-
tropischen Sprue monographisch beschrieben und damit erst eigentlich be-
kannt gemacht hatte, mehren sich im Schrifttum die Mitteilungen iiber das
Vorkommen dieser Krankheit auch in unseren Breitegraden. Immerhin ist
die einheimische Sprue auch heute noch als eine seltene Affektion anzusprechen,
wenn man bedenkt, dall nur wenige Autoren iiber mehr als vereinzelte Beob-
achtungen berichten kénnen. Zweifellos kommt die nichttropische Sprue auch
bei uns hédufiger vor als es bisher den Anschein hatte, denn in Unkenntnis
ihres Krankheitshildes wird sie heute noch gelegentlich als ,,chronische En-
teritis*’, ,,pluriglanduldre Insuffizienz®, ,,Perniciosa mit Durchfillen®, ,, Morbus
Addison‘‘ u. a. m. aufgefallt.

Wir haben in der Sprue eine meist sehr chronische, afebril verlaufende,
zu Rezidiven neigende Krankheit vor uns, die sich klinisch vor allem durch
die Symptomentrias , Fettstiihle, Abmagerung, Andmie* auszeichnet, jedoch
in ihrem Verlaufe eine ganze Reihe weiterer Stérungen mit sich zieht. Die

Ergebnisse d. inn. Med. 54. 12
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Atiologie dieser Affektion ist nicht bekannt, und auch ihre Pathogenese ist
noch problematisch.

Die Unterscheidung in tropische und nichttropische Sprue besteht, wie das
besonders THAYSEN nachgewiesen hat, nicht zu Recht, da es sich um prinzi-
piell identische Krankheiten handelt. Zum Formenkreis der Sprue gehért auch
der im Kleinkindesalter vorkommende HErTERsche Infantilismus (Zoeliakie),
welchen THAYSEN gemeinsam mit der tropischen und einheimischen Sprue
unter den Begriff der idiopathischen Steatorrhoe zusammenfafit.

In der Schweiz wurden bisher mehrere Fille einheimischer Sprue beob-
achtet und publiziert. 1929 stellte STAEHELIN in der Medizinischen Gesell-
schaft Basel einen 27jahrigen Mann mit pernizids-andmischem Blutbild und
Fettstithlen als fragliche Sprue vor. Da der Fall auch die typische flache Blut-
zuckerkurve nach peroraler Glucosebelastung aufwies, im Magensaft freie Salz-
sdure enthielt und auf die tbliche Lebertherapie nicht reagierte, zweifeln wir
nicht daran, dafl es sich um eine sichere Sprue handelte. Auch die 3 von Ros-
SIER publizierten Félle von BirrRmERscher Andmie mit Tetanie diirften, wie
GERALDY richtig bemerkt, in das Gebiet der Sprue gehoren. FEISSLY erwahnt
9 Falle einheimischer Sprue, ohne aber niher auf sie einzugehen. Weitere ein-
schlagige Beobachtungen liegen von MEYER, MacH (je 1 Fall), Lupwic (2 Fille),
ScuatipBace (1 Fall), HusEr (3 Fille), KussLer (2 Fille) und in jungster Zeit
von ALDER (4 Fille) vor.

Von den neueren zusammenfassenden Arbeiten tiber die einheimische Sprue
ist besonders die Monographie von HANSEN und v. STAA zu nennen, die sich
auf ein Beobachtungsgut von 5 Fillen bezieht und vor allem eine vorziigliche
Charakterisierung des dufleren Gepriges der Spruekranken enthilt.

Der vorstehenden Arbeit liegt das im Verlaufe der letzten 10 Jahre an der
Medizinischen Universititsklinik Ziirich beobachtete, von Romr 1936 bereits
teilweise publizierte Material von 22 Fillen tdiopathischer Steatorrhoe zugrunde.
Mit Ausnahme eines einzigen, in den Tropen erkrankten Patienten (Fall Nr. 3),
handelt es sich dabei um Falle esnheimescher Sprue. Von den insgesamt 22 Fallen
wurden 18 klinisch beobachtet, die iibrigen 4 (Fille 18—21) teils ambulant,
teils konsultativ untersucht. Wir schlieBen letztere ebenfalls in unsere Arbeit
ein, insofern sie interessante Einzelbefunde bieten. Die Krankengeschichten
von 17 der 18 klinisch durchuntersuchten Fille werden anschliefend aus-
fiihrlich wiedergegeben.

Die Auswahl unserer Fille erfihrt dadurch eine gewisse Beschrankung, als
nur Vollbilder der Sprue beriicksichtigt werden. Wir behalten es uns vor, in
einer spiteren Arbeit auf eine Reihe von Féllen einzugehen, die sich nicht
scharf vom Krankheitsbild der kryptogenetischen Perniciosa trennen lassen
und die wir als eine besondere Gruppe, die sog. Ubergangsformen, herausheben
mochten. Es handelt sich bei diesen Féllen um magere Perniciosapatienten,
die meist mit mikroskopisch und chemisch nachweisbarer Steatorrhoe, gele-
gentlich auch mit leichten Durchfillen und Zeichen innersekretorischen Sto-
rungen einhergehen. Unberiicksichtigt lassen wir ferner die Gruppe der sog.
symptomatischen Sprue, d.h. jene Fille, bei welchen das Krankheitsbild der
Sprue mehr oder weniger stark ausgeprigt im AnschluBl an operative Eingriffe
am Magendarmtrakt aufgetreten ist. Wir verfiigen derzeit {iber 2 einschligige
Beobachtungen.
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II. Kasuistischer Teil.

Fall 1. K. O., 24jihriger Coiffeurl. Anamnese. Vater an Wassersucht, Mutter an Darm-
krebs gestorben. — Wegen allgemeiner Kérperschwiiche nicht militardiensttauglich. 1909
,,Lungenspitzenkatarrh*. Erkrankte im Mai 1925 an heftigen Durchfillen, welche auf
eine Indigestion zuriickgefiihrt wurden. Seither trotz arztlicher Behandlung sténdig mehr
oder weniger starke Durchfille. Gewichtsabnahme. Spezialarzt stellte Pankreasleiden
fest. Wegen Verdacht auf Darmtuberkulose kam Pat. spater nach Agra. Dort wurde
Nebennierentuberkulose vermutet. Auffallend starke Briunung der Haut durch Sonnen-
bestrahlung. Im Sommer 1926 in Davos. Unter fettarmer Didt Besserung der Stiihle
und des Allgemeinbefindens. Zungenbrennen seit Anfang 1927, besonders stark vor Ein-
setzen der Durchfille. Mitte Januar 1927 kurzdauernder Schub von Hautblutungen am
linken Unterschenkel. In letzter Zeit Beschwerden beim Gehen, Steigen fast unméglich.
Blutarmut trat allmihlich auf, wurde in Davos etwas gebessert, Hb. stieg von 45 auf 55%.
Einweisung in die Medizinische Klinik am 5. Juli 1927 mit der Diagnose ,,Pluriglandulére
Insuffizienz*‘.

Befund. Grazil gebaut, extrem abgemagert, Kopf wie skeletiert. Augen liegen tief
in den Hohlen. Sternocleidomastoidei springen am Hals als diinne Wiilste stark hervor.
Rippen zeichnen sich sehr deutlich ab. Haut dinn, von schlechtem Turgor. Im Bereiche
von Gesicht und Handen besteht ein warmer Bronzeton, der gegeniiber der bedeckten Haut
scharf begrenzt ist. Letztere ist maBig braun pigmentiert. Achselfalten und Innenflache
der Hinde nicht pigmentiert. Gruppe scharf umschriebener, dunkelbrauner Pigmentationen
von etwa LinsengréBe an der Innenseite des rechten Oberschenkels. Kein Ikterus. Skleren
rein, etwas bliulich. Schleimhiute blaB. An Zungenréindern und an Zungenspitze lebha f
gerétete Partien mit geschwollenen Papillen. Diese Stellen brennen. Thyreoidea trotz det
starken Abmagerung nicht palpabel. Herz und Lungen ohne Besonderheit. Abdomer
besonders im unteren Teil aufgetrieben. Bauchdecken diinn. Leber und Milz nicht fithlbarn
Keine abnormen Reflexe. Penis auffallend klein. Puls von normaler Frequenz, gut gefiillt.
aber leicht unterdriickbar. Blutdruck 75/40. Urin: Urobilin 4+, Sediment o. B. Stuhl:
hellgelb, glinzend, von Gasblasen durchsetzt. Mikroskopisch massenhaft Fetttropfen, wenig
Fettseifen, keine quer gestreiften Muskelfasern.

Die Blutuntersuchung ergibt den Befund einer perniziésen Andmie mit ausgesprochener,
Megalocytose und starker Anisocytose der roten Blutzellen. Hb. 61%, Erythro. 2,7 Mill.,
F.J.1,1. Leukopenie von 2600 mit folgender Differenzierung: Segmentkernige 66%/,%,
Stabkernige 1, Eos. 10Y/,, Mono. 3, Lympho. 19 und Plasma./,%. Xerne der Neutro-
philen oft iibersegmentiert, wenig jungkernige Monocyten. Vereinzelte Erythrocyten
zeigen grobe basophile Punktierung. Thrombocyten vermindert.

Chemische Blutuntersuchung?: Blutzucker 71 mg-%, Bilirubin (nach Methode HERz-
FELD bestimmt) 12,5 (normal), Rest-N. 22 mg-%. Senkungseinstundenwert 29 mm. Glo-
bulinwert 31.

Fraktionierte Magenausheberung. Niuchternsekret alkalisch. Nach Alkoholtrunk tritt
freie HCI bis maximal 7 auf (Histaminreaktion nicht gepriift). MErTsches Rohrchen 2 mm,

Basalstoffwechsel: — 3,2%.

Auf Grund des typischen Blutbefundes und gestiitzt auf das Bestehen einer HUNTER-
schen Glossitis wurde das Krankheitsbild als perniziose Andmie aufgefallt, wobei man die
Fettstithle als Folge einer Pankreasschidigung zu erklaren suchte.

Krankheitsverlauf. Pat. war wiahrend des Spitalaufenthaltes dauernd afebril. Unter
fettarmer Diat und Verabreichung von Frischleber besserte sich wohl das Allgemein-
befinden, die Durchfille lieBen sich aber trotz mannigfacher therapeutischer Bemithungen
nicht beheben. Im Stuhl fanden sich mikroskopisch stets reichlich Fettsaurenadeln. Auf
eine subcutane Injektion von 10 E Insulin reagierte der Pat. nach 5 Min. mit einem schweren
Kollaps mit auBerordentlich heftigen, explosionsartigen Durchfillen. Die Hypotonie war
immer sehr ausgesprochen, indem der Blutdruck nie tiber 90/55 anstieg. Durch Frisch-
leber allein konnte keine Besserung des Blutbildes erzielt werden, erst nach Kombination
mit Arseninjektionen trat ein Anstieg der Erythrocyten auf 3,1 Mill. und des Hb. auf 70 %
ein. Die Megalocytose blieb bestehen. Die Entlassung erfolgte am 15. 11. 27. Die Durch-
falle dauerten an. Am 11.1.28 erlag der Pat. auswirts einer Pneumonie.

1 Von H.U. Groor 1930 publiziert. — % Angabe der Utitersuchungsmethoden auf S. 251.
12%
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Autopsier. Schwere exsudative Lungentuberkulose mit Kavernen im rechten Ober-
lappen und ausgedehnte Bronchopneumonie im linken Unterlappen. Miliare Tuberkel in
der Milz. Magenschleimhaut zeigt sehr starke Faltenbildung, ist leicht mit Schleim be-
legt, blafl. Im oberen Jejunum und in einem weiteren 20 cm langen Jejunumstiick sowie
im Ileum starke Faltenbildung; Schleimhaut iiberall intakt. Im Dickdarm keinerlei Ge-
schwire. Darmwand ziemlich dick und auffallend blaB. Pryzrsche Plaques und Solitér-
follikel klein. Magenschleimhaut zeigt histologisch normalen Aufbau. In den Fundus-
driisen zahlreiche Haupt- und BECHER-Zellen. Lymphatischer Apparat maBig entwickelt.
Leber zeigt deutliche Acinuszeichnung. Leberzellen im Zentrum zum Teil groStropfig
verfettet. Leber enthalt sozusagen kein Eisenpigment. Milz 10:7:3 cm. Follikel ziemlich
grof3, ohne Keimzentren. In der Pulpa ziemlich reichlich Hamosiderin. Miliare Tuberkel.
Nieren weisen im Interstitium reichliche Ablagerung von Hamosiderin auf. Pankreas
13 em lang und etwa 3:2 em dick, wiegt 75 g, zeigt histologisch normalen Aufbau. Schild-
driise von normaler Gréfle, Lappchen mittelgro3, Follikel enthalten in mittlerer Menge
eosinophiles Kolloid. Das Epithel ist niedrig. Zwischengewebe nirgends vermehrt und
nicht infiltriert. Nebennieren zeigen auf Schnitt schmale Rinde und schmales Mark. Mark-
zellen nicht verfettet. Zona fasciculata wechselnd fetthaltig. Hoden: Tubuli contorti
mittelgrof, Spermiogenese fehlt fast vollstindig, Zwischenzellen in spirlichen kleinen
Haufchen vorhanden. Die Untersuchung des Knochenmarkes ergibt rotes Mark von ziem-
lich groBem Zellreichtum mit zahlreichen jungen und nur sparlichen reiferen myeloischen
Elementen. Starke Erythropoese mit zahlreichen Erythroblasten, vorwiegend vom Typus
der jungen Normoblasten, vereinzelt Megaloblasten; auBerdem ziemlich reichlich Mega-
karyocyten.

Epikrise. Es ist dies der erste Fall von einheimischer Sprue, der auf unserer
Klinik beobachtet wurde. Wie aus der Publikation von H. U. GrLoor hervor-
geht, wurde er seinerzeit verkannt und als Perniciosa mit Pankreasbeteiligung
aufgefallt. Erst nach Kenntnis der Arbeiten von THAYSEN konnte retrospektiv
die richtige Diagnose gestellt werden. Die wichtigsten Daten der Kranken-
geschichte zusammenfassend, heben wir hervor, daBl der schon von Kindheit
an schwichliche Patient in typischer Weise an unstillbaren, chronischen, aber
periodisch mehr oder weniger stark auftretenden, fetthaltigen Durchfillen er-
krankte, stark abmagerte, von Kréften kam und vorerst als pankreasleidend
behandelt wurde. Nach Hinzutreten starker Hautpigmentation und Adynamie
wurde an das Vorliegen einer Nebennierentuberkulose gedacht. SchlieBlich
gelangte der Patient unter der Diagnose ,,Pluriglandulire Insuffizienz auf
unsere Klinik, wo eine hdmatologisch einwandfreie pernizise Andmie mit
Hun~terscher Glossitis diagnostiziert wurde. Andererseits aber fielen Besonder-
heiten, wie das Fehlen einer Erhéhung des Bilirubinspiegels im Blut, das Vor-
handensein freier HCI im Magensaft, sowie ganz besonders das Bestehen der
Steatorrhoe auf. Die Fettstithle wurden auf eine Pankreasinsuffizienz zuriick-
gefiihrt. Ungewdhnlich fiir Perniciosa waren auch die extreme Abmagerung
und das schlechte Ansprechen der Andmie auf Leberdiit. Nachdem Patient
in ungebessertem Zustande entlassen worden war, erlag er nach kurzem einer
Pneumonie. Die Autopsie zeigte einerseits in negativer Hinsicht das Fehlen
anatomischer Verdnderungen, insbesondere des Pankreas und der Nebennieren,
sowie auch der ibrigen innersekretorischen Driisen. Der Verdauungstractus
wies ebenfalls keine pathologischen Befunde auf, welche die Fettstiihle irgend-
wie hétten erkliren konnen. Andererseits fand man ein rotes Knochenmark,
das histologisch einer Perniciosa in Remission entsprach. Der Tod war durch

1 Samtliche Autopsien wurden im Pathologisch-anatomischen Institut der Universitit
Zirich (Direktor: Prof. Dr. v. MEYENBURG) durchgefiihrt. Fiir die freundliche Uberlassung
der Sektionsprotokolle sprechen wir Herrn Prof. Dr. v. MEYENBURG den besten Dank aus.
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eine Bronchopneumonie bei - gleichzeitig -bestehender exsudativ-kavernoser
Lungentuberkulose des rechten Oberlappens bedingt.

Fall 2. W.A., 5ljahrige Hausfrau. Vorgeschichte. Als Kind Masern und Mumps,
sonst immer gesund. Menarche mit 15 Jahren, Periode regelméfBig. 4 normale Geburten.
1910 Unterschenkelgeschwiire, haufig geschwollene Beine. Schon damals starke Blisse.
Seit Mitte Dezember 1927 Durchfalle mit Tenesmen, Stithle dunkel. Gewichtsabnahme
seit Frithling 1927 von etwa 10 kg. Kein Zungenbrennen, nie Hautblutungen. Hautfarbe
nie gelb, aber schon lange ,,ziemlich braun‘.

Status beim Spitaleintritt (10. 2. 28). MittelgroBe, grazil gebaute Pat. von hochgradig
kachektischem Zustand (Kérpergewicht 49 kg). . Fettpolster iiberall geschwunden. Haut
aschgrau, ausgetrocknet, in Falten abhebbar. Kein Ikterus, Skleren rein, weil. Schleim-
héiute sehr blaB. Zungenschleimhaut zeigt nirgends Zeichen von Entziindung oder Atrophie.
Hals sehr schlank, Sternocleidomastoidei springen stark vor. Thorax flach, Rippen vor-
springend. Wirbelsiule nicht deformiert. Herz réntgenologisch etwas nach rechts ver-
breitert, Téne unrein, systolisches Gerdusch tiber allen Klappen. Hili bds. etwas gestaut,
Lungen sonst o. B. Blutdruck 110/50. Abdomen leicht meteoristisch aufgetrieben, Leber
schlieBt mit dem rechten Rippenbogen ab. Milz ist eben palpabel, von ziemlich derber
Konsistenz. Muskulatur der Extremitéten stark atrophisch, FuBiriickendeme bds. Reflexe
normal. Sensibilitit nicht gestort. Urin: Indican und Urobilinkérper +-. Sediment o. B.
Stiihle: dinn, gelblich, enthalten kein okkultes Blut, mikroskopisch findet man nach
ScmyrpTscher Probekost reichlich Neutralfett und Fettsaurenadeln, keine Fettseifen, keine
unverdauten Muskelfasern, keine Stiarkekorner. Blutbefund: Hb. 32%, Erythro. 1,5 Mill.,
F.J.1,1. Das rote Blutbild zeigt ausgesprochene Anisocytose mit Mikro- und Makro-
cyten, welch letztere zum Teil auf Megalocyten verdachtig sind. Leuko. 711, davon 32
Segmentkernige, 2 Stabkernige, 16 Eos., 6 Mono., 40 Lympho. und ¥/,% Plasmazellen.
Thrombocyten 50000. Chemische Blutwerte: Rest-N 22 mg-%, Bilirubin 12,5 (nach Me-
thode HERZFELD, normal). Senkungsreaktion 40mm in der 1. Stunde. Globulinwert 81. Frak-
tionierte Magenausheberung: Niichternsekret neutral, nach Alkoholtrunk freie HCl bis
maximal 22. Mgerrsches Rohrchen 4 mm. Duodenalsondierung: reichlich Gallenfluf3, nach
Magnesiumsulfat deutliche B-Galle.

Verlauf. Die Animie laBt sich durch Behandlung mit Ferrum reductum und Injektionen
von Acidum arsenicosum in keiner Weise beeinflussen. Das Blutbild zeigt keine Zeichen
von Regeneration, das Hb. sinkt vielmehr bis auf 24%, die Zahl der Erythrocyten halt
sich um 1/, Mill. Das rote Blutbild kann nie mit Sicherheit als pernizids angesprochen
werden. Die Leukopenie tritt noch stirker in Erscheinung mit einem Mindestwert von
330 Leukocyten. Auch nach Verabreichung von Leberdit tritt keine Besserung der An-
dmie ein. Die Stithle bleiben diinn, stark fetthaltig. Am 8. 3. erfolgt nach Hinzutreten
eines gripposen Infektes der Exitus letalis. Klinisch wird die Diagnose auf schwere hyper-
chrome Anamie bei Pankreasinsuffizienz gestellt.

Aus dem Sektionsprotokoll heben wir folgende Befunde hervor: Zungenfollikel kréf-
tig entwickelt, Oesophagusschleimhaut glatt. Schleimhaut von Magen und Darm zum
Teil mit dicker Schleimschicht iiberzogen, im iibrigen blaB, zart, auBerordentlich blutarm.
Leber 2070 g, rechter Lappen flach granuliert, Schnittfliche braungelb, hockerig. Zentral-
venen sehr weit, etwas eingefallen, braunrot, ausgedehnt konfluierend, so daB das Leber-
gewebe nur in Form von 5mm groBen Inseln dazwischen erhalten ist. Die Leberinseln
zeigen grauweifie und intensiv gelb gefirbte Schnittfliche. Histologisch Leberzeichnung
deutlich, Leberzellbalken sehr schmal. Einzelne Leberzellen mittelgroBtropfig verfettet.
Kein Eisen. Milz 900 g, zahlreiche strangférmige Verwachsungen mit dem Peritoneum parietale,
Schnittfliche dunkelrot, glatt, feucht, stark transparent. Trabekel sehr breit, bilden weit-
maschiges Netz, Follikel eher klein, weit auseinander stehend, scharf begrenzt. Zwischen
Follikeln verlaufen die sehr breiten, schwarzroten Pulpastringe. Histologisch: Follikel
ziemlich groB, scharf umschrieben. Pulpa sehr blutreich und gleichzeitig auBerordentlich
zellarm. Sinus und Pulpastringe mit roten Blutkdrperchen therschwemmt, vereinzelt
findet man Haufchen von Plasmazellen. Hamosiderindepots fehlen vollstindig. Das
Gitterfasergeriist ist etwas vermehrt, d.h. verdichtet. Pankreas sehr grof, Lappchen
groB, Stroma schmal, Histologisch zeigen Driisenlippchen regelméifBigen Aufbau aus
kubischen Zellen mit reichlich Zymogenkérnchen. Zahlreiche LancerHANssche Inseln.
Stroma schmal, nicht infiltriert, Driisenzellen nicht verfettet. Nebennieren klein, Rinde
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grau, kein Fett, Mark schmal.  Schilddriise 7:3:3 cm. Ovarien klein, stark gefurchte
Oberfliche. Epithel der Vagina ausgedehnt flichenhaft desquamiert, so daf3 die granu-
lierte, hochrot injizierte Tunica propria frei zutage liegt. Knochenmark: Im ganzen Femur
graurotes Mark. In den Metaphysen finden sich unregelmaBig zackig begrenzte, bis 2 cm
grofle, schwarzrote, flichenhafte Blutungen. In den Wirbelkérpern rotes Knochenmark.
Histologisch ist das Knochenmark hyperplastisch, besonders die Erythropoese. Reichlich
postmortale Karyorrhexis. Zahlreiche Megakaryocyten und Erythroblasten.

Epikrise. Auch dieser zweite, im Jahre 1928 auf der Klinik beobachtete
Fall von einheimischer Sprue, der eine 51jihrige Hausfrau betrifft, wurde da-
mals nicht diagnostiziert. Man faBte die Fettstiihle als Folge einer Pankreas-
insuffizienz auf, obschon man richtig beobachtet hatte, daB nur die Fett-, nicht
aber auch die Eiweif- und Kohlehydratresorption gestort war. Die hochgradige
hyperchrome Animie, die gewisse Ahnlichkeit mit dem Blutbild der Perniciosa
darbot, bei der aber Megalocyten nicht sicher nachweisbar waren, blieb in der
Entstehungsweise ungeklart. Obschon keine erschépfende klinische Durch-
untersuchung vorliegt (es fehlen insbesondere die Blutzuckerkurve nach per-
oraler Blastung und die Stickstoffbestimmung im Stuhl), besteht kein Zweifel,
daf} es sich bei dem vorliegenden Krankheitsbild um eine Sprue handelt. Wir
finden die typischen Fettstiihle bei intaktem Gallenflul und anatomisch un-
verdndertem Pankreas und Darm, im wesentlichen normale EiweiB3- und Kohle-
hydratverdauung, hochgradige Abmagerung und schwere hyperchrome Animie,
die allerdings sichere Zeichen fiir Perniciosa vermissen 14Bt. Etwas abweichend
verhilt sich der Fall in bezug auf die Verinderungen des weiBen Blutbildes,
in dem die Leukopenie ein solch extremes AusmaB erreicht, wie wir es sonst
bei der Sprue nicht kennen. Auch der Milztumor ist durchaus ungewéhnlich.
Die Milz ist ndmlich bei der Sprue in der weitaus gréBten Zahl der Fille
nicht vergréBert, vielfach sogar atrophisch.

Foll 3. B.F., 43jahriger Monteur. Seit 1908 mit kleineren Unterbrechungen immer
in Mexiko oder Java titig. Beginn des jetzigen Leidens 1927 in Borneo mit zunehmendem
Schwichegefiihl. Seit 1928 haufig massige, schaumige, iibelriechende Durchfille. 1929 auf-
fallende Blisse, gelbliches Hautkolorit, Zungenbrennen. Starke Abmagerung. Riickkehr
in die Schweiz. Nach #rztlicher Behandlung Besserung des Allgemeinbefindens, aber keine
vollsténdige Behebung der Durchfille. Auch nach Behandlung mit Leberextrakt Lilly
keine wesentliche Besserung. Vor Spitaleintritt starke dematose Schwellung der unteren
Extremitéten, tiglich 2—3 massige Stithle von dinnflissiger bis breiiger Beschaffenheit,
iibelriechend, oft schaumig. Einweisung am 5. 8. 1930.

Befund. GroBer, kriftig gebauter, aber stark abgemagerter Mann. Kérpergewicht
69,7 kg. Fihlt sich sehr miide. Haut trocken, bla8, leicht gelblich. Skleren subikterisch.
Bds. starke Unterschenkelédeme. Zungenschleimhaut leicht atrophisch. Lungen- und
Herzbefund ohne Besonderheit. Blutdruck 100/65. Abdomen aufgetrieben, weich. Leber
iiberragt den Rippenbogen um 2 Querfinger, Milz nicht fiihlbar. Nervensystem: Achilles-
sehnenreflexe bds. abgeschwicht, besonders links, keine pathologischen Reflexe. Leichte
Hypiéisthesie auf Pinselberithrung auf medialer FuBlseite bds. Urin: keine Urobilinkérper.
Stuhl: breiig bis dinnfliissig, wenig schaumig, stark stinkend. Bei mikroskopischer Unter-
suchung findet man reichlich Fettsiurenadeln und Neutralfett. Blutbefund: Hb. 39%,
Erythro. 1,35 Mill., F. J. 1,44. Rotes Blutbild typisch pernizits. 3400 Leukocyten, Lympho-
cytose. Auch im weiBen Blutbild fiir Perniciosa typische Verinderungen. Blutplattchen
etwas vermindert. Senkungsreaktion 5 mm in der 1. Stunde, Bilirubin im Serum 18,7 (nach
Methode HERzrELD bestimmt), leicht erhoht. Fraktionierte Magenausheberung: Histamin-
refraktdre Achylie. Flache Blutzuckerkurve nach einmaliger Belastung mit 80 g Glucose.

Verlauf. Auf Digitalisbehandlung Ausschwemmung der Odeme, Riickgang des Korper-
gewichtes dadurch auf 59,3 kg. Injektionen von Leberextrakt GénBlen bleiben ohne
wesentlichen EinfluB auf Blutbild und Stithle. Erst Arsenkur bewirkt etwas starkere
Blutregeneration. Unter fettloser, fleisch- und obstreicher Diit werden Stithle besser.
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Bei der Entlassung am 22. 10. -Allgemeinbefinden -wesentlich gebessert, Anémie jedoch
noch immer ausgesprochen. Hb. 58%, Erythro. 1,6 Mill., F. J. 1,64. Pat. wird am 13.12.
1930 in sehr schlechtem, hochgradig andmischem Zustande abermals hospitalisiert. Stiihle
in letzter Zeit wieder massiger, fettreicher, stark girend und stinkend. Klagt jetzt iiber
Zungenbrennen. Es besteht wiederum ein leichter Subikterus, in psychischer Hinsicht
fallt leichte Gedachtnisstorung auf. Blutbefund: Hb. 23%, Erythro. 900000, F. J. 1,28,
massenhaft Megalocyten, Leuko. 5700, Neutro. 60, Eos.1Y/,, Mono. 1Y/,, Lympho. 37%.
Kerne der Neutrophilen héufig iibersegmentiert, Thrombocyten vermindert. Wiederum
massige Fettstithle mit reichlich Urobilinausscheidung. Pat. erhalt erneut Leberextrakt-
injektionen (Gé#nBlen) ohne Erfolgl. Es werden zwei Bluttransfusionen vorgenommen.
2 Wochen nach Eintritt wird Lilly-Leberextrakt gegeben, der zur Remission fithrt. Nach
der Reticulocytenkrise setzen Hb.- und Erythrocytenanstieg ein, nach 4 Wochen betrigt
das Hb.66%. Die letzten Blutuntersuchungen zeigen ein wesentlich verandertes Bild,
indem die Erythrocyten wohl noch groB, aber alle gleich sind. Die Ubersegmentation
der Neutrophilen besteht fort, ebenso die relative Lymphocytose. Stuhl enthélt noch immer
reichlich Fett. Gewichtszunahme von 9 kg in 7 Wochen. Pat. wird am 27. 1. 1931 ent-
lassen. Zeigt bei einer Kontrolluntersuchung am 23. 3. 1931 blithendes Aussehen. Hb. 87 %,
Erythro. 4,3 Mill., F. J. 1,0. Leuko. 7000 mit 46% Lympho. Es finden sich noch Makro-
und Mikrocyten, aber keine Megalocyten. Kerne der Neutrophilen sind gelegentlich
itbersegmentiert. 1934 beschwerdefrei, voll arbeitsfahig.

Epikrise. Die vorstehend wiedergegebene Krankengeschichte betrifft unseren
einzigen Fall tropischer Sprue. Es handelt sich um einen 43jahrigen Monteur,
der 3 Jahre vor Spitaleintritt in Borneo erkrankt war. Das Leiden &duBerte
sich zuerst durch ein allmihlich zunehmendes Schwichegefiihl. Erst spéter
traten Fettstithle, Abmagerung, Blasse und Zungenbrennen auf. Neben einem
fir Sprue typischen klinischen Befund mit Fettstiihlen, starker Abmagerung,
hochgradiger hyperchromer Andmie vom Charakter der Perniciosa, histamin-
refraktdrer Achylie und flacher Blutzuckerkurve, fiel der leichte, aber deutlich
ausgeprigte Ikterus mit Erhohung des Serum-Bilirubinspiegels auf. Die Leber
war etwas vergroBert, die Milz nicht fithlbar. Zeichen einer funikuliren Myelose
konnten nicht mit Sicherheit erhoben werden. Die anfinglich bestehende Herz-
insuffizienz wurde durch Digitalistherapie rasch behoben, die Durchfille bes-
serten sich auf didtetische MafBnahmen, die Animie konnte vorerst durch In-
jektionen von Leberextrakt nicht in wesentlichem MafBle beeinflufit werden.
Nachdem der Patient das Spital verlassen hatte, fithrte ihn ein schwerer Riick-
fall nach kurzem zur abermaligen Hospitalisierung. Diesmal trat nach Be-
handlung mit Leberextrakt Lilly prompt die Remission der Andmie ein. Gleich-
zeitig besserten sich auch Allgemeinbefinden und Durchfille weitgehend. Bei
spiteren Kontrolluntersuchungen (letzte 1934) erwies sich der Patient als geheilt
und war ohne Therapie voll arbeitsfihig.

Fall 4. K. E., 57jahrige Hausfrau. Vorgeschichte. Sei als junges Madchen bleichsiichtig
und zart gewesen. Wurde mit 49 Jahren wegen starker menstrueller Blutungen und da-
durch bedingter Anamie — es sei ein Hb.-Gehalt von 24% festgestellt worden — rontgen-
kastriert. Beginn des jetzigen Leidens im Frithjahr 1933 mit wochenlang anhaltenden
Diarrhden, die sich trotz Didt jeweilen nach kurzdauernder Besserung wiederholten. Starke
Gewichtsabnahme, zunehmende Miidigkeit und einige Monate vor Spitaleintritt (17. 10. 1933)

Auftreten von Kndchelédemen und Herzklopfen. Nie Zungenbrennen, keine Paréisthesien.
In letzter Zeit keine Durchfille mehr.

Befund. Mittelgrole Hausfrau von hochgradig reduziertem Ernahrungszustand und
schwerkrankem Aussehen. Korpergewicht 42,7 kg. Gesicht subikterisch, leicht gedunsen,
Haut besonders an Hinden und Abdomen diinn, braungelblich, trocken. Leichter Skleral.
ikterus. Schleimhéute blaB. Zungenschleimhaut ebenfalls sehr blaB und stark atrophisch_

1 Extrakttherapie damals im Versuchsstadium.
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Keine Papillen sichtbar. Lungen ohne Besonderheit. Herzdimpfung von normaler Grofe
und Konfiguration, Téne rein, systolisches Gerdusch iiber allen Klappen. Puls 120, maBig
gut gefiillt, Radialis nicht rigide. Blutdruck 135/60. Abdomen unter Niveau des Thorax,
iiberall weich, stark pulsierende Aorta abdominalis. Leber 6 cm parasternal, Milz weder
palpabel noch perkut. vergréBert. Extremitdten frei beweglich, Kndchelodeme bds., keine
Spastizitit, Bauchdeckenreflexe in allen Stufen schwach -, Patellar- und Achillessehnen-
reflexe bds. 4, Babinski, Gordon und Oppenheim bds. deutlich +. Keine Ataxie. Urin:
Urobilinkérper +, Sediment enthalt keine pathologischen Bestandteile. Stuhigang eher
obstipiert. Blutstatus: Hb. 23 %, Erythro. 820000, F. J. 1,44, Leuko. 2300 mit 2% Myelo.,
76 % Neutro., 4% Mono. und 18% Lympho. Ausgesprochene Aniso-, Poikilocytose, Poly-
chromasie, basophile Punktierung und Megalocytose. Vereinzelte Megaloblasten und HowELL-
Jorry-Kérper. Thrombocyten vermindert, vereinzelte Riesenplattchen. Reticulocyten 17%,.
Knochenmark (Sternalpunktion) hypsrplastisch, weitgehend megaloblastisch umgewandelt
(s.auch S.236). Chemische Blutwerte: Bilirubin 1,8, Rest-N 22 mg- %, Chloride 578, Calcium 8,7,
Kalium 19,8, Gesamtcholesterinl13, freies 55,0 mg- %, Esterquote 51,3 %, Xanthoproteine 23.
Senkungsreaktion: 10 mm in der 1. Stunde. Globulinwert 40. Fraktionierte Magenausheberung :
Histaminrefraktire Achylie. STAUB-Versuch: Kurve flach, langgezogen (75—108—122mg- % ).
Grundumsatz: — 0,96 %. Rintgenuntersuchung von Magen und Darm*: Magen orthotonisch,
Schleimhautfalten m#Big verdickt. Magen- und Diinndarmmotilitdt normal. Colon hypo-
tonisch, grob haustriert, Passage nicht verzogert. Rontgenuntersuchung des Skelets: Aus-
gesprochene Osteoporose beider Humeri. Compactae sind héchstens 2 mm dick. Spongiosa-
zeichnung in der proximalen Humerushalfte grobwabig, im Humeruskopf und in distaler
Metaphyse und Epiphyse anndhernd normal. Scapulae gleichfalls porotisch, nicht aber
costae. Osteoporose beider Femora in ihrem ganzen Verlauf. Compacta hochgradig
verdiinnt, stellenweise spongiosiert. Spongiosabédlkchen dinn. Spongiosazeichnung in
Metaphysen weitmaschig, in Epiphysen engmaschig. Ekg.: Sinustachykardie, Myokard-
schiadigung.

Krankheitsverlauf. Unter Behandlung mit Bluttransfusionen, Leberextraktinjektionen
und distetischen MaBnahmen sukzessive Besserung des Befindens. Anstieg der Erythro-
cyten und des Hb. auf normale Werte im Verlaufe von etwa 1 Monat. Die Megalocyten
verschwinden aus dem Blutbild. Wihrend der Besserung des Blutbefundes treten jedoch
besonders heftige Durchfille in Form von typischen Fettstithlen auf. Das Kérpergewicht
fallt von 42,7 auf 34,9 kg. Allméhlich sinken im Laufe des 2. und 3. Monats Erythrocyten
und Hb. auf Werte von 3,4 Mill. bzw. 70%, trotz dauernder Campolontherapie. Nach
Verabreichung von Arsylen und Ferrostabil erfolgt dann erneut eine Besserung der An-
amie. Gleichzeitig steigt das Koérpergewicht auf 56,7 kg, die Stiihle werden normal. Die
Animie bleibt auch wihrend der letzten 3'/, Monate des Spitalaufenthaltes ohne Leber-
therapie kompensiert. Auch nach Ubergang auf Normalkost treten keine Fettstithle mehr
auf. Keine Beeinflussung der Osteoporose durch Calcium- und Vigantoltherapie. Entlassung
in praktisch geheiltem Zustande am 30. 6. 1934. Koérpergewicht am 20. 3. 1936 65,0 kg.

Im April 1937 wird in der kantonalen Frauenklinik Zirich ein Carcinoma cervicis
uteri festgestellt und mit Réntgenbestrahlung behandelt. AnschlieBend Kontrollunter-
suchung auf der Medizinischen Klinik (vom 10.—24.7.1937): Seit der Entlassung am
30. 6. 1934 keinerlei Erscheinungen von seiten der Sprue. Pat. ist jetzt durch die Réntgen-
bestrahlung etwas mitgenommen, Korpergewicht 55,0 kg. Stuhl geregelt, mikroskopisch
kein Fett nachweisbar. Chemisch 9,16 g Fett auf 100 g trockenen Stuhl. Blutbefund:
Hb. 78%, Erythro. 3,6 Mill, F. J. 1,07, miBig stark ausgesprochene Anisocytose mit Ten-
denz zu Makroplanie, keine Megalocyten, Reticulocyten 13%y. Leuko. 2900 mit nur 15%
Lympho. Chemische Blutwerte: Bilirubin 0,43, Kalium 18,7, Calcium 9,8, anorganischer
Phosphor 4,1 mg-%, Gesamtcholesterin 125, freies 45 mg-%, Esterquote 64%. Senkungs-
reaktion 17 mm in der 1. Stunde. Fraktionierte Magenausheberung: Histaminrefraktire
Achylie. StaUBsche Belastung: Niichternblutzucker 106, Anstieg nach 1 Stunde auf 120,
dann — nach der zweiten Belastung — voriibergehender Abfall auf 92 und Wiederanstieg
auf 127 mg-% nach 3 Stunden. Die Réntgenuntersuchung des Skeletsystems ergibt die Zei-
chen einer maBig stark ausgepriagten Osteoporose.

1 Die in dieser Arbeit angefiihrten Roéntgenbefunde und wiedergegebenen Roéntgen-
bilder stammen aus dem Rdntgeninstitut der Universitat Zirich (Direktor: Prof. Dr.
H. R. ScHINZ).
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Epikrise. Die 57jihrige Hausfrau, die vor 8 Jahren wegen Menorrhagien
rontgenkastriert worden war, erkrankt 1/, Jahr vor Spitaleintritt an wochen-
lang dauernden Durchfillen, die zu starker Gewichtsabnahme und zu hoch-
gradigem Kriftezerfall fithren. Zu Beginn des Krankenhausaufenthaltes sistieren
die Durchfille, so daf3 der Fall auf Grund der hochgradigen hyperchrom-megalo-
cytdren Andmie vorerst als Perniciosa aufgefaBt wird, um so mehr, als auch
die Symptome einer funikuldren Myelose vorhanden sind. Als jedoch im weiteren
Verlaufe plotzlich typische Fettstithle auftreten und réntgenologisch eine aus-
gesprochene Osteoporose nachgewiesen wird (Serumcalcium 8,7 mg-%), besteht
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Abb. 1. Pat. K. E. (Fall 4). KurvenméBige Darstellung des Krankheitsverlaufes (Blut- und Gewichtskurven).

an der Diagnose Sprue kein Zweifel mehr. Trotz des recht torpiden, iiber 9 Mo-
nate sich hinziehenden Verlaufes der Erkrankung, tritt schlieflich véllige Hei-
lung ein. Bei einer Kontrolluntersuchung 3 Jahre spiater — die Patientin ist
inzwischen an einem Uteruscarcinom erkrankt — konnen keine manifesten
Spruesymptome mehr nachgewiesen werden. Der Magensaft ist allerdings un-
verdndert anazid, auch die Osteoporose hat sich nicht wesentlich gebessert.

Der vorliegende Fall bietet insbesondere in therapeutischer Beziehung Inter-
esse. Wie die obenstehende schematische Darstellung (Abb. 1) zeigt, gelingt
es mit Hilfe der parenteralen Lebertherapie wohl verhaltnisméBig rasch die
perniziése Animie zur Remission zu bringen. Gleichzeitig aber, ganz unab-
hingig von der Besserung der Blutverinderung, nehmen die Durchfille an
Intensitit noch zu und fithren zu einer weiteren Verschlechterung des Allge-
meinbefindens und zu Gewichtsverlust. Erst durch eine unterstiitzende, sorg-
filtige didtetische Therapie kann im Verlaufe von Wochen auch die Darm-
storung behoben und schlieBlich ein ganz enormer Gewichtsanstieg erzielt
werden. Wichtigkeit und Leistungsfihigkeit einer richtigen, unter Umstinden
iiber Wochen und sogar Monate sich erstreckenden didtetischen Behandlung
gehen aus diesem Beispiel deutlich hervor.
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Fall 5. St. H., 29jahriger Mann. Vorgeschichie. Seit dem 3. Lebensjahr sei linke Korper-
hilfte teilweise gelihmt. Leidet seit dem 13. Jahr an epileptischen Anféllen. Ist seit 1925
Insasse der Anstalt fiir Epileptische in Ziirich, wo er therapeutisch salzarme Kost und
téglich einen Wiirfel Sedobrol erhialt. Anfang 1933 erkrankt er an profusen Durchfillen,
die zu starker Abmagerung fithren. Gewichtsriickgang von 58 auf 39,5 kg. Einweisung
am 20. 11. 1933. Zungenbrennen seit einigen Wochen.

Befund. Es sei vorweggenommen, dafl die neurologische Untersuchung, auf die hier
nicht niaher eingegangen werden soll, den Befund einer Hemiplegia spastica infantilis er-
gibt. — Ernahrungszustand beim Eintritt duBerst herabgesetzt, Kérperwicht von 38,5 kg
bei einer GroBe von 160,5 cm. Haut nicht ikterisch, vollstandig ausgetrocknet, ausgedehnte
Bromacne. Fettpolster fehlt vollig. Zunge zeigt an den Seitenrdndern geringe entziind-
liche Erscheinungen. Thorax schmal, Intercostalriume eingesunken, Rippen zeichnen
sich deutlich ab. Mamillae stark pigmentiert. Lungen und Herz o. B. Puls miBig gut
gefiillt. Blutdruck 100/50 mm Hg. Abdomen stark aufgetrieben, tympanitisch. Leber und
Milz nicht vergréBert. Scrotalhaut stark dunkelbraun pigmentiert. Im Urin positive
Urobilinreaktion und spérlich Leukocytén, Diastase nicht erhoht. Pat. hat téglich etwa
5 diinne, schaumige Stiikle von grau glinzender Farbe. Mikroskopisch reichlich Fett-
sdurenadeln und sudanophile Substanz nachweisbar. Benzidinreaktion negativ. Blut-
befund: Senkungsreaktion 26 mm in der 1. Stunde, Globulinwert 31. Hb. 48%, Erythro.
2,3 Mill., F. J. 1,0, Leuko. 10800, davon Myelocyten 1, Segmentkernige 69/,, Stabkernige 2,
Eos. Y,, Mono. 4 und Lympho. 23%. Das rote Blutbild zeigt typische Perniciosaverande-
rungen; neben starker Anisocytose, Poikilocytose und Polychromasie finden sich reich-
lich Ellipto- und Megalocyten und vereinzelte Megaloblasten. Die Neutrophilen sind oft
groB, ihre Kerne iibersegmentiert. Monocyten meist stark gelappt, Thrombocyten reich-
lich. Reticulocyten 17%,. Sternalmark fast rein megaloblastir. Chemische Blutwerte:
Rest-N 28 mg-%, Bilirubin 1,1, Chloride 587, Kalium 13,8, Calcium 10,8 mg-%, Xantho-
proteinreaktion 21. Alkalireserve 44,9. Fraktionierte Magenausheberung: Histaminrefrak-
tire Achylie, METTsches Rohrchen negativ. Im Magensaftsediment reichlich Leukocyten,
viel Schleim und Detritus. Blutzucker 95 mg-%. Galakiosebelastung: Agalaktosurie. Grund-
wmsatz: —1,5%. Rénigenologische Magen-Darm-Untersuchung: Magenpassage hochgradig
verzogert, Bulbus duodeni spastisch, untere Diinndarmschlingen und proximaler Teil des
Colons hochgradig geblaht. Réntgenuntersuchung beider Femora auf Osteoporose negativ.

Verlauf. Trotz sofortiger Campolontherapie Riickgang des Hb. auf 39 %, worauf Blut-
transfusion vorgenommen wird. Nach etwa 1 Woche Einsetzen der Reticulocytenkrise.
In der Folge sukzessive Besserung der Andmie. Unter fettireier, eiweiBireicher Diat und
Verabreichung von Pankreontabletten werden die Stiihle bald konsistenter, enthalten
aber weiterhin reichlich Fett. Mit der Besserung von Anidmie und Stithlen treten auch eine
betrichtliche Gewichtszunahme und Hebung des Allgemeinbefindens ein. Befund bei der
Entlassung am 1. 2. 1934: Korpergewicht 52,2 kg. Hb. 77 %, Erythro. 3,29 Mill., ¥. J. 1,2,
Rotes Blutbild zeigt keine Megalocyten mehr, aber noch Makro- und Elliptocyten. Leuko.
8400 mit folgender Verteilung: Myelocyten 1, Segmentkernige 61, Stabkernige 3, Kos. 7,
Mono. 12, Lympho. 16%. Magensaft enthilt jetzt freie HCl nach Histamin. Kontroll-
untersuchung im Mérz 1936: In der Zwischenzeit keine Lebertherapie. Allgemeinbefinden
sehr gut. Korpergewicht 53,3 kg. Stuhl normal geformt, enthilt bei mikroskopischer
Kontrolle kein Fett. Blutbefund: Hb. 100%, Erythro. 5,9 Mill.,, F. J. 0,84. Rotes Blut-
bild normo-makrocytér. Leuko. 9400 mit normaler Verteilung. Es besteht noch immer
Tendenz zu Ubersegmentierung der Neutrophilenkerne. Senkungsreaktion 15 mm in der
1. Stunde. Fraktionierte Magenausheberung: Normaciditdt. Stavsscher Versuch: Nor-
male Kurve.

Epikrise. Der 29jihrige Epileptiker, der aullerdem an einer Hemiplegia
spastica infantilis leidet, erkrankte etwa 1 Jahr vor Spitaleintritt an haufig
auftretenden, profusen Durchfillen, die zu extremer Abmagerung fithrten. Die
klinische Untersuchung ergab den klassischen Befund einer schweren einheimi-
schen Sprue mit hyperchrom-megalocytdrer Anédmie ohne Ikterus. In den
Faeces lieB} sich ein reichlicher Fettgehalt nachweisen, der Magensaft war voll-
kommen anazid. Die fir Sprue ungewGhnliche Leukocytose war mit aller
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Wahrscheinlichkeit auf die komplizierendé, schwere Bromacne zuriickzufiithren.
Die Behandlung mit Campolon und fettfreier Diét fithrte zu einem vollen Er-
folg, indem der Patient nach 10wéchigem Spitalaufenthalt praktisch geheilt
entlassen werden konnte. Bei einer Nachuntersuchung 2 Jahre spéiter waren —
obschon der Patient seit der Entlassung keine Leberpriparate mehr erhalten
hatte — keine Spruesymptome mehr nachweisbar, insbesondere zeigte auch
der Magensaft normale Verhiltnisse.

Gleich dem eben beschriebenen Fall liegt auch hier, trotz schwersten Zu-
standes bei der Einweisung in die Klinik, eine vollstindige Heilung vor, die
sich nicht nur im klinischen Bilde, sondern auch im Wiederauftreten normaler
Salzsdureverhiltnisse im Magensaft dokumentiert. Es sei auf das Zusammen-
treffen von Sprue und einem cerebralen Leiden (Epilepsie) hingewiesen.

Fall 6. M. M., 72jihrige Hausfrau. Eigenanamnese. Nie ernstlich krank. Menses immer
regelmaflig. Nie gravid. Menopause mit 50 Jahren. Damals heftige Genitalblutungen.
Im Mai 1933 im Anschlufl an eine ,,Grippe’ Appetitlosigkeit, Abmagerung, Schmerzen
unter der Zunge, welche rot und geschwollen gewesen sei. Seither seien die Speisen ge-
schmacklos. Im Winter 1933/34 Befinden etwas besser, seit Anfang Marz 1935 Durch-
falle: Stithle massig, weillich. Erndhrt sich fast ausschlieBlich von Milch und Kaffee, da
harte Speisen brennende Schmerzen im Munde verursachen. Seit langerer Zeit ,,Ameisen-
laufen in den Handen und FiBlen. Krimpfe in den Beinen. Eingeschlafensein der Finger-
spitzen. Einweisung in die Klinik am 21. 5. 1934.

Befund. Kleine, hochgradig abgemagerte, kachektische Pat. Korpergewicht 31,4 kg,
afebril. Haut trocken, schlecht turgesziert, blaB, keine Odeme. Skleren ganz wenig ikte-
risch. Schleimhidute sehr blaB. Zunge glatt, gerotet. Lungen und Herz ohne Besonder-
heit. Puls 80, von méBiger Filllung. Blutdruck 100/60. Abdomen eingesunken, weich.
Leber nicht vergréflert. Milz nicht palpabel, auch perkut. nicht vergroBert. Motilitat
der Extremititen frei. Muskulatur atrophisch. An den Fingern ausgesprochene HEBER-
pENsche Knoten. Keine Steifigkeit. Reflexe: Bauchdeckenreflexe in der oberen Stufe -+,
in der unteren fehlend. Patellarsehnen- und Achillessehnenreflexe bds. + und gleich.
Babinski bds. auf Summation +. Gordon, Oppenheim, Rossolimo bds. negativ. Sensi-
bilitdt: Spitz und stumpf und besonders warm und kalt werden an den Fiilen nicht genau
unterschieden. Urin: Urobilin 4, Sediment o. B. Stuhl von dunkelbrauner Farbe. Zur
Zeit keine Durchfélle. Mikroskopisch massenhaft Fettsaurenadeln. Blutbefund: Hb. 52%,
Erythro. 1,9 Mill,, F. J. 1,37, Leuko. 2500, davon 1/, Myelo., 54/, Segmentkernige, 1/, Stab-
kernige, Y/, Eos., 3 Mono., 41Y/, Lympho. Kerne der Neutrophilen zum Teil iibersegmentiert.
Thrombocyten vermindert. Das rote Blutbild zeigt neben Anisocytose ausgesprochene
Megalocytose. Sternalpunktion: Knochenmark weitgehend megaloblastisch umgewandelt.
Differenzierungsbefund s. Tabelle 6. Chemische Blutwerte: Bilirubin 1,4, Rest-N 28, Chloride
600, Kalium 21,0, Calcium 8,9, Gesamtcholesterin 112, freies Cholesterin 35 mg-%, Ester-
quote 63%. Senkungsreaktion 10 mm in der 1. Stunde. Fraktionierte Magenausheberung:
Histaminrefraktére Achylie, METTsches RShrchen negativ. Galakioseprobe: Nach Belastung
mit 40 g Galaktose werden insgesamt 6,9 g wieder ausgeschieden. Blutzuckerkurve zeigt
im Srausschen Versuch bei einem Niichternblutzucker von 90 einen maximalen Anstieg
auf 147 mg-%. Rontgenuntersuchung des Skelets (Rippen, Vorderarme, Ober- und Unter-
schenkel): Samtliche untersuchten Knochen weisen eine deutliche Knochenatrophie auf,
die vor allem in einer Verdiinnung der Compacta besteht. Rippenknorpel hochgradig
verkalkt.

Krankheitsverlauf. Behandlung mit kohlehydratreicher, fettarmer Kost, Azidolpepsin
und Hepatrat i.v. jeden 2. Tag 20 ccm, zusammen mit Calcium Sandoz. Nach 1 Woche
kommt die Erythropoese in Gang (Reticulocytenkrise bis maximal 82°). Kontinuier-
licher Anstieg der Erythrocytenzahl und des Hb., Besserung des Allgemeinbefindens,
Anstieg des Korpergewichtes, Verschwinden der Fettstithle auch bei Normalkost. Ent-
lassung am 3. 8.1934. Koérpergewicht 39,5 kg. Hb. 87%, ¥rythro. 4,6 Mill, F. J. 0,99,
Leuko. 6400, davon 531/, Segmentkernige, 1 Stabkerniger, 8/, Eos., 1 Baso., 9 Mono. und
27% Lympho. Anisocytose des roten Blutbildes mit Tendenz zur Makroplanie, verein-
zelte Elliptocyten.
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Epikrise. Auch bei dieser 72jihrigen Patientin lag eine sehr schwere Form
der einheimischen Sprue mit Zeichen einer funikuliren Myelose vor. Nach
der verhiltnismiBig kurzen Krankheitsdauer von 1 Jahr, wahrend welcher
Stérungen des Allgemeinbefindens, Gewichtsabnahme, Zungenschmerzen und
Geschmacksstérungen im Vordergrund standen und erst in letzter Zeit auch

Durchfille auftraten, erfolgte die Hospitalisierung
der Patientin in einem Zustande hochgradiger
Abmagerung. Die klinische Untersuchung zeigte
folgende wesentliche Ergebnisse: Fettstiihle, per-
niziés andmisches Blutbild, histaminrefraktire
Achylie, Hypotension, Osteoporose und Zeichen
einer funikuliren Myelose. Es lag somit ein fiir
Sprue charakteristischer Befund vor. Atypisch ver-
lief die Blutzuckerkurve im StaUBschen Versuch,
indem ein betrichtlicher Anstieg von max. 57 mg- %
erfolgte. Ungewohnlich war auch der Subikterus
(Bilirubinspiegel im Serum 1,4 mg-%). Von be-
sonderem Interesse ist die Tatsache, dal} zwischen
Beginn der Erkrankung und Auftreten der Durch-
fille ein Intervall von nahezu 1 Jahr liegt. Trotz
des hohen Alters und des weit fortgeschrittenen
Krankheitszustandes, erfolgte auf didtetische Be-
handlung und intraventse Lebertherapie eine er-
staunlich rasche Besserung des Allgemeinbefindens
unter Behebung der Fettstithle und allméhlicher
Kompensation der Anédmie.

Fall 7. B. E., 58jahrige Frau, stammt aus gesunder
Familic. Persinliche Anamnese. Sei von jeher schwéchlich
gewesen, habe immer einen empfindlichen Magen gehabt,
vertrage keine Eier, keine fetten Speisen und kein rohes
Obst. Vor 20 Jahren sei fehlende Salzsdure im Magensaft
festgestellt worden. Seit Mai 1934 voluminése, breiige,
hellgelbe, schaumende Stihle von stinkendem Geruch.
Gewichtsabnahme bei gutem Appetit. Seit September gele-
gentlich Zungenbrennen. Zunehmende Blasse. Auftreten
von Beinédemen. Einweisung in die Klinik am 7. 11. 1934.

Befund. Skeletartig abgemagerte (Gewicht 36,2 kg),
blasse, vollstindig kraftlose Pat. (s. Abb. 2). Haut aus-

n mais rocknet or, von fahl . icht,
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Kérpergewicht 36,2 kg. pigmentiert. Schleimhéute zeigen keine abnormen Pig-
mentierungen. Unterhautfettgewebe nahezu vollstandig

verschwunden, Unterschenkelodeme. Kein Ikterus. Skleren rein. Mundschleimhaut trocken,
Riander der Zunge vollig glatt, Schwellung der Papillen an der Zungenspitze. Herz etwas
nach links verbreitert. Téne rein, systolisches Gerdusch iiber der Spitze. Lungen aku-
stisch o. B. Rontgenaufnahme zeigt je einen alten Indurationsherd in der rechten Spitze und
rechts infraclaviculir. Puls klein, regelmiBig, Blutdruck 90/60. Ekg.: Sinusrhythmus,
Myokardschiadigung, Low-Voltage. Abdomen meteoristisch aufgetrieben, Leber in der
Mamillarlinie 5 cm, am Rippenrand eben palpabel, Milz nicht fiihlbar, perkutorisch nicht
vergroBert. Reflexe: Chvostek negativ, Patellarsehnenreflexe bds. schwach positiv, Achilles-
sehnenreflexe rechts positiv, links negativ, keine path. Reflexe. Keine Storung der Sen-
sibilitdt. Urin: Urobilinogen Spuren, Sediment o.B. Stuhi: Braungelb, breiig, enthalt
wenig Neutralfett, massenhaft Fettseifen. Blutbild: Hb. 21%, Erythro. 968000, F. J. 1,1.
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Reichlich Megalocyten, vereinzelte Megaloblasten. = Leuko. 1900, davon 90% Neutro.,
1/, Mono. und 8/, Lympho. Reichlich iibersegmentierte Neutrophile. Blutplattchen ver-
mindert (11200), Reticulocyten 1Y,%,,. RumPEL-LEEDEsches Phénomen . Sternal-
punktion: Knochenmark hyperplastisch, megaloblastar (s. 8. 236). Senkungsreaktion 33 mm
in der 1. Stunde, Globulinwert 67. Chemische Blutwerte: Bilirubin 0,58 mg- %, Kalium 9,9,
Calcium 7,5, Chloride 581, Rest-N 32, Gesamtcholesterin 103, Ester 33,7 mg-%, Ester-
quote 67%, Alkalireserve 72, Takatareaktion im Serum positiv. Fraktionierte Magen-
ausheberung: Vollstindige Achylie (Histaminreiz nicht durchgefithrt), massenhaft Epi-
thelien, Leukocyten und Schleim im Magensaftsediment. Diastase im Urin nicht erhoht.
Flache Blutzuckerkurve im StauBschen Versuch (75—108—88).

Verlauf. Unter Behandlung mit Bluttransfusionen, Leberextrakt, parenteral und per
os und fettloser Diat sistieren die Durchfille allmahlich, und im Verlaufe von 2 Monaten
steigen Hamoglobin und Erythrocytenzahl kontinuierlich auf nahezu normale Werte
(Hb. 72%, Erythro. 4,1 Mill.). Die Megalocyten verschwinden nicht vollstindig. Im wei-
teren Verlaufe tritt eine Reaktivierung des alten tuberkulésen Herdes in der rechten
Lungenspitze mit positivem Bacillenbefund im Sputum auf. Die Pat. wird auf Wunsch
nach Hause entlassen und kommt dort nach etwa 1 Woche an einer akut auftretenden
Peritonitis ad Exitum.

Die Autopsie ergibt als Todesursache eine diffuse tuberkuldse Peritonitis infolge Per-
foration einer wulcerdsen Coecumtuberkulose. Desquamativ-kisig-pneumonische Tuber-
kulose des rechten Lungenoberlappens. Atrophie der Magenschleimhaut; negativer Befund
am Darmtractus, abgesehen von der Coecumtuberkulose. Leber 900 g, deutlicher Lappchen-
bau, Venen und Capillaren stark gestaut. Perizentral sind Zellen dicht beladen mit braunem,
feinkornigem Pigment, geringgradige fleckige, mittelgroBtropfige Verfettung. Milz 90 g,
Follikel zahlreich, grof3, unscharf begrenzt. Pulpa méaBig blutreich, Sinus mittelweit. In
Pulpamaschen reichlich Plasmazellen und spirlich Leukocyten. Reticulumzellen der Pulpa
dicht beladen mit braunem Pigment, das positive Fisenreaktion gibt. Pankreas 60 g,
kriftig ausgebildet, histologisch o. B. Nebennieren mittelgroB, auf Schnitt deutliche ana-
tomische Dreischichtung. Thyreoidea klein, symmetrisch, auf Schnitt gelblich transparent.
Knochenmark: Wirbelmark braunrot, transparent, feucht. Femurmark in der oberen
Halfte glasig transparent, graurot.

Epikrise. Die 58jahrige Patientin, die seit 6 Monaten an typischen Sprue-
stithlen leidet, kommt in skeletartig abgemagertem Zustande mit hochgradiger
Adynamie auf die Klinik. Die Haut des Gesichtes, der Hénde, besonders aber
der Streckseite der Finger ist braunlich pigmentiert. Das Abdomen ist meteori-
stisch aufgetrieben, es bestehen typische Fettstithle. Die Blutuntersuchung er-
gibt eine hyperchrome, megalocytire Andmie mit einem Hamoglobingehalt von
21% und einer Erythrocytenzahl von nur 968000. Das Knochenmark ist
megaloblastisch umgewandelt. Ferner findet sich die fiir Sprue charakteristi-
sche flache Blutzuckerkurve. Die Anémie spricht auf Behandlung mit Blut-
transfusionen und Leberextraktinjektionen gut an und lafit sich nahezu voll-
stindig beheben. Die Durchfille sistieren unter fettfreier Kost. Das Allgemein-
befinden bessert sich. In der Folge wird jedoch ein altes tuberkultses Lungen-
leiden reaktiviert, als weitere Komplikation entsteht aulerdem eine ulcertse
Coecumtuberkulose, die perforiert und damit zum Exitus letalis fiihrt.

Wir haben auch in diesem Falle, trotz der auflerordentlichen Schwere des
Krankheitsbildes bei Beginn der Behandlung, einen ausgezeichneten thera-
peutischen Erfolg zu verzeichnen. Leider erliegt die Patientin spéter der kom-
plizierenden Lungen- und Darmtuberkulose.

Gegeniiber einer etwaigen Interpretation des Falles: als symptomatische
Sprue bei Darmtuberkulose mufl betont werden, daf3 eine isolierte Coecum-
tuberkulose niemals zu einem solchen Krankheitsbilde fithrt. Ein Zusammen-
hang zwischen den beiden Leiden ist vielmehr insofern anzunehmen, als wir
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glauben, daB die Sprue ein giinstiges Terrain fiir die Entwicklung der Darm-
tuberkulose bildete.

Fall 8. M.K., 46jahrige Hausfrau. Anamnese. Mit 6 Jahren doppelseitige Lungen-
und Brustfellentziindung, mit 35 Jahren abermals Lungen- und Brustfellentziindung,
kompliziert mit Nierenbeckenentziindung. Vor 5 Jahren rheumatische Beschwerden im
linken Arm. Vor 3 Jahren Gebarmutteroperation. 1 normale Geburt, 1 Fehigeburt. Meno-
pause vor 1 Jahr. Beginn des jetzigen Leidens im Sommer 1934 mit Bauchschmerzen,
Erbrechen und Durchfillen; 6—7 diinne Stiihle tdglich. Gewichtsabnahme von 10 kg.
Seit etwa 6 Wochen Zungenbrennen, hiufig Ameisenlaufen im linken Bein. In diesem
Sommer fiel der Pat. auf, daB sie durch die Sonne starker gebrdunt wurde als friiher.
Eintritt in die Klinik am 16. 7. 1935.

Befund. MittelgroBe Pat. von stark reduziertem Ernahrungszustand, Korpergewicht
49,5 kg. Klagt iiber Zungenbrennen und Kribbeln im linken Bein. Temperatur subfebril.
Gesicht und Hande auffallend dunkelbraun pigmentiert. An Vorderarmen, Riicken, Sacral-
gegend und Oberschenkeln Psoriasisefflorescenzen. Skleren angedeutet subikterisch.
Zungenschleimhaut am rechten Rand und an der Spitze der Zunge atrophisch. Im Be-
reiche der letzteren kleine Aphthen. Herz und Lungen zeigen normale Verhéltnisse. Puls
regelmaBig und gut gefiillt. Blutdruck 105/70, Leber und Milz nicht vergrofert. Abdomen
nicht besonders aufgetrieben, Unterbauch leicht druckempfindlich. Normale Motilitét der
Extremitaten. Reflexe: Bauchdeckenreflexe bds. nur in den oberen Stufen auslosbar,
Patellar- und Achillessehnenreflexe bds. schwach --, keine pathologischen Reflexe. Keine
Sensibilitatsstorung. Urinbefund: Urobilinkérper negativ, vereinzelte Leukocyten, Diastase
nicht erhoht. Stuhl. Hellgelb, diinnfliissig, enthalt reichlich Neutralfett und Fettsdure-
nadeln. Blutbefund: Senkungsreaktion 17 mm in der 1. Stunde, Globulinwert 27, Hb. 64 %,
Erythro. 2,3 Mill., F.J. 1,36, Reticulo. 47%/,,, Leuko. 2700 mit folgender Verteilung: Myelo.
1/,, Neutro. 50, Eos. 2, Baso. 1, Mono. 5%/,, Lympho. 41%. Das rote Blutbild ist megalo-
cytir. Kerne der Neutrophilen sind iibersegmentiert. Thrombocyten 41000. Sternal-
punktion: Knochenmark hyperplastisch, megalo-normoblastér. Chemische Blutwerte:
Rest-N 22 mg-%, Bilirubin 1,6, Chloride 603, Calcium 9,2, Gesamtcholesterin 103, freies
54 mg-%, Esterquote 47%. Xanthoproteine 22. Blutzucker 89 mg-%. Takata im Serum
negativ. Fraktionierte Magenausheberung: Niichternsekret alkalisch, nach Coffein Gesamt-
aciditat 18, freie HCI 10, nach Histamin Gesamtaciditdt 78, freie HCl 64. Mzrrsches
Rohrchen 10 mm, Im Magensaftsediment keine Leukocyten. Die Blutzuckerkurve zeigt
im StaUBschen Versuch einen Anstieg von 96 auf maximal 131 mg-%. Keine réntgeno-
logisch nachweisbare Osteoporose.

Verlauf. Therapie besteht in Verabreichung von fettarmer Kost und 2 x 10 g Hepamult
tiglich und vereinzelten intraglutialen Campoloninjektionen von je 10 cem. Am 4. Tag
nach Spitaleintritt setzt die Reticulocytenkrise ein, an welche sich ein kontinuierlicher
Anstieg des Hb. bis 98% und der Erythrocyten bis 4,7 Mill. im Verlaufe von fast 2 Monaten
anschliefft. Der Blutdruck schwankt zwischen 80/60 und 110/75. Die Stiithle werden schon
nach kurzer Zeit weniger hiufig, massig, hellgrau, schaumend. Sie enthalten immer reich-
lich Fett. Das beim Eintritt leicht erhohte Serumbilirubin fallt rasch auf normale Werte.
Die abnorme Pigmentation verschwindet allmihlich vollsténdig. Gleichzeitig mit der
Applikation von je 1cem. Cortigen téglich, wird die Qualitdt der Stithle besser unter
Verminderung des Fettgehaltes. Die Besserung halt auch nach Aussetzen des Cortigens
an. Beim Austritt aus der Klinik am 10. 9. 1935 befindet sich die Pat. in arbeitsfdhigem
Zustande. Korpergewicht 54,9 kg. Blutstatus: Hb. 98%, Erythro. 4,7 Mill.,, F. J. 1,03,
Leuko. 5500 mit 47/, Neutro., 14/, Eos., 2 Baso., 5!/, Mono. und 30Y/,% Lympho. Rotes
Blutbild anisozytotisch mit Makro- und Mikroplanie, keine Megalocyten. Bei einer Kon-
trolluntersuchung am 25. 10. 1935 ist das Allgemeinbefinden sehr gut, die Stiihle sind
von normaler Konsistenz und Farbe, enthalten kein Fett, Hb.94%. Erythro. 5,0 Mill.,
F. J.0,94, Leuko. 2900 mit 48% Neutro. und 38% Lympho. Es finden sich keine Megalo-
cyten, jedoch Makro- und Mikroplanie, Poikilocyten, vereinzelte Elliptocyten und Ten-
denz zur Ubersegmentierung der Kerne der Neutrophilen.

Epikrise. Die vorliegende Beobachtung betrifft eine 46jihrige Hausfrau,
die ein Jahr vor Klinikeintritt an Magen-Darmerscheinungen mit Durchfédllen
erkrankte, seither 10 kg an Kérpergewicht abnahm und in letzter Zeit auch
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an Zungenbrennen und an Paristhesien am linken Bein litt. Die klinische Unter-
suchung ergibt den Befund einer mittelschweren Sprue mit den typischen Sym-
ptomen. Die sensiblen Reizerscheinungen im linken Bein sind als Symptome
einer beginnenden Strangsklerose zu deuten. Auf das Vorkommen eines Sub-
ikterus als nicht hiufige Erscheinung bei der Sprue, haben wir auch friiher
schon hingewiesen. Im vorliegenden Fall besteht

eine Erhohung des Bilirubinspiegels auf 1,6 mg-%.

Der Magensaft enthélt bereits nach Coffein freie

Salzsiure, eine Tatsache, die zwar nicht hiufig, aber

doch nicht ungewdhnlich ist. Dank der frithzeitigen

Erkennung und Behandlung des Leidens kann die

Patientin bereits nach 2 Monaten das Spital in

praktisch geheiltem Zustande verlassen. Bemerkens-

wert ist bei diesem Falle auch der vollstindige

Riickgang der abnormen Pigmentierung im Verlaufe

der Behandlung.

Fall 9. G.P., 49jahriger, bisher stets gesunder Maurer,
leidet seit Januar 1934 an einem kratzenden Gefiihl im Hals
(wird in die Gegend des Jugulums lokalisiert), das 3 bis
4 Stunden nach den Mahlzeiten auftritt. Zu diesen Erschei-
nungen gesellen sich im Januar 1935 Magenbrennen, spiter
auch Vollegefithl und FErbrechen unverdauter Speisen.
Letzteres dauert etwa 2 Monate. Seit Ende Februar Durch-
falle, bis téglich 3 diinne Stithle von hellgelber Farbe. Nie
Zungenbrennen. Ameisenlaufen in den Hinden. Gewichts-
abnahme von angeblich 26 kg im Verlaufe des letzten Jahres.
Klinikeintritt am 11. 3. 1935.
Status praesens. Asthenisch gebauter, mittelgroBer 59,2 kg
schwerer Maurer von stark reduziertem Erndhrungszustand
(s. Abb. 3). Haut trocken, Unterhautfettgewebe stark ver-
mindert. Muskulatur schlaff, leichte Knéchelsdeme. Skleren
eine Spur gelblich, sonst keine ikterische Verfarbung. Schleim-
haute blaB, Zunge glatt, besonders an den Réndern atro-
phisch. Lungen: Bronchopneumonischer Befund rechts
hinten basal. Herz von normaler GréBe und Konfiguration,
systolisches Gerausch iiber der Spitze. Blutdruck 110/50.
Abdomen: Magengegend vorgewdlbt, iibriges Abdomen ein-
gesunken. Leber parasternal 10 cm, Milz nicht palpabel.
Keine Storung der Reflexe. Im Urin Spuren Eiweill und
positive Urobilinreaktion, Sediment o. B. Stuhl lehmfarben,
massig, schaumig, enthdlt mikroskopisch massenhaft Fett-  app.3. Pat. G.P., 49jihrig (Fall9).
sdurenadeln, maBig viel Neutralfett, keine Muskelfasern. Gewicht 59,2 kg.
Benzidinprobe negativ.
Blutbefund. Hb. 24%, Erythro. 896000, F.I. 1,33. Leuko. 2300, Neutro. 641/, (davon
2 Stabkernige), Eos. 4, Baso. 1'/,, Mono. 2 und Lympho. 26%. Thrombocyten vermindert,
Reticulocyten 1%/,,. Das rote Blutbild zeigt neben Aniso-, Poikilocytose und Polychromasie
reichlich Megalocyten und vereinzelte Megaloblasten. Kerne der Neutrophilen zum Teil
iibersegmentiert, Monocyten selten jungkernig, nicht abnorm gelappt.
Sternalpunktion. Knochenmark stark megaloblastir-hyperplastisch (s. S. 236).
Chemische Blutbefunde. Rest-N 28 mg-%, Xanthoproteine 26, Bilirubin 0,88, Gesamt-
cholesterin 99, freies Cholesterin 27 mg-%, Esterquote 71%, Calcium 8,0 mg-%.
Senkungsreaktion 71 mm in der 1. Stunde.
Fraktionierte Magenausheberung. Im Niichternsekret Gesamtaciditit 33, freie HCI 8,
nach Coffeintrunk maximale Gesamtaciditit 22, frele HCI 16, METTsches Rohrchen negativ.
Im Magensaftsediment wenig Leukocyten.
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Die Rintgenuntersuchung des Magens-ergibt normale Verhaltnisse.

Blutzuckerkurve nach Stausscher Belastung verliuft flach: bei einem Ausgangswert
von 97 mg-% erfolgt ein maximaler Anstieg auf 116 mg-%.

Leberfunktionsprijfung mit der Galaktoseprobe normal.

Behandlung und Krankheitsverlauf. Pat. erhilt eine fettarme Didt und 3 X 10 g Hepa-
mult. Die Erythropoese spricht aber erst nach Bluttransfusion und Campolontherapie
(taglich 2 cem igl.) an. Reticulocytenkrise mit maximal 1189/, Reticulocyten 1 Woche
nach der Aufnahme. In der Folge bessert sich die Andmie. Gleich nach Spitaleintritt
macht Pat. eine rechtsseitige Bronchopneumonie durch mit Temperatur bis 40°. Awuf der
Klinik treten nie Durchfille auf, die Stiihle sind vielmehr massig, voluminds und ent-
halten reichlich Fett in Form von Fettsiuren und Neutralfett. Nach 2 Wochen werden
sie geformt, besser gefirbt und nach weiteren 2 Wochen ist ihre Konsistenz normal, und
mikroskopisch sind Fettsduren nicht mehr nachweisbar. Mit Riicksicht auf den ernied-
rigten Calciumspiegel erhilt Pat. Calcium Sandoz-Injektionen und zweimal 5 com A T 10.
Beim Austritt betragt das Serumcalcium 11,6 mg-%. Entlassung anfangs Mai 1935 in
beschwerdefreiem Zustande. Stithle jetzt auch bei Normalkost fettfrei. Korpergewicht
64,9 kg. Kontrolluntersuchung ¥nde Mai: Wohlbefinden, Stuhl geregelt, Hb. 92 %, Erythro.
4,1 Mill.,, F.1.1,09, Leuko. 5000. Anisocytose, Makroplanie, keine Megalocyten. Kon-
trolluntersuchung im August 1937: Arbeitet als Maurer, fithlt sich wohl, it alles, Stuhl
geregelt, Koérpergewicht in Kleidern: 70,0 kg.

Epikrise. Der 49jahrige Maurer kommt nach verhéltnisméBig kurzer Krank-
heitsdauer, wihrend welcher er besonders an Durchfillen litt, auf die Klinik
und bietet hier das Krankheitsbild einer schweren einheimischen Sprue mit
hochgradiger Anédmie vom Charakter der Perniciosa. Gleich wie im letzten
Fall besteht auch hier keine Anaciditit des Magensaftes. Trotz einer kompli-
zierenden, hoch fieberhaften Bronchopneumonie, die gleich nach der Aufnahme
auf die Klinik in Erscheinung tritt, nimmt die Krankheit unter der tiblichen
didtetischen Behandlung und Campolontherapie einen sehr giinstigen Verlauf.
Bei einer Kontrolluntersuchung 2 Jahre spéter ist der Patient voll arbeitsfihig.
Sein Stuhl ist, obschon er alle Speisen it, geregelt.

Fall 10. R. A., 60jahriger Heizer. Familienanamnese belanglos. Persinliche Anammese:
Mit 14 Jahren angeblich Bauchfellentziindung und Influenza. 1923 Encephalitis lethargica.
Sei damals tiberall eingeschlafen, sogar bei der Arbeit. Nachlassen der Schlafsucht nach
3 Monaten. Nach 1/, Jahr habe sich Pat. wieder wohl gefiihlt. Voriibergehend schlechtes
Sehvermégen und Doppelsechen. Seit 1924 wird Gesichtsausdruck zunehmend steifer,
Reden und Handeln geht langsamer, Gedéichtnis wird schlechter. Seit 1927 Gang schwan-
kend, haufig Schwindelanfille. Im November 1929 wird auf unserer Klinik ein post-
encephalitischer Parkinsonismus festgestellt. Stuhl damals normal. Hb. 84 %, normales
rotes Blutbild. Eosinophilie von 25% bei normaler Leukocytenzahl infolge Trichocephalen.
Trotz Harminkur keine Besserung des Parkinsonismus. In der Folge weitere Verschlech-
terung. Gang unsicher, muB sich iiberall halten. Doppelsehen, Speichelflul. Seit 1/, Jahr
wasserige Durchfille mit Bauchschmerzen verbunden. Seit 1 Monat Zungenbrennen und
kleine schmerzhafte Aphthen an den Zungenréndern. In letzter Zeit Zeichen von Herz-
insuffizienz in. Form von Anstrengungsdyspnoe und néchtlicher Atemnot. Einweisung
am 4. 10. 1935.

Befund. Stark herabgesetzter Erndhrungszustand. Macht schwerkranken Eindruck.
Subcutanes Fettpolster weitgehend reduziert, Hautkolorit diffus auffallend dunkel, grau-
braunlich, Zungenschleimhaut atrophisch, mehrere kleine aphthdse Geschwiire an den
Zungenrindern. Trichterbrust. Lungen o.B. Herz von normaler GrdéBe und Konfigu-
ration, T6ne rein, systolisches Gerdusch iiber der Basis. Radialis leicht geschlangelt, nicht
sklerotisch. Blutdruck 110/80. Abdomen aufgetrieben, schwappend, nirgends druckemp-
findlich. Neurologischer Status: Salbengesicht, intensiver Talggeruch, steife Facies, keine
mimischen Bewegungen. Strabismus divergens, Nystagmus. Chvostek positiv. MiBige
Steifigkeit der Extremitdten. Reflexe vorhanden, keine pathologischen Reflexe. Gang
vorniibergebeugt. Arme schwingen nicht mit. Retropulsion positiv. Urin: FKiweiB, Zucker,
Urobilinkérper negativ. Sediment: keine zelluliren Bestandteile. Diastase 64. Stuhl:
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Diinnfliissig, hellgelb, enthilt bei mikroskopischer Untersuchung wenig Neutralfett, massen-
haft Fettsiurenadeln. LucoLsche Probe und Benzidinreaktion negativ. Blutbefund: Sen-
kungsreaktion 38 mm in der 1. Stunde. Globulinwert 38, Wa.R. negativ. Hb. 67%,
Erythro. 3,12 Mill., F.I. 1,09, rote Blutzellen gut gefrbt, Aniso-, Poikilo-Megalocytose,
vereinzelte Erythrocyten mit Howgrr-JorLry-Korperchen. Leuko. 3400, wovon 63%
Segmentkernige, 4% Stabkernige, 2% Fos., 1Y/,% Baso., 29%/,% Lympho. Riesenneutro-
phile, Kerne der Neutrophilen zum Teil iibersegmentiert. Reticulocyten 8%/q, Thrombo-
cyten ziemlich reichlich. Chemische Blutwerte: Rest-N 23 mg-%, Bilirubin 0,58, Calcium
9,3, Takata-Ara-Reaktion negativ, Alkalireserve 43,9. Fraktionierte Magenausheberung:
Sekret niichtern und nach Coffeintrunk alkalisch, nach Histamin Gesamtaciditit 34, freie
HCl 22, MErTsches Rohrchen negativ. Im Magensaftsediment keine Leukocyten. Staus-
scher Versuch: Maximaler Anstieg des Blutzuckers von 88 auf 146, d.h. um 58 mg-%.
Thorazrintgen: Herz nicht vergroBert, maBig aortal konfiguriert, Aorta elongiert und maBig
dilatiert. Lungenfelder hell, linker Sinus verlotet. Ekg.: Sinusrhythmus.

Verlauf. Pat. erhalt folgende Behandlung: Fettarme Di#t, Campolon igl., vorerst
wochentlich 10 cem, spiter jeden 2. Tag 4 cem, Azidolpepsin, Taka-Diastase. Es treten
3 Reticulocytenkrisen auf, wovon die erste bis 88, die zweite bis 76 und die dritte bis 50%y,
reicht. Die Zahl der Roten zeigt wihrend eines ganzen Monats eine riickliufige Tendenz,
wahrend das Hb. sich ungefihr auf dem urspriinglichen Niveau hédlt. Am 12.11., etwas
mehr als einem Monat nach Spitaleintritt, betrégt letzteres 76 %, die Erythrocyten werden
mit 2,1 Mill. gezahlt. Das rote Blutbild hat noch immer megalocytiren Charakter. Ks
erfolgt dann ein ziemlich rascher Anstieg des Hb. und der Erythrocyten (unter Steige-
rung der Campolondosen), so daB der Blutstatus bei der Entlassung am 23. 12. 1935 fol-
gendermaBen lautet: Erythro. 4,8 Mill., Hb. 95%, F.1.0,99. Rotes Blutbild noch leicht
anisocytotisch, nicht mehr megalocytir. WeiBie Blutzellen 9500 mit normaler Verteilung,
noch leichte Ubersegmentation der Neutrophilen. Thromboeyten reichlich. Wéhrend sich
das Allgemeinbefinden des Pat. rasch bessert und das Kérpergewicht ansteigt, dauern die
Durchfille (typische Fettstithle) an. Erst gegen Ende des Spitalaufenthaltes werden die
Stiihle geformt, bleiben aber fetthaltig. Der Blutdruck hélt sich fast konstant um 100/60,
sinkt voriibergehend sogar auf 85/60 und betrigt beim Austritt 120/90. Die erhohte Sen-
kungsreaktion geht auf 9 mm zuriick. Eine Kontrolle der Magensaftaciditit ergibt am
6. 11. wiederum keine freie HCI nach Coffein (Verhalten nach Histamin nicht gepriift).
Die Pigmentation ist bei der Entlassung bedeutend weniger ausgesprochen. Gewicht: 58,4 kg.

Epikrise. Der 60jahrige Mann, der an einem hochgradigen postencephali-
tischen Parkinsonismus leidet, erkrankt etwa !/, Jahr vor Spitaleintritt an
Durchfillen mit Bauchschmerzen, Zungenbrennen und starker Verschlechterung
des Allgemeinbefindens. Auf der Klinik wird, abgesehen von der neurologischen
Stérung, folgender Befund erhoben: Steatorrhoe, starke Abmagerung und Hin-
falligkeit, diffuse grau-bréunliche Pigmentation der Haut, aphthise Glossitis,
aufgetricbenes, schwappendes Abdomen, hyperchrome Anémie vom Perniciosa-
typ, Subaciditit des Magensaftes, trig verlaufende, ziemlich flache Blutzucker-
kurve im Stausschen Versuch. Unter Behandlung mit groflen Campolondosen
und fettarmer Dist, wird die Animie langsam kompensiert, die Steatorrhoe
weitgehend gebessert, aber nicht vollstéindig behoben. Die Pigmentation geht
deutlich zuriick. Wir weisen auch hier auf das Zusammentreffen der Sprue
mit einem cerebralen Leiden hin. ;

Fall 11. B. F., 4ljahriger Maurer, dessen Tochter mit einer sekundiren Coeliacie
und schwerer Andmie und Rachitis im Kinderspital Ziirich behandelt wurdel. Pat. er-
krankte Anfangs Dezember 1935 mit allgemeinem Schwichegefiihl, das ganz allméhlich
zunahm. Seit Anfang Januar 1936 Schmerzen in den Armmuskeln. Allgemeine Kraft-

losigkeit vor Spitaleintritt (22. 1. 1936), so ausgesprochen, daBl Pat. kaum mehr Treppen
steigen kann. Stuhl wechselnd, bald gut geformt, bald breiig, nie eigentliche Durchfille.

1 Von Fancont beschrieben als Fall 11 in ,,Der intestinale Infantilismus und &hn-
liche Formen*, Heft 24 (1928) der Abhandlungen aus der Kinderheilkunde und ihren
Grenzgebieten.

Ergebnisse d.inn. Med. 54. 13
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Habe vor kurzem wihrend einiger Tage Zungenbrennen gehabt. Ernihrung sehr einseitig,
iBt hauptsichlich Wurst und Teigwaren, Reis, Polenta, Brot, sehr selten Gemiise, nie
Friichte.

Befund. Stark abgemagert (vgl. Abb.4). Gewicht 47,9 kg bei GroBe von 161 cm.
Muskulatur atrophisch, atonisch. Haut blaBigran, mit briunlichem Unterton, sonst keine
abnormen Pigmentierungen. Augen eingesunken, Skleren rein weill, Schleimhiute bla8.

Zunge hochrot, Zungenschleimhaut glatt. Herz und Lungen o. B.
Puls regelmiaBig, maBig gut gefiillt, Blutdruck 110/80. Abdomen
meteoristisch aufgetrieben, Bauchdecken weich, keine Druck-
empfindlichkeit, keine abnorme Resistenz palpierbar. Leber und
Milz nicht vergréBert. Extremitdten auffallend kraftlos. Keine
Sensibilitatsstorungen. Reflexe intakt. Urin: Urobilin positiv, im
Sediment keine zelluliren Bestandteile.  Stuhl: Hellgelb, diinn,
breiig, zeigt Blasenbildung. Mikroskopisch massenhaft Fettsiure-
nadeln und Neutralfett. Blutbefund: Hb. 85%, Erythro. 3,5 Mill.,
F.1.1,21. Das rote Blutbild zeigt neben Anisocytose und Poly-
chromasie ausgesprochene Megalocytose. Leuko. 6400, wovon 84 %
Segmentkernige, 4% Stabkernige, 2'/,% Eos., 3% Mono. und
61/,% Lympho. Zahlreiche iibersegmentierte Kerne der Neutro-
philen, Thrombocytenleicht vermindert, Riesenplittchen. Reticulo-
cyten 221/,%,. Sternalpunktion: Knochenmark hyperplastisch,
besonders FErythropoese, reichlich Normo- und Megaloblasten.
Senkungsreaktion 10 mm in der 1. Stunde, Globulinwert 45. Che-
mische Blutwerte: Rest-N 28 mg- %, Bilirubin 0,43, Gesamtchole-
sterin 114, freies Cholesterin 40,5 mg-%, Esterquote 56 %, Chlo-
ride 579, Kalium 11,9, Calcium 8,7 mg-%. Xanthoproteine 20.
Takata-Ara-Reaktion negativ. Alkalireserve 52,6. Blutzucker
98 mg-%. STAUBSche Belastung: Ausgesprochen flache Blutzucker-
kurve mit maximalem Anstieg bis 96 mg-% bei einem Ausgangs-
wertivon 84 mg-%. PFraktionierte Magenausheberung: Histamin-
refraktare Achylie, Merr-Rohrchen negativ. Magen-Darm-R ontgen :
Magen infolge Colonmeteorismus nach oben verlagert, Magen und
Dimndarmmotilitdt normal, Diinndarm und Colon ausgesprochen
meteoristisch, Colonmotilitit beschleunigt. Grundumsatz: -+ 26,5%.
Vorraarpscher Versuch: Von 1500 ccm Fliissigkeit werden im
Verlaufe von 4 Stunden nur 1040 cem ausgeschieden, wobei das
spezifische Gewicht bis auf 1003 sinkt. Maximaler Anstieg des
spezifischen Gewichtes im Konzentrationsversuch bis 1020.

Behandlung und Verlauf. Unter Campolonbehandlung (zweimal

10 cem wochentlich) erfolgt Reticulocytenkrise bis maximal 72¢/,,,

die Anémie zeigt aber keine wesentliche Besserung. Injektionen

von Nebennierenrindenpriparaten (Cortigen und Cortidyn zwei-

mal 1cem téglich) und Lactoflavin bringen die Fettstiihle nicht

; zum Verschwinden, auch wird die Blutzuckerkurve nach peroraler

Abb. 4. B. F., 4ljihrig  Belastung in keiner Weise beeinfluBt. Erst unter strenger fott-

Ty ll}gégliglcg;su’s%ﬁi freier Diéit bessern sich die Stithle, sie werden geformt 1g1nd ent-

auigetriebene Abdomen.  hylten weniger Fett. Der lastige Meteorismus verschwindet fast

vollstandig. Auffallende Besserung des Allgemeinbefindens, Ge-

wichtszunahme auf 67,5 kg. Die Haut verliert das bridunlichgraue Kolorit. Die Stiihle

bleiben auch nach Fettzusatz zur Nahrung geformt, enthalten aber mikroskopisch noch

immer Fettsiurekrystalle. Blutstatus bei der Entlassung am 8.4.: Hb. 88%, Erythro.

3,8 Mill., F. 1. 1,14, leichte Anisocytose, vereinzelte Megalocyten. 6300 Leukocyten mit
normaler Verteilung. Basalstoffwechsel unverandert --26,5%.

Epikrise. Das am stirksten hervortretende Symptom in der Anamnese
dieses 41jahrigen Maurers ist die ausgesprochene Muskeladynamie, die im Ver-
laufe von 2 Monaten so hochgradig wird, daf der Patient kaum mehr Treppen
steigen kann. Dabei sind die -Stérungen von Seiten des Verdauungstractus
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so gering, daB sie von ihm erst auf eingehendes Befragen angegeben werden.
Bei der Untersuchung findet man im krassen Gegensatz zur hochgradigen
allgemeinen Abmagerung und zur Atrophie der Muskulatur ein méchtig auf-
getriebenes, schwappendes Abdomen. Die Haut zeigt ein eigentiimliches, braun-
grauliches Kolorit. Anamnese und klinischer Aspekt, zusammen mit dem Nach-
weis von massenhaft Fett-

sduren und Neutralfett im

Stuhl, lassen ohne weiteres die

Diagnose Sprue stellen. Bei

der Schwere des Krankheits-

bildes ist der Befund einer nur

geringgradigen, aber einwand-

frei den Charakter einer Perni-

ciosa tragenden Anadmie eini-

germafen tiberraschend (85 %

Hb. bei 3,5 Mill. Erythro.).

Weitere Untersuchungen zei-

gen die fiir Sprue charakteri-

stischen FErgebnisse: Hista-

minrefraktire Achylie, aus-

gesprochen flach verlaufende

Blutzuckerkurvenach perora-

ler Belastung, Hypocalcédmie,

ErhohungdesGrundumsatzes.

Die Behandlung mit Campo-

lon und Ferrostabil fithrt zu

einer weitgehenden Besserung

der Andmie. Die Darmstérung

mit dem léstigen Meteorismus

wird durch eine voriibergehen-

de, vollstdndige Entfernung

des Nahrungsfettes giinstig

beeinflufit. Die Qualitit der

Stithle wird besser und bleibt

es auch nach Wiedereinsetzen

der normalen Kost. Auch hier

finden wir einen deutlichen # o b
Rﬁckgang der Pigmen tation Abb.5aund b. Pat. H. Léei}i%a}ﬁrlzlgo(ﬁg.nlz) vor der Behandlung.
unter der Behandlung.

Einer besonderen Erwihnung bedarf die Tatsache, daBl die Tochter des
Patienten mit einer sekundidren Form der Coeliacie bei schwerer Rhachitis
auf der Kinderklinik der Universitét Zirich hospitalisiert war.

Fgll 12. H. L., 41jahriges Fraulein. Anamnese: Als Kind schwichlich, angeblich blut-
arm. Keine Rachitis. Menarche mit etwa 18 Jahren. Seit einigen Jahren seien die Menses
schwach. 1928 Lungenentziindung, 1935 chronische Bronchitis. Frither nie Magenbeschwer-
den, Stuhlgang regelmaBig. Im Sommer 1935 erstmals gehaufte Durchfille, Stuhl dunkel
gefarbt. AuBerdem Magenschmerzen. Nach voriibergehender Besserung im Herbst erneut

Durchfélle, bis 6 spritzende, iibelriechende Stiihle tiglich, Im Januar 1936 wird vom
Arzt eine Anédmie festgestellt und Eisen verordnet. Trotz genauer Befolgung der

13*
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Distvorschriften (vorwiegend Gemiise, Salat, Crapefruit), dauern die Durchfille an. Die
Stiihle andern sich im Oktober, werden breiig, wei3lich, wie mit Kalk belegt, oft schaumig.
Es fillt der Pat. die Diskrepanz zwischen Nahrungsaufnahme und grofer Stuhlmenge auf.
Seit Oktober schmerzhafte Aphthen an Zunge und Zahnfleisch. Hat oft HeiBhunger, be-
sonders morgens und abends, ist aber rasch satt. Leidet unter Magendruck und starken
Blahungen. Bei Anstrengung Herzklopfen.. Seit Dezember 1935 Schwellung des linken
Beines, seit 10 Tagen auch des
rechten. Gelegentlich Kribbeln
und Kialtegefiihlin den Beinen.
Frhiltseit dem 11.3.1936 drei-
mal einen Eflotfel Hepatopson
und am 12, 3. erstmals eine
intramuskulére Injektion von
Pernaemon forte. Einweisung
in die Klinik am 14, 3. 1936.
Befund. Stark reduzierter
Ernidhrungszustand (vgl. Ab-
bildung 5). Grofle 157 cm,
Korpergewicht40kg. Pat.sieht
frithzeitig gealtert aus, ist sehr
empfindlich und vertrigt sich
schlecht mit den Mitpatien-
tinnen. Hautkolorit gelblich-
braun, fahl. Im Gesicht, be-
sonders im Bereiche der Stirne
und Wangen, umschriebene
Pigmentationen, &hnlich Chlo-
asmata uterina (s. Abb. 7).
Haut trocken, welk, 148t sich
in Falten abheben. An beiden
Unterschenkeln betriachtliche
Odeme. Fettpolster fehlt fast
vollig. Muskulatur atrophisch.
Temperatursubfebril. Puls be-
schleunigt, regelmiBig, leicht
unterdriickbar. Blutdruck
105/65. Kopf frei beweglich.
Skleren und Konjunktiven
leicht subikterisch. Schleim-
haute blal. Zunge feucht, an
Réandern und Spitze deutlich
gerdtet, vereinzelte kleine
Aphthen. Auf der rechten Hals-
seite vor dem Sternocleido-
mastoideus eine wallnuBgroBe
Driise von teigiger Konsistenz.
Thorax flach, asthenisch. Lun-
gen ohne Besonderheit. Herz klein, T6ne rein. Abdomen deutlich meteoristisch, Bauch-
decken schlaff, leicht hingend, geringe Abwehrspannung im rechten Oberbauch, Leber und
Milz nicht vergroBert. Kraft der Extremititen herabgesetzt, Motilitdt und Sensibilitit
nicht gestort. Reflexe: Bauchdeckenreflexe positiv, Patellar- und Achillessehnenreflexe
bds. positiv und gleich. Keine pathologischen Reflexe. Chvostek und Perondusphénomen
negativ. Im Urin Spuren Indican, Urobilinkérper positiv. Im Sediment frische und aus-
gelaugte Erythrocyten, wenig Leukocyten. Stuhl massig, blasenbildend, glinzend, enthalt
mikroskopisch massenhaft Fettsaurenadeln, wenig Neutralfett. Blutbefund: Hb. 47%, Ery-
thro. 1,8 Mill., F.1. 1,31, Leuko. 3200, davon !/,% Myeloblasten, 1/,% Myelocyten, 63Y/,%
Neutro., 1/,% Eos., 4% Mono., 29Y/,% Lympho., !/,% Plasmazellen. Reticulocyten 149/,
Thrombocyten 65000, teils groB, wenig granuliert. Das qualitative weiBe Blutbild zeigt
Riesenneutrophile mit Ubersegmentierung der Kerne. Das Plasma der Neutrophilen ist

a b
Abb. 6 2 und b. Derselbe Fall nach der Behandlung. Gewicht 47,7 kg.
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meist orthochrom nur gelegentlich basophil; Granula meist fein, selten mittelgrob. Im roten
Blutbild besteht neben Anisocytose, Polychromasie und Poikilocytoseausgesprochene Megalo-
cytose; keine HOWELL-JoLLY-Koérperchen. Die Senkungsreaktion betragt in der 1. Stunde
28 mm. Globulinwert 20. Chemische Blutwerte: Bilirubin nach H. v.d. B. 2,7 mg-%, nur
indirekt positiv. Gesamtcholesterin 162 mg-%, freies Cholesterin 55 mg-%, Esterquote
66%. Calcium 8,6 mg-%, Rest-N 28 mg-%. Fraktionierte Magenausheberung: Niichtern
und nach Coffeintrunk keine Saureproduktion, erst nach Injektion von 1 cem Histamin
steigt die Gesamtaciditiat
auf 52, die freie HCI
auf 34. Eiweillverdauung
des Magensaftes negativ.
Magen-Darmrontgen: Ma-
gen orthotonisch, Peri-
staltik normal, Pylorus
insuffizient ; Colon kréftig
haustriert, Motilitit be-
schleunigt; Diinndarm
ohne Besonderheit. Niich-
ternblutzucker 96 mg-%.
Im STAUB-Versucherfolgt
einmaximaler Anstiegauf
118 mg-% im Anschlufl
an die erste Belastung.
Grundumsatz: —+22,3%.

Behandlung wnd Ver-
lauf. Die Pat. erhélt eine
fettarme, kohlehydrat-
reiche Kost (Gemiise,
Obst) und dreimal 1 Tee-
16ffel Hepamult. Am 17.3.
setzt die Reticulocyten-
krise ein (bis 120°/,,), das
Hb. steigt auf 61% an,
die Zahl der Roten bleibt
vorerst unverandert auf
1,8 Mill. Infolge einer
hochfebrilen, rechtsseiti-
gen Bronchopneumonie
fallt das Hb. voriiber-
gehend wieder auf 44 %
ab, die Roten gehen auf
1,6 Mill. zuriick. Die Pat.
erhilt jetzt auBer dem
Hepamult im Abstande
einer Woche 2 Campolon-
depots von je 10 cem. Nach Uberwindung der Pneumonie bessert sich die Animie sukzessiv,
die Megalocyten verschwinden allméhlich aus dem Blutbild, der Bilirubinspiegel wird normal.
Am 30. 4. betragt das Hb. 86%, Erythro. 4,3 Mill., F. I. 0,98, Leuko. 6800. Die Fettstiihle
verschwinden schon Ende Mérz. Nach Ubergang auf eine leicht gemischte Kost treten wieder
Fettbeimengungen in den Stiihlen auf, so daB der Fettgehalt der Nahrung wieder beschrinkt
werden muB8. Auch die Kontrolle der Magensaftacidititsverhiltnisse am 29. 5. zeigt eine
Besserung: Auf Coffein Gesamtaciditit 44, freie HCl 30, EiweiBiverdauung jetzt positiv
im MgerTschen Réhrchen (12 mm). Die Wiederholung des STauB-Versuches ergibt ebenfalls
ein besseres Resultat, indem jetzt bei einem Ausgangswert von 87 mg-% ein Anstieg auf
134 mg-% erfolgt. Ferner findet sich ein Riickgang des Grundumsatzes auf 15%. Bei
der Entlassung am 10. 6. fithlt sich die Pat. gesund, Korpergewicht 46,6 kg. Stuhl bei
60 g Nahrungsfett mikroskopisch fettfrei, gut geformt. Hb. 98%, Erythro. 4,7 Mill., F. I.
1,04, Leuko. 6600, Neutro. 30%, Stabkernige 18/,%, Eos. 41/,%, Baso. 2%, Mono. 14Y/,%,
Lympho. 30Y,%, im roten Blutbild noch vereinzelte Megalocyten. Auffallend sind auch jetzt

Abb. 7. Pat. H. L. (Fall12). Chloasmaihnliche Pigmenticrungen im Gesicht.
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noch die fleckigen Pigmentationen an beiden Schlifen, die eher mehr hervortreten als frither.
Konirolle am 30. 6. nach einem Ferienaufenthalt: Wohlbefinden, leichte Knochelddeme
seit Wiederaufnahme der Arbeit. Bei fettarmer, gemischter Kost etwa zwei breiige bis
geformte Stihle taglich. Hb. 101%, Erythro.5,2 Mill., F.I.0,96. Leuko. 6100. Rotes
Blutbild normo-makrocytir. Gewicht in Kleidern 50,3 kg. Kontrolluntersuchung am
12.8.1937: Hatte im Juni 1937 voritbergehend schaumig-wisserige Durchfille. Fiihlt
sich sonst gesund. Allgemeinzustand sehr gut (s. Abb.6). Korpergewicht 47,7 kg. Hb.
106 %, Erythro. 4,77 Mill.,, F.I.1,11. Rotes Blutbild normal. Reticulocyten 39/,.

Epikrise. Wir haben auch hier das typische Krankheitsbild der Sprue vor
uns mit der charakteristischen Abmagerung und Adynamie, den spritzenden,
iibelriechenden Fettstiihlen und der megalocytiren Animie. Es besteht eine
Anaciditdt des Magensaftes, die jedoch nicht histaminrefraktir ist. Die Blut-
zuckerkurve im STauBschen Versuch zeigt den typischen flachen Verlauf. Auf-
fallend hingegen ist die Bilirubin#mie von 2,7 mg-% (Subikterus) mit nega-
tiver direkter H.v.d. B.-Reaktion. Zeichen einer funikuliren Myelose be-
stehen nicht, wohl aber werden anamnestisch Angaben iiber leichte Paristhesien
gemacht. Mit peroraler Lebertherapie (3mal 1 Loéffel Hepamult) kann die Ery-
thropoese in Gang gebracht werden. Das Auftreten einer interkurrenten Pneu-
monie machte dann aber die Verabreichung von 2 Campolondepots von je
10 cem notwendig. Der therapeutische Erfolg ist im weiteren Verlauf iiberaus
befriedigend, indem die Patientin nach 3 Monaten Krankenhausaufenthalt in
beschwerdefreiem Zustande entlassen werden kann und sich auch bei spiterer
Kontrolluntersuchung gesund fiihlt.

Foll 13. E. H., 35jabrige Schirmmacherin. Familienanamnese: Vater wegen Geistes-
krankheit versorgt. Ein Bruder ist beschriankt, hat eine Hithnerbrust. Persinliche Anam-
nese: Keine Rachitis, keine Verdauungsstérungen im Kindes- und Pubertitsalter. Mit
etwa 6 Jahren Lungenentziindung. Im Februar 1936 nach krampfartigen Bauchschmerzen
Durchfille, vorerst 2—3mal téglich, spater hiufiger. Konsistenz der Stiihle diinnfliissig.
Abmagerung. Es fallt Pat. auf, daB nach den Defikationen das vorher aufgetriebene Ab-
domen jeweilen kleiner wird. Konsultiert im August erstmals den Arzt, der angeblich
chronischen Darmkatarrh feststellt und Opiumtropfen verordnet. Daraufhin eher Ver-
schlechterung. Stiihle werden massiger, Stuhlmenge 4—5mal groBer als frither. Im Ok-
tober fallt Pat. auf, dal Stiihle hellgelb, spéter sogar graulich werden, schaumen und aus-
sehen, als ob sie Fett enthielten. Vor Defikation gewthnlich Bauchschmerzen. Zeitweise
brennende Schmerzen hinter dem Brustbein. Seit 2 Monaten ist Pat. wegen zunehmender
Midigkeit bettligerig. Behandelnder Arzt vermutet Sprue und macht Leberextrakt-
injektionen. Stithle werden weniger haufig, bleiben aber massig, gelbgrau. Keine Besse-
rung des Befindens. In letzter Zeit Herzklopfen bei miBiger Anstrengung. Einweisung
in die Klinik am 5. 12.1936. Im Beginn der Erkrankung oft starkes Hungergefithl. AB
3—4mal mehr als frither. Trotzdem sukzessive Gewichtsabnahme von 45 kg (Januar 1936)
auf 37,7 kg (bei Spitaleintritt). Menarche mit 17 Jahren, Periode regelmiBig alle 4 Wochen,
hat seit 2 Monaten ausgesetzt. Auffallend starke Pigmentierung der Haut im vergangenen
Sommer, obschon sich Pat. fast nie der Sonne aussetzte.

Aufnahmestatus (5.12.1936). Sieht blaB, nicht gerade schwerkrank aus (s. Abb. 8).
Erndhrungszustand deutlich reduziert, Korpergewicht 37,7 kg bei einer GroBe von 157 cm.
Klagt iitber Miidigkeit und Schwichegefithl. Ist grazil gebaut, von asthenischem Habitus.
Haut trocken von herabgesetztem Turgor. Braunlich pigmentierte Hautstellen an Riicken
und GesaB, kein Ikterus. Muskulatur speziell an den Extremititen stark atrophisch.
Schleimhéute ordentlich durchblutet. Skleren nicht ikterisch. Zungenschleimhaut nicht
auffallend gerétet, nicht atrophisch, Speichelflul normal. Hals abgemagert, kleine Struma
nodosa. Rippen springen am schmalen Thorax stark vor. Herz und Lungen akustisch
ohne Besonderheit. Abdomen wenig {iber Niveau des Thorax, meteoristisch. Bauch-
decken sehr weich und diinn. Leber und Milz nicht vergroBert. Extremititen stark ab-
gemagert. Muskeltonus herabgesetzt.. Bauchdeckenreflexe. fehlen, Sehnenreflexe lebhaft,
keine pathologischen Reflexe. Sensibilitdt nicht gestért. Puls 70, ordentlich gefiillt, Blut-
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druck 100/70. Urinbefund: Urobilin ==, im Sediment keine zellularen Bestandteile. Stuhl:
Wechselnd 2—4 halbfeste Stiithle téglich. Nach ScEmipTscher Probekost diimnbreiig, von
heller, grau-briunlicher Farbe, durchsetzt von feinsten Blaschen. Mikroskopisch massenhaft
Fettsaurenadeln, kein Neutralfett, keine Stirkekérner, keine Muskelfasern. Benzidinprobe
bei fleischfreier Didt negativ. Blutbefund: Hb. 83%, Erythro. 4,25 Mill., F. 1. 0,98, Leuko.
5200 mit 63 % Neutro., 5% Eos., 1/,% Baso., 5% Mono. und 25%/,% Lympho. Reticulocyten
189/50. Das rote Blutbild zeigt auBer

einer mifBig stark ausgeprigten Ani-

socytose mit Tendenz zu Makroplanie

nichts Besonderes (wurde bereits mit

Leber behandelt!). Im weiflen Blut-

bild fillt die Ubersegmentation der

Kerne der Neutrophilen auf. Throm-

bocyten reichlich. Sternalpunktion:

GroBe Makroblasten, die oft nicht

sicher von Megaloblasten zu unter-

scheidensind. Auch myeloische Reihe

zeigtim allgemeinen groBe Zellen. Che-

mische Blutwerte: Rest-N 23,2, Harn-

séure 1,4, Bilirubin 0,43, Chloride 598,

Calcium 10,1 (tiefster Wert 9,8), Ka-

lium 21,6, anorganischer Phosphor

3,52, Gesamtphosphor 9,2, Gesamt-

cholesterin 114, freies Cholesterin 41

mg-%, Esterquote 64%, Blutzucker

72 mg-%. Senkungseinstundenwert

8mm. Globulinwert 34. Fraktionierte

Magenausheberung : Alkalische Niich-

ternwerte, nach Coffein freie HCl ma-

ximal 18, Gesanmtaciditiat 31, METT-

sches Rohrchen negativ. Magen-

Darm-Rintgen: Magen maBig ptotisch,

orthotonisch. Magen- und Diinndarm-

motilitit normal. MaBige Ptose des

Coecums und des Colon transversum.

Colon orthotonisch und normal hau-

striert, Motilitdt normal. Kein Kalk-

schattenim Bereiche der Nebennieren

auf der Abdomen-Leeraufnahme.

Blutzucker: Nichtern 72 mg- %.

Im Sraveschen Versuch resultiert

vorerst typisch flacher Verlauf

(711—99—87—85 mg - %), spiter

(16. 1. 1937) erfolgt deutlicher An-

stieg (84—112—84—85 mg-%). Die a b

i 0. i i - Abb. 8a und b. Pat. E. H., 35jihrig (Fall 13),
gﬁgﬁﬁiﬁﬁf 111]5a1\t111(;1n :1?231%?11623- voradltr B?ehan?ihmg. Gewi]cht 37,(7 kg. )

stieg von 82 auf 204 mg- %, Abfallim

Verlaufe einer Stunde auf 77 mg- %, Riickkehr auf den Ausgangswert nach einer weiteren
halben Stunde (s. Abb. 19). Auf Belastung mit 1/, mg Adrenalin subcutan Anstieg des Blut-
zuckerspiegels nach 1 Stunde von 79 auf 89 und schlieBlich auf 92 mg-%. Nach subcutaner
Injektion von 10 E Iloglandol fillt der Blutzuckerspiegel von 93 auf 73 mg-% nach 40 Min.,
steigt dann wieder langsam an (s. Abb. 20). Fettbelastung mit 400 ccm Rahm fithrt, obschon
in einem Zustand weitgehender Besserung vorgenommen, zu einer flachen protrahierten
Blutfettkurve (s. Abb. 17). Die Vitamin-C-Belastung deckt ein betrichtliches Defizit auf,
das mit peroraler Redoxontherapie behoben werden kann (s. S. 256). Grundumsatz: —2,4%
(9.12.1936), -+6% (10.3.1937). Im spez. dynamischen EiweiBversuch mit 50 g Aleu-
ronat steigt der Basalstoffwechsel von -+ 6%, auf -+ 27%. -VorruarDscher Wasserversuch.:
Nach Zufuhr von 1200 cem Fliissigkeit werden 1500 cem innerhalb 4 Stunden ausgeschieden,



200 H. W. Horz und K. RoHRr:

wobei das spezifische Gewicht bis 1002 sinkt. Konzentration bis 1028. Ekg.: Sinusrhythmus,
Frequenz 70, P-Zacke in Abl. IT und ITT doppelhdckerig, QT-Distanz 0,37. Keine Zeichen
fiir Myokardschadigung. Rontgenuntersuchung auf Osteoporose negativ (Brust- und Lenden-
wirbelsdule, Rippen, Schidel, Becken).

Krankheitsverlauf. Die Campolontherapie, die bereits vom Privatarzte durchgefithrt
worden war, hatte wohl die Anédmie weitgehend gebessert, die Durchfille und das schlechte
Allgemeinbefinden aber keines-

wegs beeinflufit. Auf der Klinik

wurde nochmals Campolon ver-

abreicht (insgesamt 8 ccm), das

Schwergewicht der Therapie wur-

de aber auf die didtetische Be-

handlung gelegt. Eine vollstén-

dige Entfernung der Fette aus der

Nahrung brachte wohl das Ver-

schwinden der Steatorrhoe, die

Durchfélle bestanden aber fort

und der Gewichtsanstieg blieb

aus. Auch unter Verabreichung

von Pankreon bzw. Encypan trat,

wie iibrigens zu erwarten war,

keine Besserung ein. Es wurde

nun eine fettlose, fein purierte

Obst-Gemiise-Didt unter Bei-

fiigung von Eiweilmilch gegeben.

Bei dieser Kost trat schlagartig

die Besserung ein. Die Durchfille

sistierten, die Konsistenz der

Stithle wurde fest und das Kérper-

gewicht stieg in der Folge rapid

an (s.Abb.41). Die oben erwéhnte

Distform mulite noch wahrend

mehreren Wochen beibehalten

werden, da die Pat. auf jeden

,,Didtfehler sofort mit Durch-

fallen reagierte. So trat die

Steatorrhoe anlaBlich der Fett-

belastung mit Rahm sogleich

wahrend einiger Tage wieder in

Erscheinung. Gegen Ende des

Klinikaufenthaltes konnte aber

allmahlich auf eine leichte ge-

mischte Kost @ibergegangen wer-

den, ohne daf} erneut Storungen

a ) auftraten. Am 12. 3., nach gut

Abb. 9a und b. Pat. }jl H. (Fall 13), nach der Behandlung. 3monatlichem Klinikaufenthalt
Gewieht 49,5 kg. wurde die Pat. in arbeitsfadhigem

Zustande (Korpergewicht 49,5kg)

entlassen (s. Abb.9). Kontrolluntersuchung am 6. 9. 1937: Pat. ist voll arbeitsfihig, iBt alles,
Stithle geregelt, Korpergewicht in Kleidern 50,0 kg. Blutstatus: Hb. 87 %, Erythro. 4,8 Mill.,
F.I1.0,91, Leuko. 7800, wovon 531/,% Segmentkernige, 13%/,% Stabkernige, 7Y/,% Mono.
und 25%/,% Lympho. Das rote Blutbild zeigt eine gewisse Tendenz zu Makroplanie, ist
im iibrigen normal. Reticulocyten 17%/,%,. Senkungsreaktion 19 mm in der 1. Stunde.

Epikrise. Fall 13 bietet insbesondere vom therapeutischen Standpunkt aus
Interesse. Nach etwa 3/,jdhriger Krankheitsdauer wird das Leiden erkannt
und mit Campolon ausgiebig behandelt. Es bessert sich wohl die Andmie, die
Durchfélle dauern aber an, das- Befinden verschlechtert sich weiter, auch die
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Gewichtsabnahme wird immer hochgradiger. So bietet die Patientin beim
Eintritt in die Klinik, obschon kaum eine Andmie besteht (Hb. 83%, 4,25 Mill.
Rote), ein ziemlich schweres Krankheitsbild. Sie ist stark abgemagert (Kérper-
gewicht 37,7 kg bei 157 em GroBe) und vollstindig entkriftet. Auf der Klinik
wird nun versucht, mit didtetischen MafBnahmen zum Ziele zu kommen. Bei
vollstindiger Entfernung der Fette aus der Nahrung verschwindet wohl der
groBe Fettgehalt der Faeces, die Durchfille dauern aber trotzdem an und erst
nach Verabreichung einer fettlosen, fein purierten Gemiise-Obst-Diét tritt schlag-
artig eine Wendung ein. Die Durchfille verschwinden, das Korpergewicht
steigt an (14 kg im Verlaufe der nichsten 2 Monate), auch das Allgemein-
befinden hebt sich entsprechend. Die Patientin verlaBt das Spital geheilt und
ist seither, wie die fortlaufenden Kontrollen zeigen, bei Normalkost und ohne
jede Therapie beschwerdefrei und voll arbeitsfahig.

Der vorliegende Fall lehrt in eindriicklicher Weise, welch iiberragende Be-
deutung dem diéitetischen Faktor in der Behandlung der Sprue unter Um-
sténden zukommt.

Fall 14. R. 8., 54jahriger Handlanger, Italiener. Aus der Familienanamnese sei er-
wihnt, daB eine Schwester an Lungentuberkulose starb, eine weitere immer krianklich
ist und an Magersucht leidet und endlich eine dritte Epileptikerin ist. In der personiichen
Anamnese finden wir weder Rachitis noch irgendwelche Darmstérungen im Kindes- oder
Adoleszentenalter. Mit etwa 20 Jahren angeblich dreimal Bluthusten, wurde nicht &rzt-
lich untersucht. Lag im Herbst 1923 wegen Magenbeschwerden und Krampfen in den
Beinen erstmals auf der Medizinischen Klinik Ziirich, wo akute Gastroenteritis, Achylie
(keine freie HCI nach Ewarpschem Probefrithstiick) und Polyneuritis festgestellt wurden.
Bei der Aufnahme bestanden bei leicht erhohter Temperatur Durchfalle, die 14 Tage an-
dauerten. Die Blutuntersuchung ergab damals eine leichte Andmie: Hb.77%, Rote
3,3 Mill., F.I.1,16, Leuko.10900 mit normaler Verteilung. Farbung der Erythrocyten
gut, Normocytose. — Gesund bis 1930, dann Lungenentziindung und in der Folge wihrend
langerer Zeit Husten. Im Dezember 1933 erneut auf unserer Klinik hospitalisiert wegen
krampfartiser Wadenschmerzen, Appetitlosigkeit, Erbrechen und Durchfallen, die seit
2 Monaten dauerten. Damaliger Befund: Herabgesetzter Ernahrungszustand, alter tuber-
kuléser Spitzenprozefl links, histaminrefraktére Achylie. Blut: Senkungsreaktion 6 mm
in der 1. Stunde. Hb. 78%, Leuko. 7800 mit normaler Verteilung, Normocytose der roten
Blutzellen. Blutdruckwerte: 140/90, 120/85. Neurologisch: Polyneuritis. Diagnose: Al-
koholische Gastritis und Polyneuritis. Nach kurzer Zeit Besserung der Beschwerden,
Verschwinden der Durchfille (Stuhl wurde nicht auf Fett untersucht). Seither nur mehr
selten gearbeitet wegen periodisch auftretender, starker Miidigkeit und Durchfallen. Stiihle
seien oft wisserig gewesen. Seit etwa 1/, Jahr Verschlimmerung; starke Abmagerung,
ausgesprochene Muskelschmerzen in den Beinen, Stechen und Kribbeln in den Handen
und Fiilen. Nie Zungen- oder Oesophagusbrennen. Sehr empfindlich auf Sonnenbestrah-
lung, wurde sofort intensiv braun (wie ein Neger). Trinkt reichlich Wein und Schnaps,
ist starker Raucher. Erniahrt sich vorwiegend von Minestra, Makkaroni, Polenta. IBt
selten Fleisch, nie Friichte. Einweisung in die Klinik am 12. 12. 1936.

Befund. Stark abgemagerter (s. Abb. 10), kachektisch aussehender, mittelgroBer
Italiener. Korpergewicht 40,6 kg. Gesichtsausdruck greisenhaft, Wangen eingesunken,
Lippen schmal, scharf gezeichnet. Hals schlank. Die Sternocleidomastoidei treten als
scharfe Wiilste stark hervor. Rippen zeichnen sich deutlich ab. Muskulatur der Extremi-
taten atrophisch, Glutaei fehlen fast ganz. Haut trocken, schlecht turgesziert, schuppt
im Gesicht. Die Hautfarbe ist schmutzig-braunlich, Behaarung und Nigel zeigen keine
Besonderheiten. Kein Ikterus, Skleren weil. Zunge nicht auffallend gerdtet, Zungen-
rander glatt. Lungen- und Herzbefund o. B. Radialis leicht rigide. Blutdruck 80/60.
Abdomen ballonférmig aufgetrieben, schwappend, Bauchdecken diinn. Leber und Milz
nicht vergréBert. Extremititen durch Atrophie der Muskulatur sehr diinn. Grobe Kraft
m#Big vermindert. Dynamometer: rechts 7Y/,, links 151/, kg. Wadendruck etwas schmerz-
haft. Patellarsehnenreflexe bds. -vorhanden—und gleich; - Achillessehnenreflexe fehlen.
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Sensibilitidt nicht gestort...Urin: Urobilinkérper positiv, keine zelluliren Bestandteile im
Sediment. Stuhl: 3—>5 diinne, breiige Entleerungen téglich von gelbweiBler Farbe. Reaktion
sauer, Benzidinprobe negativ. Mikroskopisch massenhaft Fettsdurenadeln, spirlich Neu-
tralfett und Fettseifen, keine Stérke, sparlich Pflanzenreste und Muskelfasern. Garungs-
probe negativ. Blutbefund: Senkungsreaktion 21 mm in der 1. Stunde, Globulinwert 35.
Chemische Werte: Rest-N 27,2 mg-%, Xanthoproteinreaktion 29, Bilirubin 0,43 mg-%,
Glesamtcholesterin = 104, freies

41 mg- %, Esterquote 61 %, NaCl

569 mg- %, Kalium 18,9, Calcium

9,1, Gesamtphosphor 8,4, anor-

ganischer Phosphor 2,4 mg-%,

Takata - Ara - Reaktion negativ,

WserrmManysches  Koagulations-

band 0,4%. Morphologischer Be-

fund: Erythro. 1,9Mill., Hb. 60 %,

F.1.1,54. Rotes Blutbild charakte-

risiert durch reichliches Vorkom-

men von typischen Megalocyten,

im ibrigen besteht ausgesproche-

ne Anisocytose mit iiberwiegend

makrocytiren Elementen, Poi-

kilo-und Elliptocytose. Basophile

Punktierung und Polychromasie

sparlich, vereinzelte Erythro-

cyten mit HowsrLL-Jorry-Kor-

perchen. Reticulocyten 141/,%/,.

Leukocyten 5800 mit folgender

Verteilung : Myelo. 2Y/,, Segment-

kernige 68, Stabkernige 4, Eosino-

phile 41/,, Mono. 4 und Lympho.

15%. Wenig ausgesprochene

Ubersegmentation, keine Riesen-

neutrophilen. Monocyten teilweise

jungkernig, mit starker Lappung.

Thrombocyten 45000, mehrere

Riesenplattchen. Sternalmark :Me-

galo-erythroblastisch (s. S. 236).

Fraktionierte Magenausheberung:

Histaminrefraktire Achylie, HCI-

Defizit 35. Im Magensaftsediment

massenhaft Epithelien, reichlich

Leukocyten. Duodenalsondierung:

A- und B-Galle erhaltlich. Bili-

rubin vor Magnesiumsulfat 8,0

a b nach 21,0 mg-%. Urobilin in bei-

Abb.10aund b. Pat. R.S., 54jihrig (Fall 14). den Portionen vorhanden. Rekfo-
Korporgewicht 40,6 kg. skopie gelingt bis zu einer Tiefe

von 15 cm. Schleimhaut iiberall

intakt, glatt, keine Ulcera, keine Belage. Magen-Darm- Rontgen : Magenbefund o. B. Normaler
Situs und Tonus des Diinndarms, Motilitit nicht beschleunigt. Normaler Situs und normale
Haustrierung des meteoritischen Dickdarms. Colonmotilitat beschleunigt. 14 Stunden nach
Einnahme der Mahlzeit hat sich das Colon bereits zum Teil entleert. Stoffwechselunter-
suchungen : Fettgehalt der Stiihle zur Zeit heftiger Durchfdlle 40% des Trockengewichtes.
Fettbilanz: Bei 3tagiger, vollstandig fettfreier Ernihrung wird eine Fettausscheidung durch die
Faeces von 4,5 g pro die oder 11,1 % der Trockensubstanz gefunden (s. Tabelle 2). Blutfetthurve
nach Belastung mit 400 g Rahm flach und langgezogen. Der maximale Anstieg geht von 445
auf 560 mg-% (s. 8. 217). Stickstoffgehalt der Stiihle 8,5% des Trockengewichtes. Blut-
zuckerkurve nach Doppelbelastung mit je 20 g Glucose: Anstieg von einem Niichternblutzucker
von 72 auf maximal 116 mg-% nach 11/, Stunden, dann langsamer Abfall auf 74 mg- % nach
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3 Stunden. Nach 10 E Iloglandol sinkt der Blutzuckerspiegel von 87 auf 41 mg-% nach
60 Min. Auf Y/, mg Adrenalin subcutan steigt er von 79 auf 119 mg-% nach 40 Min. Die
intravenise Zuckerbelastung mit 20 g Glucose ergibt keine pathologische Kurve (s. S. 220).
Grundumsatz: +3,5% (16.12.1936), —1,3% (3.1.1937), --11,2% (12.3.1937). Im
spezifisch-dynamischen Eiweifiversuch steigt der Grundumsatz 1 Stunde nach 50 g Aleu-
ronat von -+11,2% auf +24%. Vitamin-C-Defizit: Die iiberschieBende Askorbinsédure-
ausscheidung im Urin tritt erst nach Einverleibung von insgesamt 70 ccm Redoxon intra-
vends ein (s. 8. 256). Galaktosebelastung: Nach 20 g Galaktose werden im ersten Versuch
0,68, im zweiten 2,62 g durch den Urin ausgeschieden. Rontgenaufnahmen des rechten
Femur und der Wirbelsiule ergeben keine Osteoporose. VoOLHARDscher Wasserversuch:
Von 1500 cem Fliissigkeit werden nur 645 cem im Verlaufe von 4 Stunden ausgeschieden.
Spezifisches Gewicht sinkt dabei bis 1002. Konzentration bis zum spezifischen Gewicht
von 1030.

Krankheitsverlauf. Wahrend der ersten 6 Spitaltage bei Normalkost reichlich dinn-
fliissige, typische Spruestiihle, die sich nach Beschrinkung der Fettzufuhr auf 60 g pro
die etwas bessern. In diesem Stadium wird ein Versuch mit Nebennierenrindenextrakt-
Behandlung (dreimal 2 cem Cortin téglich) wihrend 5 Tagen gemacht, der aber keine nen-
nenswerte Besserung der Steatorrhoe mit sich bringt. Bei fettfreier Didt hat Pat. vorerst
noch 2—3 halbfeste Stiihle. Parenterale Leberextrakttherapie (anfinglich zu wenig in-
tensiv durchgefiihrt) bewirkt eine Reticulocytenkrise von 679/, mit weiteren Reticulo-
cytenanstiegen bis 64 und 479/,,. Hb. und Erythrocyten zeigen langsamen kontinuierlichen
Anstieg unter allméhlicher Normalisierung des morphologischen Blutbildes. Reticulo-
cyten bleiben dauernd hoch, zwischen 12 und 30%/,. Der Phosphorspiegel im Serum steigt
von 2,4 auf 4,5 mg-%. Die Cholesterine nehmen von 104 auf 202 mg-% zu. Sukzessive
tritt auch eine Besserung der Stiihle ein, das Aligemeinbefinden bessert sich wesentlich
und das Koérpergewicht zeigt eine betrachtliche Zunahme. Trotz allméhlicher Steigerung
der Fettzufuhr treten keine Durchfille mehr auf. Bei der Entlassung am 15. 3. 1937
(nach 3monatlichem Spitalaufenthalt) ist Pat. beschwerdefrei, das Koérpergewicht betragt
50,7 kg gegeniiber 40,6 kg beim Eintritt. Stublgang geregelt, 1—2 Entleerungen téaglich,
Konsistenz der Stiihle fest, bei mikroskopischer Untersuchung magig viele Fettsaurenadeln.
Aniamie vollstandig behoben: Hb. 87%, Erythro. 4,4 Mill., F.I.0,99, das rote Blutbild
zeigt noch leichte Anisocytose mit Tendenz zur Makroplanie. Megalocyten fehlen. Reti-
culocyten 209/,.

Epikrise. Tm vorliegenden Falle, der einen 54jdhrigen Handlanger (Italiener)
betrifft, handelt es sich wiederum um eine recht schwere einheimische Sprue.
Es kann kein Zweifel bestehen, daB die vor 13 und dann wieder vor 6 Jahren
in Erscheinung getretenen Verdauungsstérungen bereits als Symptome des
aktuellen Leidens zu bewerten sind. s zeigt die Anamnese dieses Falles also
recht schén den chronisch rezidivierenden Charakter des Leidens, wie er ja
hiufig beobachtet werden kann. Moglicherweise spielt hier beim Zustandekommen
der Erkrankung eine exogene Avitaminose eine Rolle, da sich der Patient wihrend
Jahren sehr einseitig und vitaminarm ernihrte. Auflerdem bestand ein be-

trachtlicher Alkoholabusus, der zu einer Polyneuritis fiihrte.

Die Untersuchung ergibt den klassischen Befund (s. Abb. 10): Hochgradige
Abmagerung mit fast volligem Fehlen der Glutéi, greisenhafter Gesichtsausdruck,
schmutzig-braune Pigmentierung der Haut, Adynamie, Hypotension, typische
Fettstiihle, Animie vom Perniciosacharakter ohne Bilirubindmie, histamin-
refraktire Achylie und flache Blutzuckerkurve nach peroraler Belastung.
Osteoporose und Erhohung des Grundumsatzes fehlen, hingegen besteht eine
Verminderung des Serumphosphors und des Cholesterins. Die angegebenen Par-
dsthesien sind nicht Ausdruck einer funikuliren Myelose, sondern Folge einer
alkoholischen Polyneuritis. Die vollstdindige Wiederherstellung des Patienten
bendtigt eine Behandlungsdauer von etwa 3 Monaten.
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Fall15. M. M., 65jshrige Hausfrau. Vorgeschichte: Keine Kinderkrankheiten. Menarche
mit etwa 20, Menopause mit etwa 50 Jahren. Menses immer regelmiBig, 5 normale Ge-
burten. Seit September 1936 Appetitlosigkeit, Gewichtsabnahme. Im November und
Dezember starkes Brennen der Zungenrinder und des Gaumens, Wundgefiihl hinter dem
Brustbein. Seit Dezember Durchfille, besonders nachts, 3—4 Entleerungen. Stuhl gelb,
diinnfliissig, nicht eigentlich schaumig. Geschwollene Beine abends. Leidet seit etwa

20 Jahren an Uterus-
prolaps. Einweisung am
20. 2. 1937.

Befund. Kleine, hoch-
gradig abgemagerte Frau,
etwas  vorniibergebeugt
(vgl. Abb. 11).  Kérper-
gewicht 35,7 kg. Macht
schwerkranken Eindruck,
klagt iiber Durchfille und
zeitweise auftretendes Zun-
genbrennen. Ist dngstlich
und etwaseigenbrddlerisch.
Erinnert sich nicht genau
an ihre Krankengeschichte.
Haut, besonders im Ge-
sicht, aber auch am gan-
zen Stamm ausgetrock-
net, pergamentartig, von
braunlichem Kolorit. Ver-
einzelte kleine Pigmentflek-
ken. Handfalten pigmen-
tiert. Wangenschleimhaute
zeigen mehrere Pigment-
flecken. Unterhautfettge-
webe hochgradig reduziert.
Knochenbau grazil. Kein

Skleralikterus. Lippen
trocken, blafl. Zungenrin-
der hochgradig atrophisch,
glatt. Am rechten Zungen-
rand und an Zungenunter-
flache einige Venektasien.
Keine Struma. Thorax
starr, Rippen treten deut-
lich hervor. Herz- und
Lungenbefund ohne Be-

- sonderheit. Puls schlecht

a b gefiillt, regelmaBig. Blut-

Abb.11a und b. Pat. M. M., 65jihrig (Fall15), bei Klinikeintrits. druck 65/30,Rechtsskoliose
Gewicht 35,7 ke. derBrustwirbelsiule. Abdo-

men iiber Thoraxniveau,

weich., Bauchdecken diinn, Leber und Milz nicht vergréBert. Extremitéten kraftlos, hoch-
gradig abgemagert, Muskulatur schlaff. Nervensystem: Bauchdeckenreflexe nicht ausldsbar,
Patellar- und Achillessehnenreflexe bds. positiv, keine pathologischen Reflexe. Keine Sensi-
bilitatsstorungen. Genitale: Reponierter Uterusprolaps, beim Stehen leichter Descensus
vaginae. Urin: Chemisch Spuren Urobilin, im Sediment massenhaft Leukocyten. Stuhl:
Lehmfarben, breiig, wenig schaumend, Benzidinprobe negativ. Mikroskopisch: Massenhaft
Fettsiurenadeln, wenig Neutralfett, vereinzelte Muskelfasern. Blut: Senkungseinstundenwert
57 mm. Globuline 41, Hb. 45%, Erythro. 1,7 Mill., F. I. 1,32. Rotes Blutbild zeigt starke
Anisocytose bei guter Farbung. Wenige polychromatische und basophil punktierte
Zellen, maBig viele Megalocyten, Reticulocyten 19°/y,. Leuko. 2300, Lympho. 19Y/,, Mono.
1/, %. Riesenneutrophile und iibersegméntierte Neutrophilenkerne. Monocyten jungkernig.
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85000 Thrombocyten. Knochenmark: (Sternalpunktion) myelocytéir-hyperplastisch, maBig
viele Megaloblasten. Chemische Blutwerte: Rest-N 18,0, Harnsiure 1,5, Bilirubin 0,52,
Chloride 576, Kalium 16,8, Calcium 6,2, anorganischer Phosphor 1,9 mg-%, Gesamt-
cholesterin 142, freies 68 mg-%, Esterquote 52 %, Alkalireserve 53,8, Takata-Ara-Reaktion
negativ, Werrmanxysches Koagulationsband 0,5. Ekg.: Sinusrhythmus, Frequenz 75, groBte
Ausschlage der Ventrikelkomplexe um weniges kleiner als 1/, Millivolt, Q-T-Distanz (Systolen-
dauer) mit 0,4 leicht ver-

langert (hochstzulissig 0,397).

Fraktionierte M agenausheberung:

Wenig Sekret, niichtern alka-

lisch, 1Y/, Stunden nach Coffein

freie HClnachweisbar. Verhalten

nach Histamin nicht gepriift.

MEerTsches Rohrchen negativ.

Magen-Darm-Rontgen: (Konnte

erst am 18. 5. 1937 durchge-

fihrt werden): Magen ortho-

tonisch. Schleimhautfalten ver-

dickt, Peristaltik o. B., keine

Entleerungsverzégerung, Diinn-

darmpassage 0. B. Tiefstand der

Flexura lienalis des Colons. Be-

schleunigte Passage im Bereiche

des proximalen und distalen

Colons. Schleimhautfalten im

Bereiche desselben verdickt,

Hypermotilitdt des Dickdarms.

Skeletsystem : Rontgenaufnahme

der Brustwirbelsiule: Dextro-

konvexe Skoliose. Spondyloti-

sche Randwiilste an der Kon-

kavseite der Kriimmung. MiBige

Osteoporose der Wirbel und der

Rippen. Aufnahme des rechten

Oberschenkels: Geringe Osteo-

porose der Regio trochanterica

und des Sitzbeines. Schidelauf-

nahme: MaBige Osteoporose der

Schadelbasis, Sella normal ge-

formt. Kohlehydratstoffwechsel:

Niichternblutzucker 66 mg-%.

Sraussche Belastung: Typische

flache, langgezogene Kurve mit

maximalem Anstieg in einem

zweiten Gipfel bis 92 mg-%. a b
Intravendse Qlucosebelastung mit ~ Abb.12 aundb. Pat. M. M., 65jiihrig (Fall15), nach der Behandlung.
20g: VerhéltnismaBiglangsamer Gewicht 46,5 ke.

Abfall der Kurve zum Aus-

gangswert (s. S. 220). Insulinbelastung mit 10 E Iloglandol subcutan: Blutzuckerspiegel
sinkt von 85 mg-% auf 51 mg-% (s. S.221), dabei keine hypoglykémischen Symptome.
Adrenalinbelastung mit 1/, mg Adrenalin subcutan: Langsamer Anstieg des Blutzuckers
von 75 mg-% auf 107 mg-% im Verlaufe von 3 Stunden. Der Blutdruck steigt von 120/80
auf 135/80, der Puls bleibt fast unverindert. Fettstoffwechsel: Fettbilanzversuch. Von 247 g
Fett, die wihrend 4 Tagen insgesamt eingenommen wurden, werden 71 g ausgeschieden.
Die Bilanz ist positiv und betragt 176 g. Blutfetthurve: Nach Fettbelastung mit 200 g
Rahm erfolgt ein geringer Anstieg von 530 auf 565 mg-% (s. Abb. 17). Vitamin-C-
Defizit wird nach 6 Tagen Askorbinsiuretherapie mit je 10 ccm Redoxon intravends

behoben (s. S. 256). Basalstoffwechsel: +74,9% (21.4.1937); ---53,5% (8. 5. 1937); +61,5%
(14. 5. 1937). i
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Krankheitsverlauf: Wegen des_bedrohlichen Zustandes bei der Einweisung wird eine
Bluttransfusion von 200 cem vorgenommen. Im iibrigen erhilt die Pat. eine fettarme,
eiweiB- und kohlehydratreiche Diit, Campolon in hohen Dosen (jeden 2. bis 3. Tag 4 com
igl.) und Vitamin C parenteral. Das Allgemeinbefinden bessert sich ziemlich rasch. Die
Erythropoese, eingeleitet durch eine Reticulocytenkrise bis 112%/y), kommt in Gang. Hamo-
globin und Erythrocyten steigen allméhlich an. Megalocyten werden im Blut noch ziem-

lich lange gefunden, ver-
schwinden aber schlieilich
vollstindig. Die Stithle wer-
den weniger haufig, geformt.
Das Korpergewicht steigtan.
Voriibergehend treten vom
19.3.bis24. 3. wieder Durch-
falle mit massenhaft Fett-
siurenadeln auf, ohne daf
ein Didtfehler vorausgegan-
gen wire., Die sehr schoéne
Besserung des Allgemeinzu-
standes illustriert am besten
die photographische Wieder-
gabe der Pat. vor und nach
der Behandlung (s. Abb. 11
und 12). Vor der Entlassung,
die am 22.5. erfolgt, betragt
das Korpergewicht 46,5 ge-
geniiber 35,7 kg beim Ein-
tritt. Die Stiihle sind ge-
formt, enthalten mikrosko-
pisch noch wenig Fettsauren.
Der Blutbefund lautet auf
87% Hb., 4,5 Mill. Erythro.
und 0,93 F. I. i Die Leuko-
cyten betragen 5200 (74%
Neutro., 4 Eos., 7 Mono.,
14Y/, Lympho., /, Plasma-
zellen). Die Erythrocyten
sind noch leicht anisocytar
und hiufig makroplan. Me-
galocyten sind keine mehr
vorhanden.

Epikrise. Fall 15 be-
trifft eine 65jihrige Pa-
tientin, die bei Spital-

2 _ b eintritt das Vollbild einer

Abb.182a und b. Pat. H. H. (Fall 16). 46jahrig, Gewicht 48,4 kg. . ..
Man beachte die starke Pigmentation der unbedeckten Korperstellen. elnhelm_'lschen Sprue dar-
bietet. Den duBerst cha-
rakteristischen Aspekt zeigt Abb. 11. Neben typischen Spruestiihlen besteht
eine hochgradige Animie vom Perniciosatyp, die sich durch fehlende Bilirubin-
fmie auszeichnet. Hypocalcimie und Osteoporose, stark gesteigerter Basalstoff-
wechsel, flacher Verlauf der Blutzucker- und Blutfettkurve nach peroraler
Glucose- bzw. Fettbelastung ergéinzen das Krankheitsbild. Auch die abnormen
Pigmentationen sind in typischer Weise auf der Haut vorhanden, greifen aber
— was bisher nur selten beobachtet wurde — auch auf die Munsdchleimhaut
iiber. Die Blutsenkungsreaktion ist betréichtlich erhsht, wohl als Folge einer
schweren eitrigen Cystitis. In typischer Weise fehlt trotz dieser entziindlichen
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Komplikation eine Leukocytose. Obschon das Leiden im Augenblick der. Klinik-
aufnahme ein fast finales Stadium erreicht hat, fiihrt die iibliche Behandlung
mit fettarmer, eiweiB- und kohlehydratreicher Didt und grofBen, parenteral
verabreichten Campolondosen im Verlaufe von 3 Monaten praktisch zur Heilung.

Fall 16. H.H., 46jahriger Elektriker. Familienanamnese o. B. Nie.ernstlich krank.

Jetziges Leiden geht auf 1930 zuriick. Seither nicht mehr arbeitsfahig. Im April allmah.-
lich zunehmende Miidigkeit, Blasse und
Gewichtsabnahme. Kann sich nicht an
Durchfille erinnern. Arzt stellt im Mai
Blutarmut fest und macht Einsprit-
zungen. Voriibergehende Erholung.
Bis 1934 mit Unterbriichen in drztlicher
Kontrolle. Befinden wechselnd, meist
im Winter schlechter. Seit 1934 Zu-
stand eher besser, aber immer miide
und blaB. Geht nicht mehr zum Arzt.
Stiihle jetzt gelegentlich etwas diinner
als normal, aber nicht hiufiger als
1—2ma] pro Tag. Im Winter 1935/36
starke Verschlechterung., Hin und
wieder Durchfille. Erholt sich voriber-
gehend. Im Winter 1936/37 neuerdings
ausgesprochene Miidigkeit, Bauch auf-
getrieben, téglich ein halbfester Stuhl
von gelblicher Farbe. Im Sommer 1937
wihrend etwa 4 Wochen beim Auf-
stehen morgens haufig Wadenkrampfe.
Einweisung am 6. 9. 1937. Appetit im
allgemeinen ordentlich, nie Erbrechen,
nie Zungen-, After- oder Oesophagus-
brennen, keine Odeme, keine Paristhe-
sien. Alkohol und Nikotin sehr méfig.
Erndhrung: Ziemlich viel Fleisch,
wenig Gemiise und Obst.

Status praesens. 160 cm grofer, frith
gealtert, fast greisenhaft aussehender
Mann (s. Abb. 13). Korpergewicht
48,4 kg. Ist wortkarg, verschlossen,
macht den Eindruck eines Sonderlings.

Ernshrungszustand stark reduziert,

Fettpolster fehlt fast vollig. Musku-  App.14. Pat. H.H. (Fall 16). Typische Atrophie der
latur atrophisch. Haut im Gesicht und GesdBmuskulatur.

an den Vorderarmen stark gebriunt,

nicht ikterisch, schlecht turgesziert, 148t sich in Falten abheben. Augen liegen tief in den
Hohlen, kein Skleralikterus, Konjunktiven blaBrot. Haut der Stirne auffallend stark gerunzelt,
Zungenschleimhaut atrophisch, blal, ebenfalls Schleimhaut des Gaumens und des Rachens,
keine Pigmentation. Zdhne fehlen oben vollstandig, sind unten zum Teil erhalten, carios.
Schilddriise nicht vergroBert. Thorax: Symmetrisch, Rippen treten stark hervor. Lungen
und Herz ohne Besonderheit. Puls ordentlich gefiillt. Arteria radialis leicht geschlingelt,
nicht sklerotisch. Blutdruck 90/60 mm Hg. Abdomen: Stark aufgetrieben, tiber Thorax-
niveau, Bauchdecken dimnn, ohne Panmniculus adiposus. Verstirkte Venenzeichnung in
den lateralen Partien. Leber nicht palpabel, Dampfung mifit 9 cm parasternal. Milz
ebenfalls nicht palpabel. Extremititen: Grobe Kraft miBig stark reduziert. Muskulatur,
insbesondere Nates, atrophisch (s. Abb. 14). Reflexe: Bauchdeckenreflexe in allen Stufen
positiv und gleich, Patellarsehnenreflexe links schwach positiv, rechts fehlend, Achilles-
sehnenreflexe bds. fehlend. Babinski, Oppenheim, Gordon, Rossolimo bds. nicht auslésbar.
Sensibilitdt nicht gestért. Urin: Urobilinkérper +, EiweiB, Zucker, Indican negativ.
Diastase nicht erhoht. Im Sediment harnsaurés Natron, keine zelluliren Bestandteile.
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Weitere Untersuchungsbefunde:. Stuhl: Massig, silbergrau, glinzend, enthalt mikroskopisch
massenhaft Fettsiurenadeln, wenig Neutralfett und Fettseifenkrystalle. Die chemische
Analyse ergibt folgenden Fettgehalt in Prozent der Trockensubstanz: Gesamtfett - freie
Fettsauren -+ Seifen 41,4, Neutralfett 4,7, freie Fettsauren 27,2, Seifen 9,4. Stickstoff
5,6% der Trockensubstanz. Benzidinreaktion negativ. Blutbefund: Senkungseinstunden-
wert 42 mm, Globulinwert 46. Hb. 46%, Erythro. 1,74 Mill.,, F. 1. 1,31. Ausgesprochene

: Megalocytose des roten
Blutbildes, unter Zuriick-
treten der Aniso- und
Poikilocytose (s. Abbil-
dung 24Db), 1 Normoblast,
3 Megaloblasten (s. Abbil-
dung 25) auf 200 Leuko.,
keine HowEeLL-JoLLy-
Korperchen, selten Kern-
restein'den Erythrocyten,
Reticulocyten 28°%/,,. Leu-
kocyten 2600 mit folgen-
dem Differentialbild : Seg-
mentkernige 33, Stabker-
nige 6, Fos. 2, Mono. 14,
Lympho.42%. Thrombo-
cyten reichlich. Uber-
segmentation der Neutro-
philen wenig ausgespro-
chen, zahlreiche jung-
kernige Monocyten, zum
Teil mit starker Kernlap-
pung. Sternalpunktion:
Knochenmark sehr zell-
reich, megaloblastisch,
unreif myelocytar. Stark
ausgesprochene Karyor-
rhexis, Megakaryocyten
nicht vermehrt. Chemi-
sche Blutwerte: Rest-N
19,6 mg- %, Bilirubin 1,8,
Gesamtcholesterin 119,
freiesCholesterind0mg- %,
Esterquote 58 %, Xantho-
proteine 31, Chloride 617,
Kalium 19,9, Calcium 7,4,
anorganischer Phosphor
3,9 mg-%, Alkalireserve

. a b
Abb.15aund b. Pat. H. H. (Fall 16) nach Abschluf der Behandlung, 50,7 cem, Takata-Ara -
Korpergewicht 71 kg, Andmie vollstindig kompensiert. Reaktion negativ, WELT-

MAaNNsches Koagulations-
band 0,35 % CaCl,. Fraktionierte Magenausheberung: Histaminrefraktiare Achylie, METTsches
Rohrchen negativ. Im Magensaftsediment vereinzelt Leukocyten, reichlich Plattenepithelien,
kein Schleim. Fraktionierte Duodenalsondierung : Bilirubingehalt vor Olreiz: maximal 52 mg- %,
nach Olreiz: maximal 124 mg-%. Diastase vorhanden. Bakterienbefund: B. coli commune,
Streptococcus pyogenes non haemalyticus. Galaktosebelastung: Agalaktosurie. Thoraxauf-
nahme: Spitzennarben bds. kleiner verkalkter Knoten in der linken Spitze, Lungenfelder hell,
linker Sinus verlétet. Cor und Aorta o. B. Magen-Darm-Rinigen; Magen orthotonisch,
Schleimhautfalten nicht verdickt, Peristaltik normal, Pylorus und Bulbus duodeni o. B.
Magen- und Dimndarmmotilitit normal. Colon zeigt normalen Situs, normalen Tonus und
normale Haustrierung. Colonmotilitit mafig beschleunigt. 14 Stunden nach Einnahme der
Kontrastmahlzeit reicht die Fiillung bis zum Colon descendens. Colonmeteorismus. Réntgen-
aufnahme beider Hinde: Leichte diffuse Osteoporose. Ekg.: Sinusrhythmus, Frequenz 83, keine
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Zeichen fiir Myokardschidigung, Zwischenstiicke auffallend lang, horizontal. Der Beginn der
T-Zacken ist scharf gekennzeichnet. Q T-Abstand 0,38"" (hochstzulassig 0,37"7), also leicht
verldngert. Basalstoffwechsel: +39,8%; -+42,7%. Stavus-Versuch: Flacher Kurvenver-
lauf (90—85—91—106—91). Insulinbelasiung mit 10 E Iloglandol (s. Abb. 20). Bei einem
Ausgangswert von 80 mg-% Blutzucker erfolgt nach der subcutanen Injektion ein starker
Abfall, der nach 50 Min. den Minimalwert von 52 mg-% erreicht. In der Folge nur geringer
Anstieg bis 58 mg-% nach 2 Stunden, keine hypoglykamischen Symptome. Adrenalin-
belastung (s. Abb. 21). Nach 1/, mg Adrenalin subcutan voriibergehender Abfall des Blut-
zuckers von 87 auf 78 mg-%, dann
allmghlicher Anstieg bis 96 mg-%
nach 2 Stunden. Blutdruck und Puls-
kurve zeigen keine nennenswerten
Veranderungen.

Epikrise. Der beschriebene
Fall betrifft einen 46jahrigen
Mann, der zur Zeit noch auf
der Klinik liegt!. Die Anamnese
seines jetzigen Leidens, die auf
das Jahr 1930 zuriickgeht, zeigt
den charakteristischen, rezidivie-
renden, langsam progredienten
Verlauf der Sprue. Zur Zeit des
Klinikeintrittes bestehen keine
Durchfille, die Stiihle sind aber
massig, silbergrau glinzend und
enthalten mikroskopisch massen-
haft Fettsiurenadeln und Fett-
seifen. Der Grad der Krankheit
ist mittelschwer zu nennen, die
allgemeine Atrophie ist allerdings
sehr ausgesprochen. Charakte-
ristisch ist der Aspekt des Kran-
ken: Greisenhaftes Aussehen des
stark abgemagerten Mannes, auf-
fallende Pigmentation der unbe-
deckten Korperpartien, volliges
Fehlen des Fettpolsters, hoch-
gradige Atrophie der Muskulatur, sub.16. Pas. H. H. (Fall 16). Nates nach Abschlug der Behandlung.
insbesondere der Nates, aufge-
triebenes Abdomen. Die Anédmie ist mit 46 % Hamoglobin und 1,7 Mill. Erythro-
cyten ziemlich schwer, zeigt ausgesprochen megalocytdren Charakter mit
starkem Zurficktreten der Aniso- und Poikilocytose. Es finden sich sogar
mehrere Megaloblasten im strémenden Blut. Der Bilirubinspiegel ist vorerst
leicht erhSht (1,8 mg-%), sinkt aber rasch auf normale Werte. Auch das weille
Blutbild zeigt die typischen Verinderungen der perniziosen Andmie. Das
Sternalmark ist hyperplastisch, megaloblastir. An weiteren Symptomen seien
hervorgehoben: Flache Blutzuckerkurve im Stausschen Versuch, Hypotension,

t Wahrend der Drucklegung der Arbeit wurde Pat. am 7. 2. 38 nach erfolgreieher Be-
handlung in praklisch geheiltem Zustande entlassen Die Abb 15 und 16 zeigen den Pat.
kurz vor der Entlassung. -

Ergebnisse d. inn. Med. 54. 14
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Hypocalcdmie von 7;4 mg-%, leichte Osteoporose, Erhohung des Basalstoft-
wechsels (+39,8%).

Fall 17 *. Es handelt sich um eine 47jahrige Frau mit 7jahriger typischer Anamnese,
die in hochgradig kachektischem, fast moribundem Zustand, mit heftigem Nasenbluten
und ausgedehnten Hautpetechien eingewiesen wird.

Hb. 36%. Erythro. 1,7 Mill. F.I. 1,06. Rotes Blutbild megalocytér. Sternalmark
megaloblastisch umgewandelt. Leukocyten 4600. Thrombocyten 8500. Blutungszeit hoch-
gradig verlingert. Serumcalcium 6,4, anorganische Phosphate 0,75, Bilirubin 1,1 mg-%,
Alkalireserve 35,7, Takata-Ara-Reaktion +-. Die Stiihle sind diinnfliissig, stark fetthaltig,
aashaft stinkend, schleimig, so daB eine ulcerdse Enterokolitis angenommen werden muf.

Mit mehreren Bluttransfusionen und energischer Redoxontherapie gelingt es, die hamor-
rhagische Diathese zu beheben. Eine nach wenigen Tagen auftretende, auffallende psychi-
sche Verdnderung la8t eine Pachymeningitis haemorrhagica interna vermuten. Die Patientin
erliegt der cerebralen Komplikation.

Sektion (Obduzent Priv. Doz. Dr. URHLINGER). Pathologisch-anatomische Diagnose:
Kachexie. Rotes Knochenmark im Femurschaft (s. Abb. 28). Atrophie der Magen- und
Darmschleimhaut, Enteritis ulcerosa (s. Abb. 39). Osteoporose. Pachymeningitis haemor-
rhagica interna. Hirnédem. Braune Atrophie und Verfettung des Myokards. Lungendédem.
Hypostase. Hydrothorax rechts 200 ccm, links 100 cem, Hydroperikard 80 cecm, Ascites
300 ccm. Fettcirrhose der Leber, Himosiderose der KuprrERschen Sternzellen. Geringe
Milzhdmosiderose. Uterus myomatosus. Struma nodosa, partim colloides, partim calculosa.

Histologische Untersuchung. Herz: Muskelfasern lang, deutlich lings- und quergestreift,
zum Teil feintropfig verfettet. Leber: Zeichnung deutlich, Leberzellbalken sehr breit, alle
Leberzellen groBtropfig verfettet. Grissonsche Scheiden deutlich verbreitert, in die Lapp-
chen hinein aufgesplittert, geringgradig lymphocytdr infiltriert. In den KupFERschen
Sternzellen reichlich feine und mittelgroBe Hamosiderinkérner. Milz: Gewicht 100 g,
Follikel zahlreich, scharf umschrieben, Pulpa méfBig blutreich, mit vereinzelten Plasma-
zellen und polynucledren neutrophilen Leukocyten. Reticulumzellen vielleicht gering-
gradig vermehrt, Gitterfasergeriist aber nicht verdichtet. Einzelne Fibrillen mit Eisen
imprégniert, ebenso ganz vereinzelte Reticulumzellen. Hamosiderose im ganzen aber aufler-
ordentlich geringfiigig. Pankreas: Drisenldppchen groBl, zahlreiche LaNcErEANSsche
Inseln. Zwischengewebe iiberall schmal, keine entziindlichen Infiltrate. Nur einzelne Lapp-
chen scheinen etwas teils durch Bindegewebe, teils durch Fettgewebe aufgelockert zu sein.
Nebennieren: Rinde auBerordentlich kraftig entwickelt, mit gutem Fettgehalt. Mark intakt.
Ovarien klein, vollstandiger Schwund der Primordialfollikel. Hypophyse: Im Vorderlappen
vorwiegend Hauptzellen und eosinophile Zellen, basophile eher spéarlich. Zwischengewebe
eher schmal. Schilddriise: Im lappigen Gewebe mittelgroBe und kleine, teils kolloidhaltige
Follikel mit kubischem Epithel. In den Knoten vorwiegend kleinfollikulires Gewebe.
Skelet: In allen untersuchten Knochen Spongiosabilkchen verschmalert, glatt konturiert
und an Zahl vermindert. Am stidrksten ist die Reduktion der Zahl der Xnochenbilkchen
in der distalen Radius-Epiphyse ausgesprochen (s. Abb.23). Konturen der Knochen-
bilkchen durchwegs glatt, nirgends Osteoblasten, keine osteoiden Saume. Markriume mit
Fettmark gefiillt.

III. Ergebnisse.

Obschon die einheimische Sprue durch die monographischen Bearbeitungen
insbesondere von THAYSEN und HaNSEN und v. Staa eine eingehende Wiirdi-
gung erfahren hat, lassen sich auf Grund unserer Beobachtungen doch in viel-
facher Hinsicht neue Gesichtspunkte gewinnen, auf die niher einzugehen vor
allem Ziel der folgenden Ausfiithrungen ist.

1 Dieser in aller Kiirze wiedergegebene Fall wurde wahrend der Drucklegung der Arbeit
auf der Klinik beobachtet. Er kann deshalb in den folgenden Ausfithrungen nur noch in
bezug auf einige neue, interessante Gesichtspunkte, wie hdmorrhagische Diathese, Sektions-
befund usw., Beriicksichtigung finden.
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1. Vorgeschichte.

Meist setzen die ersten Zeichen der Erkrankung schleichend ein. Erst im
Verlaufe von Monaten verschlechtert sich, hiufig nach wiederholten Remis-
sionen, der Zustand der Patienten so weit, daB8 arztliche Hilfe gesucht wird.
Von unseren Kranken wurde der Arzt durchschnittlich !/, Jahr nach Beginn
des Leidens erstmals konsultiert; bis zur Hospitalisierung verflof im Mittel
etwa 1 Jabr. Einen ausnehmend raschen und eigenartigen Verlauf nahm die
Erkrankung bei Fall 11, der schon 2 Monate nach Auftreten der ersten Sym-
ptome wegen extremen Kriftezerfalls und heftiger Muskelschmerzen bei Fehlen
offensichtlicher Darmsymptome in die Klinik eingeliefert wurde. In der Mehr-
zahl der Fille betreffen die ersten Beschwerden, unter welchen die Patienten
leiden, den Verdauungstractus. Ganz allméhlich, ohne ersichtliche Ursache
oder seltener plétzlich, im Anschlufl an einen vermeintlichen Diédtfehler, treten
Durchfille in Form von Fettstithlen auf, die in der Folge dem Krankheits-
verlauf den Stempel aufdriicken. In anderen, nach unseren Erfahrungen nicht
so seltenen Fillen aber, spielt die Darmstérung dauernd oder zumindest zeit-
weise in der Anamnese nicht die dominierende Rolle. Im Beginn der Erkran-
kung vollends fillt in unseren Beobachtungen das Fehlen von Durchféllen direkt
haufig auf (in 8 Féallen). Da sind es dann meistens Beschwerden mehr all-
gemeiner Art, wie Schwiche, rasche Ermiidbarkeit, Appetitlosigkeit, Erbrechen,
Magenbeschwerden, die das Krankheitsgeschehen einleiten. In vereinzelten Be-
obachtungen sahen wir diese Erscheinungen bis 1 Jahr dauern, bevor dem
Patienten Defikationsstérungen auffielen. Selbstverstindlich ist damit der Be-
weis des Fehlens von Darmstorungen nicht geliefert, da die Fettstithle ge-
legentlich makroskopisch nicht in Erscheinung treten, wihrend mikroskopisch
der Fettnachweis ohne weiteres gelingt.

Als Folge der Darmstérung stellt sich meist ein ldstiges Aufgetriebensein
des Abdomens ein. Einer unserer Patientinnen fiel das Einsinken des geblahten
Bauches nach den Stuhlentleerungen auf. DaB nicht nur der Darm, sondern
haufig der ganze Verdauungstractus in Mitleidenschaft gezogen wird, erhellt
daraus, daf} vielfach schon ganz im Beginn des Leidens tiber Magenschmerzen,
Vollegefithl, Appetitlosigkeit, Erbrechen, Zungen-, Oesophagus- und selten auch
Afterbrennen geklagt wird. Zungenbrennen wurde von 9 unserer Patienten
anamnestisch angegeben. Hochgradige Abmagerung ist unter anderem Folge
der schweren Verdauungsstérung. Gewichtsverluste von 10 und mehr kg im
Verlaufe weniger Monate sind keine Seltenheit. Oft sind die Patienten bei der
Klinikaufnahme zum Skelet abgemagert. Im Gegensatz zur meist vorhandenen
Inappetenz verspiirten 2 Patientinnen, wenigstens zeitweise, einen wahren
HeiBhunger. Es ist dies ein Symptom, auf das auch DUNNER, HIRSCHFELD
und GERALDY hingewiesen haben. KEiner Patientin fiel auf, daB sie, obschon
sie 3—4mal so viel als frither a3, rapid an Gewicht verlor.

Zeichen von Herzinsuffizienz, wie Herzklopfen bei Anstrengung, Auftreten
von Beinddemen, wurden von 6 Patienten in Zeiten besonders schwerer Riick-
fialle angegeben.

Im Gegensatz zu TuavseN, der in der Vorgeschichte von anndhernd 50 %
seiner aus der Weltliteratur zusammengestellten Fille nichttropischer Sprue
akute oder chronische Darmerkrankungen im Kindes- oder Adoleszentenalter
fand, konnten wir nur bei einer Patientin-(Fall 7)-in Erfahrung bringen, daf}

14*
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sie ,,von jeher einen empfindlichen Magen‘ hatte. Sonst zeigte kein einziger
Patient vor Auftreten des aktuellen Leidens Zeichen einer Magen-Darmerkran-
kung. Wiederholt hérten wir aber, daB die Patienten von Kind auf schwich-
lich waren. Im iibrigen fillt in den Anamnesen die verhiltnismaBig hiufige
Angabe iiber cerebrale Erkrankungen auf. So war Fall 5 mit 3 Jahren an
cerebraler Kinderlahmung erkrankt und litt auBerdem an Epilepsie. Fall 10
zeigte das Bild eines ausgesprochenen Parkinsonismus, der im Anschluf} an
eine Encephalitis lethargica aufgetreten war. Ein weiterer Fall, den wir am-
bulant zu untersuchen Gelegenheit hatten, litt ebenfalls an Epilepsie.

2. Auberes Gepriige.

Der Aspekt der Spruekranken ist beim Eintritt in die Klinik, wo das Leiden
meist schon weit fortgeschritten ist, hiufig so charakteristisch, daB die Dia-
gnose ohne weiteres gestellt werden kann (vgl. z. B. Abb. 11). Die friih gealtert,
ja vielfach greisenhaft aussehenden, vollig entkrifteten und durch die Durch-
falle geplagten Patienten sind zum Skelet abgemagert, die Muskulatur ist
atrophisch. Besonders auffallend und charakteristisch ist der starke Muskel-
schwund der Glutaei (s. Abb. 14), ein Symptom, auf das schon THAYSEN und
dann vor allem auch HANSEN und v. Staa hingewiesen haben. In einem merk-
wiirdigen Gegensatz zu dieser hochgradigen Inanition stehen das groBe, me-
teoristisch aufgetriebene, schwappende Abdomen und die hiufig durch Odeme
umfangreich gewordenen unteren Extremitdten. Die Haut ist vollig ausge-
trocknet, runzelig, 1aBt sich in Falten abheben und zeigt meist ein eigen-
artiges grau-briaunliches bis rauchgraues Kolorit, das gelegentlich auch einen
Stich ins Gelbliche erkennen liBt. Seine Ahnlichkeit mit der Melanose des
Morbus AppisoN laBt nicht selten auf den ersten Blick an diese Affektion
denken. Neben der diffusen T6énung der Haut findet man bisweilen auch cir-
cumscripte Pigmentierungen in Form von Pigmentflecken am Kérper oder
chloasmadhnlicher Braunfirbungen im Gesicht, wie wir es in unseren Féllen 1
und 12 beschrieben haben (Abb.7). Oft besteht eine deutliche Abhingigkeit
von der Lichteinwirkung, indem die unbedeckten Hautpartien wesentlich
starker pigmentiert sind (in 7 Fillen unseres Beobachtungsgutes). Uber Schleim-
hautpigmentierungen im Mund finden sich in der Literatur nur vereinzelte
Angaben, meist wird sogar im Gegenteil betont, da die Sprue immer ohne
Schleimhautpigmentierungen einhergehe. Wir fanden einwandfreie Pigment-
tlecken auf der Mundschleimhaut im Falle 15. Zur Abgrenzung gegen die per-
niziése Anédmie ist das auch in der Literatur hiufig betonte Fehlen eines Tkterus
von Wichtigkeit. KErscheinungen himorrhagischer Diathese auf der Haut sind
selten. Wir sahen solche einmal als stippchenférmige Petechien an den unteren
Extremititen (Fall 1) und ein zweites Mal in Form ausgedehnter Hautblutungen,
Epistaxis und Pachymeningitis haemorrhagica interna (Fall 17). In der Literatur
wird das Vorkommen hdmorrhagischer Diathese beschrieben von V. D. SCHEER,
Horst, Hormes und STaRR und THAvsEN. Schwere Schleimhautblutungen
erwihnen HANSEN und v. STaa bei 2 Fillen in den Endstadien. Die Anhangs-
gebilde der Haut, Haare und Nigel, sind nach Hansex hiufig charakteristisch
verdndert. Der Haarwuchs ist schiitter, strihnig, widerborstig (auch von DUNNER,
HirscaFELD und GERALDY beobachtet). Die Nigel fallen durch ihre Briichig-
keit und Splitterung auf. )



Die einbeimische Sprue. 213

Gelegentlich driickt die Beteiligung des Knochensystems der dufBleren Er-
scheinung der Kranken den Stempel auf, indem némlich durch hochgradige
Osteoporose bzw. Osteomalacie schwere Deformationen des Skelets, besonders
der Wirbelsidule entstehen (vgl. z. B. Fall 1 von HanNsEN und v. Staa mit
Abbildung).

3. Storungen des Verdauungstractus.

Fettstiihle. Neben dem skizzierten auffallenden klinischen Aspekt der
Spruekranken sind es in erster Linie die iiberaus charakteristischen — wenn
auch nicht pathognomonischen — Feltstiikle, welche die Aufmerksamkeit auf
sich ziehen. Sie treten meist als massige, gelegentlich iibelriechende, blasen-
bildende Entleerungen von grauweillicher oder hellgelber Farbe auf. In Peri-
oden akuter Verschlechterung des Leidens sind sie aber vielfach dinnflissig,
spritzend. Bei mikroskopischer Untersuchung findet man stets reichliche
Mengen von Fett, hauptsichlich in Form von Fettsdurenadeln, weniger von
Fettseifen und Neutralfett.

Die Steatorrhoe, dieses so hervorstechende, die Krankheit meist beherr-
schende Symptom, kann in gewissen Perioden des Verlaufes vollstindig fehlen,
welche Tatsache die Diagnose stark erschwert. So sahen wir ambulant eine
48jahrige Patientin, bei der wir vorerst nur eine perniziése Andmie feststellten,
die allerdings eine ganze Reihe auf Sprue verdichtige Zeichen aufwies, wie
auffallende Magerkeit, starke Pigmentation und massenhaft JoLrLy-Kérperchen
in den Erythrocyten. Wir zégerten aber mit der Diagnose Sprue, da die Stea-
torrhoe sowohl anamnestisch, als auch bei der Untersuchung vollstindig fehlte.
Uberraschenderweise stellten sich aber eines Tages Fettstiihle ein und lieen
nunmehr an der Diagnose keinen Zweifel mehr bestehen. Dieser Fall ist fiir
die Auffassung der Pathogenese der Sprue von Bedeutung, denn er bildet mit
ein gewichtiges Argument gegen jene pathogenetische Interpretation, die das
Krankheitsbild der Sprue in seiner Gesamtheit als Folge der Fettresorptions-
stérung darstellt.

Stomatitis-Glossitis. Der Verdauungstract kann bei der Sprue in seiner
ganzen Ausdehnung mehr oder weniger stark in Mitleidenschaft gezogen sein,
wobei es sich jedoch, abgesehen von den Verdnderungen in der Mundhdéhle
und Speiserchre, mehr um funktionelle Stérungen als anatomisch faBbare
pathologische  Veréinderungen handelt. Gleich den in der Literatur nieder-
gelegten Erfahrungen, fanden wir eine Glossitis bzw. deren Endzustand, eine
Atrophie der Zungenschleimhaut, in etwa der Halfte der Fille. Nur zweimal
handelte es sich dabei um eine aphthise Glossitis. Eine aphthose Stomatitis
konnten wir nie beobachten. Gelegentlich machten die Patienten die Angabe,
dafl die Zungenbeschwerden im Zusammenhang mit dem periodischen Ein-
setzen der Durchfille auftraten. So empfand z. B. unser Patient K. O. (Fall 1)
das Zungenbrennen jeweils am intensivsten kurz vor Beginn akuter Verschlim-
merung der Durchfille. Entsprechende entziindliche Verdnderungen der
Schleimhaut der Speiserdhre sind bei der einheimischen Sprue sehr selten,
kommen aber vor. Zwei unserer Patienten (Fall 9 und Fall 13) klagten iiber
Oesophagusbrennen.

Die sekretorische Funktion des Magens ist in charakteristischer Weise gestort.
In etwas mehr als der Hilfte unserer Félle (in 9 von 16 Fillen) bestand, wie aus
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der nachstehenden Tabelle 1 hervorgeht, bei der fraktionierten Magenausheberung
vor der Behandlung eine histaminrefrakidre Achylie. Nur in einem Falle fanden wir
Normaciditdt. In den Fillen 1, 2, 13 und 15 trat die Salzsduresekretion nach
Coffein und in Fall 12 erst nach Histamin auf. Mit der klinischen Remission

beobachteten wir bei 4 von

Tabelle 1. Magenaciditiatsverhaltnisse. uns daraufhin untersuchten
P [v— Fillen ein Wiederauftreten
- sches . el er Salz-
P L T | e
o min | ges Parallelgehen zwischen
1 %) 7 — 2 Schwereder Erkrankungund
2 O 29 . 4 Grad der Magensekretions-
3 o o & | nes. storung besteht allerdings
4 o o o | neg. weder nach unseren Erfa.h-
P O @ | neg. rungen, noc}']1j nach deng-
, nigen von THAYSEN. Er
§ g g 7®2 neé; | Besser beobachtete Fille, die bis
40 72 — 14 | 8 Jahre spiter zum Exitus letalis normacid
geheilt waren. Fall 3 von HANSEN
6 9 9] O | neg. und v. Staa zeigte kurz ante
7 %] o — | neg. Exitum einen Niichternin-
8 (6] 10 64 10 halt mit 50 freier HC1, nach-
9 8 16 — | neg. dem frither nur auf Hista-
Sp. | 48 — 10 | Beschwerdefrei min freie HCl produziert

10 1G] 0] — — worden war.
11 O %) O | neg. Die von uns mit dem
12 o o 34 | neg. MzerTtschen Rohrchen durch-
[%] 30 — 12 Beschwerdefrei gefﬁhrten Untersuchungen
13 o 16 — | neg. auf den Pepsingehalt des
(0] 24 35 | neg. | Beschwerdefrei Magensaftes zeigten einen
14 (] 1) @ | neg. weitgehenden Zusammen-
9 124 © | neg. | Wesentlich hang zwischen Anwesenheit
gebessert von Pepsin und Sekretion
15 @ | pos. | — [ neg. von freier HCI. In allen
16 9 ) O | neg. jenen Fillen, wo die fraktio-

nierte Untersuchung eine
komplette Achylie ergab, fehlte Pepsin. Umgekehrt war mit drei Ausnahmen
Pepsin vorhanden, sofern freie HCl nachgewiesen werden konnte.

Wichtig ist, dafl die Sprue im Gegensatz zur BrerRmMERschen Animie, wenn
auch haufig, so doch nicht immer mit einer vollstindigen Achylie einhergeht
und daBl nach erfolgreicher Behandlung bei vorbestandener Achylie Salzséure-
sekretion wieder auftreten kann.

Wegen der nahen himatologischen Beziehungen zwischen Sprue und crypto-
genetischer pernizidser Andmie (wir werden spiter noch eingehender auf diese
Frage zu sprechen kommen), ist die Frage nach dem Verhalten des CASTLEschen
Prinzips im Magensaft des Spruekranken von besonderem Interesse. Die dies-
beziiglichen Kenntnisse stiitzen sich im wesentlichen auf die von CASTLE,
Ruoaps, Lawson und PAYNE gemachten Untersuchungen, die, obzwar an Fillen
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tropischer Sprue durchgefiihrt, auch auf die einheimische {ibertragbar sind. Die
genannten Autoren konnten in 19 daraufhin untersuchten Fillen 15mal das
Vorhandensein des ,,intrinsic factor’ im Magensaft nachweisen. Gleichzeitige
Untersuchungen der Séureverhiltnisse zeigten, dall kein strenges Parallelgehen
zwischen Vorhandensein von freier HCl und CastrLeschem Prinzip besteht.
So fand sich z. B. letzteres in 6 Féllen mit histaminrefraktérer Achylie und um-
gekehrt fiel der Nachweis desselben in 4 Fillen mit Norm- oder Hypaciditit
negativ aus. WorLF und REIMANN publizierten kiirzlich einen Fall von Perni-
ciosa mit Fettstiihlen — er gehort u. K. zweifellos in das Gebiet der Sprue —,
bei dem die Salzséuresekretion des Magens erhalten war. Wéihrend nun das
CastuEsche Prinzip im Vollstadium der Erkrankung fehlte, war es nach er-
folgreicher Leberbehandlung in reichlicher Menge vorhanden.

Als wichtige Erkenntnis halten wir aus diesen Untersuchungen fest, dafB
bei der Sprue in einem groflen Prozentsatz der Fille der Magensaft das
CastLEsche Ferment enthilt. Auf die Frage, warum es in diesen Fillen
trotzdem zur Ausbildung einer Andmie vom Perniciosatyp kommt, werden wir
spéter eingehen.

Ergebnisse der Rontgenuntersuchung des Magendarmtractes. Von vornherein
sind gemiB den fast durchwegs negativen Befunden an Magen und Darm bei
Sektionen von Spruefillen (s. S.261) grobe morphologische Verinderungen im
Rontgenbild nicht zu erwarten. Das Interesse der radiologischen Untersuchung
beschriankt sich demnach im wesentlichen auf die Feststellung funktioneller
Storungen.

Die im Schrifttum mitgeteilten Rontgenbefunde sind uneinheitlich. Wir
erwihnen kurz, da normale Passagezeiten der Kontrastmahlzeit durch Magen
und Darm von LamBrIGHT, HEGLER, THAYSEN, HANSEN und v. Staa, verlang-
samte Dinndarmmotilitdit von THORFINN, SNELL, beschleunigte von DUNNER,
HirsoureLD und GERALDY gefunden wurden. Eine verhéltnismaBig hiufige
Beobachtung bei allen drei Formen der idiopathischen Steatorrhoe ist das
Bestehen eines Megacolons (THAYLOR, MILLER, LINDNER und Harrvs, HoLmEs
und Starr, BeENETT, HUNTER und VavuemaN, SNELL und THAYSEN). Von
anderen Autoren wiederum wurde eine Dilatation des Dickdarmes nie gefunden
(HANSEN und v. STAA u. a.). Die Erklarung dieser stark wechselnden Befunde
ergibt sich wohl daraus, dafl die Untersuchungen in verschiedenen Krankheits-
stadien vorgenommen wurden.

Unter Beriicksichtigung des klinischen Befundes ergab die Rontgenunter-
suchung bei unseren Patienten (in 7 Fillen wurde eine Magen-Darmpassage, in
1 Fall nur eine Magenuntersuchung durchgefiithrt), immerhin ziemlich iiberein-
stimmende Resultate. Bei jenen Féllen, die zur Zeit von Durchfillen unter-
sucht wurden, war die Colonmotilitét bei normaler Dinndarmmotilitit regel-
méfBig beschleunigt, der Dickdarm war zudem meist ausgesprochen meteoristisch.
In 4 Fillen, bei welchen die Darmpassage im durchfallsfreien Zustand vorge-
nommen wurde, fand man beim einen eine normale, bei den iibrigen eine be-
schleunigte Colonmotilitdt. Der Magenbefund war in der Regel normal, nur
zweimal wurden Stérungen gesehen, ndmlich in einem Fall eine hochgradige
Verzégerung der Magenpassage infolge Spasmus des Bulbus duodeni (Fall 5),
im andern eine Pylorusinsuffizienz (Fall 12).



216 H. W. Horz und K. Rorr:

4. Stoffwechselstorungen.

Die ftiir die Sprue charakteristischen Stoffwechselstérungen betreffen vor
allem den Fett-, Zucker-, Mineral- und Basalstoffwechsel, wobei zweifellos der
Storung des Fetthaushaltes mit den typischen Fettstithlen die wichtigste Rolle
zukommt.

Fettstotfwechsel. Die Fettausscheidung durch die Faeces zeigt nach THAYSEN
je nach dem Stadium der Krankheit starke Schwankungen. In Zeiten heftiger
Durchfille kann der Fettgehalt bis 71,2% der Trockensubstanz (normal 8 bis
12%) die 24-Stundenausscheidung bis 81,2 g (normal 10—12 g) betragen. Be-
ziiglich der chemischen Zusammensetzung des Stuhlfettes fand TuAYSEN bei
starken individuellen Schwankungen der prozentualen Verhiltnisse stets ein
betrichliches Uberwiegen des Fettsaureanteiles iiber den Gehalt an Neutralfett
und Fettseifen. In einer eigenen Analyse (Fall 16) fanden wir folgenden Stuhl-
fettgehalt: Gesamtfett + freie Fettsiuren -+ Seifen 41,4% der Trockensubstanz.
Die Seifen betrugen 9,4%, die freien Fettsiuren 27,2% 1, das Neutralfett 4,7%
der Trockensubstanz.

In Fettbilanzversuchen berechnete THAYSEN den Fettverlust durch den
Stuhl auf 11,5—55,6% des Nahrungsfettes. Zu einem analogen Resultat kamen
wir in einem 4tdgigen Bilanzversuch bei Fall 15, indem bei einer Gesamtzufuhr
von 247 g Fett, 70 g durch den Stuhl ausgeschieden und folglich 177 g bzw.
71,2% verwertet wurden. Der Fettverlust betrug somit 28,8% 2.

Die Fettausscheidung durch den Stuhl steht in unmittelbarer Abhingigkeit
von der Fettzufuhr. Nach eigenen Beobachtungen an Patienten, die aus thera-
peutischen Griinden fettarm erndhrt wurden, fiihrten oft schon geringe Fett-
zulagen nach kiirzester Zeit zu Verstirkung der Steatorrhoe. Umgekehrt fanden
wir bei Fall 14 nach vollstindigem Fettentzug aus der Nahrung wiahrend 3 Tagen
in den entsprechenden Stuhlportionen einen Fettgehalt von durchschnittlich
11,1% der Trockensubstanz (s. Tabelle 2), d. h. einen Wert, der noch im Bereiche
der Norm liegt. Bekanntlich entstammen die in jedem normalen Stuhl ent-
haltenen geringen Fettmengen Darmbakterien, desquamierten Epithelien und
emigrierten Zellen (SCEMIDT und STRASSBURGER, HiLL und BLOOR).

Tabelle 2.

Fall 14: Fettausscheidung bei fettloser Diat. Sie betrigt durchschnittlich 4,5 g pro die
oder 11,16% der Trockensubstanz.

Datum 1 9.1.37 1 10.1.37 ] 11.1. 37

Gesamte Stuhlmenge . . . . . . .
Trockensubstanz . . . . . . . . . .
Gesamtfett . . . . . . . . . . ..
Fett in Prozent der Trockensubstanz

265g 185g ‘ 100g 365¢g 300g 365¢g
83% 7,8% 12,7% 7,1% 59% 6,2%
41g 13g 0,26g 2,7¢g 2,6g 26¢g
18,6% 9,2% 2,0% 10,5% | 14,6% 11,7%

Die pathogenetische Deutung der vermebrten Fettausscheidung durch den
Stuhl bietet betrdchtliche Schwierigkeiten. Nachdem sowohl eine Insuffizienz
der Verdauungsdriisen als auch eine beschleunigte Diinndarmmotilitdt als

1 Berechnet aus dem mittleren Aquivalentgewicht der Sauren in der ,,Seifenfraktion‘.

2 Die chemischen Analysen wurden von Herrn Priv.-Doz. Dr. LEuTHARDT, Leiter des
klinisch-chemischen Laboratoriums des Kantonspitals Ziirich, durchgefithrt. Wir sprechen
ihm auch an dieser Stelle unseren besten Dank-aus.



Die einheimische Sprue. 217

Ursache der Steatorrhoe mit Bestimmtheit ausgeschlossen werden konnten (vgl.
THAYSEN, HANSEN und v. STaa), kommen heute nur noch zwei Erklirungs-
moglichkeiten ernsthaft in Frage: Die abnorme Fettausscheidung kann erstens
durch ein mangelhaftes Fettresorptionsvermdégen der Darmschleimhaut ver-
ursacht sein, oder es kann zweitens bei normaler Fettresorption eine krank-
hafte Wiederausscheidung durch den Darm vorliegen. Die letztere Amnsicht
wird wohl von einer Reihe von Autoren (MoNCRIEFF und PAYNE, SPERRY
und BLOOR, SNAPPER) vertreten, entbehrt aber einer iiberzeugenden Beweis-
fiihrung. Nach unserem Dafiirhalten besteht kein Zweifel, dal die Steatorrhoe
der Sprue im wesentlichen auf einer mangelhaften Resorption des Nahrungs-
fettes durch die Darmschleimhaut beruht. Fiir diese Auffassung und gegen
das Vorliegen einer vermehrten Fettausscheidung durch den Darm, sprechen

1. die Abhéngigkeit der Fett-
ausscheidung von der Fettzufuhr,
insbesondere der sofortige Riick-
gang des Stublfettgehaltes auf
normale Werte nach vollstdndigem
Fettentzug,

2. dieflache Blutfettkurve nach
peroraler Fettbelastung, die von
Lawarrz und Voer-MeLLER bei
einheimischer Sprue beschrieben ~— Abb.17. Bluttettkurven nach Belastung wmit 200 com
wurde. Wéihrend Kontrollunter-
suchungen an stoffwechselgesunden Individuen bei Niichternwerten von durch-
schnittlich 540 mg-% (300—730 mg-%) nach peroraler Belastung mit 100 g
Olivensl einen Anstieg des Blutfettgehaltes um durchschnittlich 50% (34 bis
90%) zeigten, ergaben die Bestimmungen an 5 dekompensierten Spruefillen
bei etwas niedrigeren Niichternwerten einen maximalen Anstieg nach der
Belastung von nur 39% im Durchschnitt (15—52%). Auch wir fanden in
3 Versuchen eine charakteristische flache Blutfettkurve nach Fettbelastung.
Wir fithrten die letztere nicht mit Olivendsl, sondern mit Rahm, als einem physio-
logischen Fett, durch. Abb. 17 zeigt die drei pathologischen Kurven! neben
einer zum Vergleich angefiihrten Normalkurve. Ubereinstimmend ist der
maximale Anstieg des Blutfettgehaltes nicht nur geringer, sondern wird auch
erst in einem spéteren Zeitpunkt erreicht als im Kontrollfall. Es ist dies ein
Ergebnis, das im Zusammenhang mit den Resultaten der Bilanzversuche und
der Stublfettbestimmungen nach fettloser Diéit mit Sicherheit dafiir spricht,
daB die Steatorrhoe der Sprue nicht durch eine pathologische Fettexkretion,
sondern durch eine mangelhafte Fettresorption bedingt ist.

Der Mechanismus dieser Fettresorptionsstérung, welch letztere auf Grund
zahlreicher autoptischer Befunde bei einer pathologisch-anatomisch intakten
Darmschleimhaut zustande kommt (s. 8. 261), war bis vor kurzem vollstindig
unklar. Wenn wir auch nicht wie HaxseEN und v. STaa die Ansicht vertreten,
daB die Grundstérung der Sprue in einer isolierten Hemmung der Fettresorption
bestehe, sondern in der letzteren nur das wichtigste und im klinischen Bilde am
stirksten hervortretende Teilsymptom einer zahlreiche andere Resorptions-

! Bestimmung der Fettsiuren nach BrLoor, des Lipoidphosphors nach KARSSEN und
v. WERING. -
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funktionen betreffenden Darmstérung sehen, so ist die Klirung ihrer Entstehung
im Hinblick auf die ‘Pathogenese der Sprue trotzdem von groBer Bedeutung.

Neuere Untersuchungen durch VERzZAR und seine Mitarbeiter iiber die
Physiologie der Darmresorption scheinen uns wichtige Hinweise auf den még-
lichen Mechanismus der. Fettresorptionsstérung der Sprue zu geben. Auf Grund
tierexperimenteller Ergebnisse kommen die genannten Autoren zum SchluB,
daB sowohl gewisse Zucker (Glucose und Galactose) als auch die Fette erst
nach vorheriger Bindung an Phosphorsidure (Phosphorylierung) zur Resorption
gelangen. Der normale Ablauf dieser Phosphorylierungsprozesse steht unter der
inkretorischen Regulation der Nebennierenrinde, so zwar, daf} jene durch das
Nebennierenrindenhormon geférdert werden, bei seinem Mangel aber nicht mehr
regelrecht vor sich gehen. Es konnten diese Beziehungen zwischen Nebennieren-
rinde und Zucker- und Fettresorption im Tierexperiment in der Tat nachgewiesen
werden, indem nach Entfernung der Nebennieren die Resorption dieser Stoffe
stark herabgesetzt und nach Eucortoninjektionen wieder zur Norm zuriick-
gebracht wurden (VERZAR und Laszr, WiLBraNDT und LENGYEL). Nach diesen
interessanten Ergebnissen ist es naheliegend, auch die Steatorrhoe der Sprue in
kausalgenetischen Zusammenhang mit einer Nebennierenrindeninsuffizienz zu
bringen, um so mehr, als das klinische Bild dieser Krankheit eine Reihe von
Symptomen zeigt, die wir als Ausdruck eines funktionellen Addisonismus be-
trachten miissen (s. S. 253). Interessant sind in diesem Zusammenhange
Experimente von Laszr und VERzAR, in welchen es gelang, durch chronische
Monojodessigsdurevergiftung (welche die Phosphorylierungsprozesse hemmt)
bei jungen Ratten ein der Sprue dhnliches Krankheitsbild mit Fettdiarrhoen,
Anémie und Osteoporose zu erzeugen, das sich nach Injektionen von Eucorton
heilen lie.

Ein sehr interessanter Zusammenhang besteht ferner zwischen der Neben-
nierenrindenfunktion und dem Vitamin B,-Komplex, dessen Mangel nach
McCarrison und VERzar zu einer Hypertrophie der Nebennierenrinde fiihrt.
Andererseits hat ungeniigende Phosphorylierung auch eine mangelhafte Re-
sorption des Vitamin B,, des Lactoflavins, zur Folge, da es mit Ausnahme der
Hefe meist in nichtphosphorylierter Form in der Natur vorkommt. Es besteht
demnach eine Wechselwirkung im Sinne eines Circulus vitiosus dadurch, daB
einerseits die Resorption des Vitamin B, an eine intakte Nebennierenrinden-
funktion gebunden ist und andererseits ein Mangel dieses Vitamins eine Neben-
nierenrindenstérung nach sich zieht.

BEs ist also denkbar, daffi auch Vitamin B,-Mangel iiber eine Nebennieren-
rindenstérung eine ungeniigende Fettresorption bedingen kann.

Bisher ist es nicht gelungen, die beschriebenen Zusammenhinge zwischen
Darmresorptionsstérung, Nebennierenrindenfunktion und Vitamin B, ex iu-
vantibus bei der idiopathischen Steatorrhoe des Menschen zu beweisen. Wir
konnten z. B. weder durch groBe intravenose Lactoflavin- (Fall 11), noch durch
grofle Cortidyn- bzw. Cortigendosen (Fall 11 und 14) eine merkliche Beein-
flussung der Fettausscheidung beobachten. Es kann dieses Resultat aber nicht
als Beweis gegen die VERzarsche Auffassung angefiihrt werden, da wir weder
geniigend feine Kriterien zur Beurteilung der Fettresorption, wie z. B. Blut-
fettkurven nach Belastung und Bilanzversuche herangezogen, noch die Neben-
nierenextrakte in den VERzarschen Tierversuchen entsprechenden Dosen
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verabreicht haben. In einer jiingsten Mitteilung spricht VERZAR allerdings von
giinstigen therapeutischen Resultaten mit Hefekonzentraten, die Flavinphosphor-
sdure enthalten.

Kohlehydratstoffwechsel. Die Stérung des Kohlehydratstoffwechsels zeigt
sich in erster Linie in einer typischen, von THAYSEN erstmals beschriebenen
,»flachen Blutzuckerkurve' mach peroraler Belastung mit Glucose. Waihrend
normalerweise der Blutzucker nach Verabreichung von beispielsweise 60 g
Glucose um mindestens 75 mg ansteigt, findet bei der Sprue in etwa 50% der
Ftille eine weit geringere Erhchung
statt. THAYSEN bezeichnet die
Kurve dann als flach, wenn der
maximale Anstieg nach der Be-
lastung mit 60 g Glucose den
Niichternwert nicht mehr als um
40 mg tibertrifft. Der genannte
Autor fand die Kurve gelegent-
lich auch noch in einer anderen
Weise veréndert, indem ndmlich
wohl ein nahezu normaler Anstieg
erfolgte, wegen des tiefen Aus-
gangswertes aber die normale ab-
solute Hohe nicht erreicht wurde.

Die Kurve war also gleichermafien
aufeinniedriges Niveaueingestellt.

Um einen méglichst genauen
Einblick in die Natur der Kohle-
hydratstoffwechselstérung zu ge-
winnen,begniigten wiruns nichi nur
mit der Blutzuckerbestimmung
nach peroraler Glucosebelastunyg,
sondern fithrten auch intravendose ;

Zuckerbelastungen, sowie Adrena- AbD. 18. Bl“‘Z&?‘;ﬁgﬁ;}{gﬁge}’,fglSﬁ‘ﬁing““’GO”“"“
lin- und Insulinbelastungen durch.

Die perorale Zuckerbelastung wurde in der Regel nach der von StauB-TrRAU-
GoTT angegebenen Methode der doppelten Verabreichung von je 20 g Glucose
im Abstand von einer Stunde vorgenommen (vgl. Abb. 18). Die auf diese Weise
gewonnenen Resultate sind in Tabelle 3 zusammengestellt. Aus ibr geht hervor,
daf die Blutzuckerkurve mit einer einzigen Ausnahme (Fall 6) einen patho-
logisch flachen Verlauf, oder ein niedriges Niveau zeigt. Die Niichternwerte
liegen fast durchwegs auffallend tief, zwischen 66 und 97 mg-%, 5mal unter
80 mg-% und nie iiber 100 mg-%. Der maximale Anstieg betrigt mit zwei
Ausnahmen weniger als 50 mg-%, 6mal weniger als 30 mg-%. In Uberein-
stimmung mit THAYSEN finden wir auch bei unserem Material noch zwei weitere
Eigentiimlichkeiten der Sprue-Blutzuckerkurve, ndmlich den protrahierten Ver-
lauf und das Auftreten eines zweiten Anstieges. Der Ausgangswert wird erst
spit, nach 3 Stunden, oft sogar dann noch nicht erreicht. Einen nochmaligen
Anstieg nach der zweiten Belastung finden wir in 6 Fillen, wobei dieser zweite
Anstieg erst spit, etwa 1—1!/, Stunden nach der zweiten Zuckergabe erfolgt.
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Tabelle 3. Glucosebelastung nach Stavs. (Blutzuckerwerte in mg-%.)

a) bei Klinikeintritt b) vor der Entlassung
Z|v20e ¥ 20g v 20g ¥ 20¢g
~
0 20 40 1 1Y, 2 2, - 8 0 20 40 1 1. 2 21/, 3
Min. | Min. | Std. | Std. | Std. | Std. | Std. Min. | Min. | Std. | Std. | Std. | Std. | Std.

4175 94| 95|108 | 109|106 | 116 | 122 | 93 | 102 | 118 | 124 | 116 | 112 | 110 | 103
6190|102 133 | 147 | 143 | 124 | 103 | 93
7175 90 | 104|106 | 101 | 108 | 85| 88
8196101 | 120 | 131 | 113 | 108 | 106 | 101
9197|102 | 110 | 92| 114|116 | 100 | 96
10188 102 | 112|113, 112 | 139 | 146 | 118
11§84 80| 85| 89| 80| 77| 90| 96 | 75| 85| 93| 98| 90| 88| 87| 90
12 (96| 95| 118|112 | 110 1110|103 | 95 | 87 | 99 123 | 134 | 117|101 | 74| 75
13|71 84, 94| 99| 86| 87| 95| 85 | 84 | 96 125 112 94| 84 85| 85
14 }72|106 | 108 | 102 | 116 | 106 | 80| 74 | 94 [ 119 | 140 | 77| 123} 82| 79| 97
15166| 71| 76| 84| 76| 83| 92| 82 | 78 |107 102 91| 89| 86| 83| 83
16 1 89| 91| 99106 | 99| 91

Bei 6 Patienten konnten wir die Zuckerbelastung in verschiedenen Phasen des
Krankheitsverlaufes durchfithren. In Tabelle 3 sind in einer zweiten Rubrik
die Resultate eingetragen, die wir wihrend einer guten Periode erhielten. Es
zeigt sich, dafl mit einer Ausnahme das Ergebnis besser war. Es erfolgt jetzt
ein kraftiger Anstieg nach der ersten Belastung,
die Kurve ist nicht mehr zweigipflig und erreicht
den Ausgangswert frither, ist aber meist noch
auf ein niedriges Niveau eingestellt. Bei Fall 11
fithrten wir den StAUBschen Versuch 5mal durch,
wobel die letzten zwei Bestimmungen in eine
Zeit weitgehender Besserung fielen. Die Kurve
blieb unverdndert flach und langgezogen.

Intravenose Glucosebelastungen wurden bei

3 Patienten vorgenommen. Es wurden zu diesem

Zwecke 20 g Glucose gelést in 50 cem Aqua dest.

langsam intravends gespritzt. Die erzielten Blut-

zuckerkurven (s. Abb. 19) zeigen bei allen Fallen

einen ziemlich einheitlichen Verlauf und diffe-

ﬁ}éxl')av]ég[ogg-hgf&(;l;?é?béiigluaﬁ? rieren kaum von der Kurve eines stoffwechsel-

gesunden Kontrollpatienten. Nach einem sehr

raschen Anstieg im Verlaufe von 10 Minuten erfolgt ein etwas langsamerer

Abfall, der nach 50—60 Minuten einen Tiefpunkt erreicht hat, der gewéhnlich

um weniges unter dem Ausgangswert liegt. Im Verlaufe einer weiteren Stunde

stellt sich der Blutzucker wieder auf das urspriingliche Niveau ein. Eine kleine

Abweichung von diesem Verlauf zeigt die Kurve der Pat. 15, indem hier die

geringe hypoglykdmische Phase fehlt. Unsere Ergebnisse, die keine wesent-

lichen Abweichungen von der Norm erkennen lassen, stehen im Widerspruch zu

den Befunden THAYSENs, der unter 6 Fillen 3mal eine abnorm niedrige und
rasch abfallende Kurve fand.

Bei 4 Patienten wurde das Verhalten des Blutzuckerspiegels nach subcutaner

Injektion von 10 E Iloglandol bzw. 1/, mg Adrenalin untersucht (vgl. Abb. 20
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und 21). Alle 4 Falle, besonders aber die Faille 14, 15 und 16, die ein schweres
Krankheitsbild darboten, zeigen eine starke Insulinempfindlichkeit. Wie aus
Abb. 20 hervorgeht, erreicht der Blutzucker im Verlaufe von 40—50 Min. den
niedrigsten Wert. Nur die Kurve

des Falles 14 148t nach 60 Min.

bei einem Blutzuckerspiegel von

42 mg-% (!) noch sinkende Tendenz

erkennen. Mit Ausnahme eines

leichten Schweilausbruchesim letz-

teren Falle traten keine hypoglyk-

dmischen Symptome auf. Inter-

essant sind nun vergleichsweise

Ergebnisse der Adrenalinbelastung

(Abb. 21). Fall 14, der die hochgra-

dige Insulinempfindlichkeit zeigte,

reagiel‘t auf Adrenalin mit einem Abb. 20. Blutzuckerkurven nach Insulinbelastung.
starken Blutzuckeranstieg, dem eine

flache, langgezogene hypoglykimische Phase folgt. Die beiden andern Fille
antworten nur mit einem geringen, langsam zunehmenden Anstieg, der nach
2 bzw. 3 Std. anscheinend noch nicht beendet ist.

Zusammenfassend finden wir demnach die Blutzuckerkurve im StaUBschen
Versuch in der groBen Mehrzahl unserer Fille gegeniiber der Norm verindert.
Sie verlduft flach, lang-
gezogen, auf  niedrigem
Niveau, kehrt erst spat zum
Ausgangswert zuriick und
zeichnet sich héufig durch
einen zweiten Gipfel aus, der
erst 1—1'/, Std. nach der
zweiten Belastung auftritt
(vel. Abb. 18). Im Verlaufe
der Remission néhert sich
der Kurvenverlauf bei fast
allen Fallen der Norm. Im
Bewulitsein der geringen
Zahl der Versuche weisen
wir mit'Vorbehalt darauf hin,
daf3 das Verhalten des Blut-
zuckerspiegels nach intra-
vendser Belastung kaum
wesentlich von der Norm
abweicht, daBl ferner auf Abb. 21. Adrenalinbelastung.

Insulin eineleichte bis starke
Uberempfindlichkeit besteht und daB endlich nach Adrenalin zum Teil ein
normales, haufiger aber ein fast refraktires Verhalten resultiert.

Es ist noch strittig, auf welche Mechanismen die genannten Storungen des
Kohlehydratstoffwechsels zuriickzufithren sind. Fiir die Erklirung der flachen
Blutzuckerkurve kommen prinzipiell zwei Méglichkeiten in Frage. Es kann
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erstens die per os.verabreichteé Glucose mangelhaft von der Darmschleimhaut
resorbiert werden, oder es kann zweitens bei normaler Resorption eine Regu-
lationsstérung des Zuckerstoffwechsels vorliegen. THAYSEN vertritt die letztere
Auffassung und glaubt die Annahme einer normalen Resorption damit begriinden
zu konnen, daBl keine gesetzmiBige Beziehung zwischen dem Auftreten der
flachen Blutzuckerkurve und der Schwere der Steatorrhoe bestehe, und dafB
ferner auch bei intravendser Glucosebelastung die Kurven abnorm flach aus-
fielen. Als weitere Argumente fithrt er die nachgewiesenermafen gute Ver-
wertung der Nahrungskohlehydrate und den Anstieg des respiratorischen
Quotienten nach peroraler Glucosezufuhr an.

Wir werden spéater darauf zu sprechen kommen, dafl auch wir eine Regu-
lationsstorung des Zuckerstoffwechsels postulieren. Unseres Erachtens ist die
Argumentation THAYSENs aber nicht geeignet, die Mdoglichkeit einer Kohle-
hydratresorptionsstorung auszuschliefen. Bei unseren zahlreichen, wihrend der
ganzen Krankheitsdauer mehrfach vorgenommenen STAUB-Versuchen konnten
wir fast stets mit der Besserung der Steatorrhoe auch eine Normalisierung der
Blutzuckerkurve beobachten, wihrend das Verhalten auf Insulin- und Adrenalin-
belastung noch pathologisch war. Das KErgebnis der intravendsen Glucose-
belastung diirfte wohl kaum fiir oder wider die Annahme einer Resorptions-
hemmung angefiihrt werden kénnen. Es gibt lediglich Aufschluf3 dariiber, ob
der zugefiihrte Zucker in normaler Weise aus dem Blut entfernt und in den
Depotorganen gestappelt wird. Wir konnten an Hand unserer Versuche, wie
bereits erwahnt, kein wesentlich pathologisches Verhalten finden. Es bleibt
aber dahingestellt, ob bei noch haufigeren Blutentnahmen in kurzen Absténden
nach der Injektion sich doch eventuell kleine Abweichungen ergeben diirften,
die den Schluf} auf eine verlangsamte Elimination des Blutzuckers erlaubten.
Es handelt sich nicht darum, zu entscheiden, ob bei der Sprue die Kohlehydrate
gut oder ungentigend resorbiert werden. Die ausreichende Resorption steht
auler Frage. Wir halten es aber mit VErzar fiir sicher, daB die Zuckeraufnahme
durch die Darmschleimhaut ber der Sprue in werlangsamtem Tempo verlduft
und daB dadurch im wesentlichen der flache Ausfall der Blutzuckerkurve bedingt
ist. Ahnliche flache Blutzuckerkurven sahen wir z. B. auch bei Fillen mit
Pylorusspasmus ohne jede Zeichen einer Darmresorptionsstérung. Nach Be-
hebung der Passageverzigerung zeigte der Blutzucker wieder normales Ver-
halten. Mit der Annahme einer verlangsamten Zuckeraufnahme durch den
Darm, 148t sich die gute Vertraglichkeit der Kohlehydrate in der Nahrung sowie
das Ansteigen des respiratorischen Quotienten durchaus vereinbaren. Unsere
Ergebnisse der Insulin- und Adrenalinbelastungsversuche sprechen trotz der
geringen Zahl in iiberzeugender Weise dafiir, daf auch die hormonale Regulation
des Zuckerstoffwechsels gestort ist. Und zwar zeigen sie so starke Ahnlichkeit
mit den entsprechenden Versuchen beim Morbus Addisonii, dal wir geneigt
sind, eine Nebenniereninsuffizienz fiir die Regulationsstorung verantwortlich
zu machen. Der mangelhafte Anstieg des Blutzuckerspiegels nach Adrenalin
ist im allgemeinen durch-die ungeniigende Fiallung des Leberglykogendepots
bedingt (BrENTANO, THADDEA u. a.), welch letztere ihrerseits auf Nebennieren-
rindeninsuffizienz zuriickgefiihrt wird. Das abnorm tiefe Sinken des Blut-
zuckers nach kleinen Insulindosen, eine typische Erscheinung auch bei der
Appisonschen Krankheit, mochten wir mit FErRNBACH und DEXKER als
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Stérung des Regulationsmechanismus der sekundéren Adrenalinausschiittung
erkliren. In diesem Sinne sprechen auch die fehlenden hypoglykédmischen
Symptome, die nach den oben genannten Autoren auf Adrenalinwirkung be-
ruhen. Nach den frither geschilderten Beobachtungen VERzARs iiber die Be-
einflussung der Zuckerresorption durch die Nebennierenrinde scheint es uns
méglich, daB auch bei der verlangsamten Zuckerresorption eine Nebennieren-
insuffizienz mit im Spiele steht.

EiweiBstoffwechsel. Die idiopathische Steatorrhoe fithrt allem Anschein
nach zu keiner wesentlichen Stérung des Eiweillstoffwechsels. Die Stickstoff-
ausscheidung durch die Faeces ist gegeniiber der Norm nicht oder nur unwesent-
lich erhéht, iibersteigt also nicht 3—4 g in 24 Std. oder 2,7—5,14% der Stuhl-
trockensubstanz (THAYSEN). In einer eigenen Analyse fanden wir 5,5% Stickstoff,
berechnet auf die Trockensubstanz (Fall 16). Leicht erhchte Werte sind nach
McCrUDDEN und FALES nicht auf ungeniigende Resorption, sondern auf ver-
mehrte Ausscheidung von Verdauungsséiften und verstirkte Leukocytenemigra-
tion zuriickzufithren. Die Stickstoffbilanzversuche fallen nach THAYSEN positiv
aus, sofern eine geniigend groBe Menge Stickstoff zugefiihrt wird. Der Stickstoff-
bestimmung im Stuhl kommt insofern eine differentialdiagnostische Bedeutung
zu, als sie die Spruestiihle ohne weiteres von pankreatogenen Fettstiihlen unter-
scheiden 148t, indem letztere einen erhohten Stickstoffgehalt aufweisen.

Mineralstoffwechsel. Unter den Stdrungen des Mineralstoffwechsels nimmt
diejenige des Calciwmhaushaltes die wichtigste Stellung ein. Sie tritt in Form
einer Kalkverarmung des Organismus in Erscheinung, die von einer leichten
Senkung des Blutcalciumspiegels bis zur hochgradigen Osteoporose fiihren kann.
Als Folge der Hypocalcimie konnen sich auflerdem tetanische Erscheinungen
einstellen, die zwar meist leichter Natur sind, sich gelegentlich aber auch bis
zu schweren Konvulsionen steigern konnen (SCHONEMANN).

Die Hypocalcimie ist eine sehr hiufige, bei allen drei Formen der idiopathi-
schen Steatorrhoe auftretende Erscheinung. Der Calciumspiegel des Serums
ist in der Regel nur leicht gesenkt oder liegt an der unteren Grenze der Norm.
Hochgradige Erniedrigungen, wie sie z. B. von BAUMGARTNER und SMITH mit
6,2 und 3,1 mg-% bei tropischer Sprue beschrieben wurden, sind selten. Etwas
hiufiger sind normale oder leicht erhShte Werte. Bei unseren 13 darauf hin
untersuchten Fillen betrug der Calciumgehalt des Serums, wie aus Tabelle 6
ersichtlich ist, 12mal dauernd oder zeitweise weniger und nur 1mal mehr als
10 mg-%. Die niedrigste von uns beobachtete Zahl war 6,2 mg-%. Betricht-
liche Schwankungen des Calciumspiegels je nach der Schwere der Durchfille
wurden von SNELL festgestellt. Im Zustand profuser Durchfille fand er iiber-
dies nicht nur einen raschen Abfall des Calciumspiegels, sondern auch ein fast
refraktires Verhalten desselben gegeniiber therapeutischen MafBnahmen. In
der Remission steigt er wieder an, bleibt aber lange verhdltnisméBig niedrig
und erreicht erst nach langdauvernder Besserung vollig normale Verhéltnisse.
Bei Spruefillen mit Osteoporose sieht man gelegentlich eine Erhohung der
Serumkalkwerte, wie z. B. bei Fall 1 von HANSEN und v. STaa (13 mg-%).
Dieses Verhalten ist offenbar auf das Freiwerden von groBeren Kalkmengen
in den Phasen verstarkter Dekalzinierung des Skelets zuriickzufithren.

Bei einer Krankheit, die, wie die Sprue, in so zahlreichen Féllen zu einer
Kalkverarmung des Organismus fiihrt, treten begreiflicherweise auch tetanische
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Abb. 22. Pat. F. B. (Fall 17). Mittelschwere

Osteoporose. Die Aufnahme von Hand und Vorder-

arm zeigt neben Kalkarmut der Knochen Auf-

lockerung derSpongiosastruktur undAufsplitterung
der Compacta.

Erscheinungen auf. Meist bleibt aber die
Tetanie latent, und nur selten tritt sie
im klinischen Bild stérker hervor. Das
Auftreten tetanischer Anfille geht nicht
immer mit dem Grad der Calciumernied-
rigung parallel. DONNER, HIRSCHFELD
und GERALDY sahen manchmal bei nied-
riger Blutcalciumkonzentration Ausblei-
ben der Kriampfe, wihrend diese beim
selben Fall mit héheren Kalkmengen in
Erscheinung traten. Wahrscheinlich spielt
hier nicht se sehr der Gesamtcalcium-
gehalt des Serums als vielmehr die Menge
des ionisierten Kalks die ausschlaggeben-
de Rolle. Die tetanischen Anfille lassen
sich durch intravendse Injektion von
Calcium sofort, jedoch nur voriibergehend
beseitigen.

Neben der Hypocalcimie — und offen-
bar in genetischem Zusammenhang mit
ihr — findet man héufig auch eine Hypo-
phosphatimie, und zwar als Erniedrigung
des anorganischen Phosphors im Serum.
Sie wird bei einheimischer Sprue beschrie-
ben von SCHERER, MEYER, THAYSEN,
SNELL u.a., bei tropischer Sprue von
Farrrey, LixpNer und Harris. Bei
Zoeliakie ist sie eine obligate Erscheinung
und hochgradiger als die Hypocalcdmie
(Faxcox1). Wahrend der Phosphorspiegel
des Serums bei Gesunden zwischen 3,5
und 4,5 mg-% liegt, betragt er bei der
idiopathischen Steatorrhoe in der Regel
weniger als 3 mg-% und zeigt in der
Remission ein édhnliches Verhalten wie
der Calciumspiegel.

Unsere Serumphosphatbestimmungen
beziehen sich nur auf 5 Falle. Die Werte
waren im Beginn meist leicht erniedrigt
und stiegen mit der Besserung zur Norm
an (s. Tabelle 7).

Von den 3 Formen der idiopathischen
Steatorrhoe fithrt die Zoeliakie am haufig-
sten zu Osteoporose, FANCONI fand sie bei

allen seinen Fillen. Am seltensten scheint sie bei der tropischen Sprue aufzu-
treten; doch fehlen hier verlifliche Angaben. Es ist schwierig, sich ein genaues
Bild iiber die Haufigkeit des Auftretens osteoporotischer Skeletverinderungen
bei der einheimischen Sprue zu machen, da meist nicht eingehend genug darnach
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gefahndet wurde. Immerhin findet man bei der Durchsicht des Schrifttums
recht hiufig Angaben iiber entsprechende Beobachtungen. Unter den 27 von
THAYSEN aus der Weltliteratur zusammengestellten Féllen wurde 5mal Osteo-
porose festgestellt. TaavSEN fand unter seinen 17 eigenen Féllen 7Tmal, HANSEN
unter 4 Fillen 3mal porotische Verdnderungen des Knochensystems. Von unseren
Fillen wurden 10 rontgenologisch auf Skeletaffektionen untersucht. Dabei wurde
jedoch nur 4mal Osteoporose festgestellt. Bei Patientin K. E. (IFall 4) bestanden
hochgradige osteoporotische Veréinderungen des Oberarm- und Oberschenkel-
knochens, sowie der Schulterblitter, nicht aber der Schliisselbeine und Rippen

Abb. 23. Pat. F. B. (Fall17). Distale Radiusepiphyse: einfache Osteoporose. Vergr. 1:6.

(s. S.184). Weniger ausgesprochen war die Dekalzinierung des Knochensystems
bei Patientin M. M. (Fall 6). Bei beiden Fallen bestanden die Veranderungen
hauptsichlich in einer Verdiinnung der Kompakta. Fall 16 zeigte auf den Ront-
genaufnahmen der Hinde eine leichte diffuse Osteoporose. Die Abbildungen 22
und 23! zeigen die Osteoporose des Falles 17 im Radiogramm und histologischen
Bild. Osteomalazische Knochenverdnderungen, wie sie Fall 1 von HANSEN
und V. STaA zeigen, konnten wir nie beobachten. Es handelt sich hier um
eine fiir Sprue ganz ungewéhnliche, von der Osteoporose prinzipiell verschiedene
Skeletatfektion. Osteoporose findet sich anscheinend weit hiufiger bei weiblichen
als bei ménnlichen Spruepatienten. Auch 3 unserer 4 Fille mit Osteoporose
waren Frauen.

Warum es in einem Fall von Sprue zu Dekalzinierung der Knochen kommt,
im andern aber nicht, ist nicht chne weiteres ersichtlich. Sicher spielt die Schwere
und Dauer der Steatorrhoe nicht die ausschlaggebende Rolle, wie das vielfach

1 Die Abb. 23 wurde uns von Herrn Priv.-Doz. Dr. UgaLiNGER, Oberarzt am Patho-
logischen Institut der Universitét Ziirich, zur Publikation zur Verfiigung gestellt, wofiir
wir ihm bestens danken. e

Ergebnisse d,inn. Med. 54. 15
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angenommen wird. Wahrsgheinlich wirken sich auch hier endokrine Stérungen
und D-Hypovitaminose aus.

Der Kalkstoffwechselsiorung scheint im wesentlichen eine mangelhafte Aus-
nutzung des mit der Nahrung zugefihrien Calciums zugrunde zu liegen. Es zeigt
sich ndmlich, daf8 die Kalkausscheidung im Stuhl, die ja normalerweise minimal
ist, in Spruefillen mit Diarrhoen oft stark gesteigert ist (McCrRUDDEN und
Favrges). Es diirfte sich dabei aber weniger um ein mangelhaftes Resorptions-
vermdgen der Darmschleimhaut, als vielmehr um eine Uberfiihrung des Calciums
in eine unresorbierbare Form durch Bindung an freie Fettsiuren handeln.
Wird namlich Calcium im UberschuB zugefiihrt, so kann eine vorher negative
Bilanz positiv werden (StARr und GarDNER, GJ6RUP, LINDNER und HARRIS).
Restlos geklirt sind die Verhéltnisse jedoch nicht, denn es gibt Fille, bei denen
trotz erheblicher Steatorrhoe die Calciumresorption intakt gefunden wird. In
den Fillen mit Osteoporose spielen, wie oben erwéhnt, wahrscheinlich auch
eine Stérung des Vitamin-D-Stoffwechsels und endokrine Faktoren eine maB-
gebende Rolle.

Die Stérung des Kalk- und Phosphatstoffwechsels mit all ihren Folgezustin-
den ist, wie das THAYSEN besonders hervorhebt, keine spezifische Erscheinung
der Sprue. Analoge Verinderungen findet man auch bei Steatorrhoen anderer
Genese.

In weit geringerem MaBe ist der Stoffwechsel der iibrigen mineralischen
Bestandteile des Serums in Mitleidenschaft gezogen. Angaben iiber das Ver-
halten des Serum-NaCl bei einheimischer Sprue liegen in der Literatur nicht
vor. Fawcoxt fand die Serumchloride bei Zoeliakie stark schwankend, oft
erhoht. Die von uns gefundenen Werte zeigen keine wesentlichen Abweichungen
von der Norm (s. Tabelle 7). Auch der Kaliumgehalt zeigte in unseren Kéllen
keine gesetzmiBligen Veridnderungen.

Die fiir die Zoeliakie so charakteristische Azidose scheint bei der Sprue
weit weniger ausgesprochen zu sein. Allerdings wurde darauf bisher zu wenig
geachtet. MEYER und ScHERER fanden in ihrem Falle keine Veranderung der
Alkalireserve. Unter den 7 Fallen unseres Materials, bei denen die Alkalireserve
bestimmt wurde (allerdings nicht immer im Vollstadium der Erkrankung), fiel
sie bei 3 Fillen erniedrigt, bei 3 weiteren normal und bei einem letzten Falle
hochnormal aus (s. Tabelle 7).

Basalstoffwechsel. Nach eingehenden Untersuchungen THAYSENs ist der
Grundumsatz bei Sprue in etwa der Hilfte der Fille erhéht, in den tbrigen
Fallen normal oder leicht erniedrigt. Werte von + 20 bis +40% werden nicht
selten angetroffen. Die Steigerung des Basalstoffwechsels geht in der Regel
mit dem Verlaufe der Erkrankung parallel, sie ist mit anderen Worten in schlech-
ten Perioden am ausgesprochensten und geht in langdauernden Remissionen
zur Norm zuriick. Die Grundumsatzsteigerung ist nicht nur fiir die einheimische
Sprue weitgehend charakteristisch, sondern wird auch bei der tropischen Sprue
(Krsugorr und Kassirsky) und Zoeliakie (ScHasp, McCrupDEN und FALES)
beschrieben.

Unter 9 Fillen unseres Materials wurde der Grundumsatz 4mal bedeutend
erhoht gefunden (4 22,3, 26,5, 74,9 und -+ 39,8%). In den iibrigen Fillen
war er normal. In 2 Beobachtungen trat mit der Besserung des Allgemein-
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zustandes ein Riickgang Tabelle 4. -Verhalten des Basalstoffwechsels.
auf leicht erh6hte Werte Zustand
Basalstoffwechsel !

; ; ; Fall B Zeit der 2. od
elI‘l, in einem 3. Falle a % iy Uexlmerslrwhugger
blieb die Basalstoffwech-
selsteigerung  unverédn- 11— 32
dert (s. Tabelle 4). 4| — 0961 + 0,09

. - 5| — 15
Die bG.r léndum(?at%t.e@ 11 | +26,5 +27,6 Weitgehend gebessert
gerung bei Sprue ist em‘e 12 | +22,3 +15,5 Weitgehend gebessert
sehr auffallende Erschei- 13 | — 24 | + 6,0
nung. Man wiirde bei 141 + 35 | — 1,3 | +11,2 | Weitgehend gebessert
dieser Krankheit, die mit 15 | +749 | + 53,5 | +61,5 | Weitgehend gebessert
einer so hochgradigen In- 16 | +39,8

anition einhergeht, von

vorneherein viel eher das Gegenteil erwarten, um so mehr, als auch alle Zeichen
eines Hyperthyreoidismus fehlen. Wir méchten allerdings darauf hinweisen,
daB wir in einer Beobachtung (Fall 15) zur Zeit der besonders starken Krhdo-
hung des Basalstoffwechsels eine ausgesprochene Neigung zu Hyperhidrose
feststellen konnten. Vielleicht besteht auch ein Zusammenhang zwischen dem
nicht so seltenen Auftreten von Heihunger bei Spruepatienten und der Er-
hohung des Basalstoffwechsels. Es ist jedenfalls sehr fraglich, ob die Grund-
umsatzsteigerung bei Sprue thyreogener Herkunft ist. Wir werden spéter auf
dieses Problem noch niher zu sprechen kommen.

5. Verinderungen des Blutes und der blutbildenden Organe.

Aniimie. Neben Steatorrhoe und Magersucht ist die Andmie das wichtigste
Symptom der Sprue. Im Zeitpunkt, da die Kranken in #rztliche Behandlung
zu treten pflegen, ist sie fast immer mehr oder weniger stark entwickelt. Die
anamnestischen Angaben der Patienten, sowie die Beobachtungen an Friih-
fillen insbesondere tropischer Sprue (CastLE und Mitarbeiter), lassen darauf
schlieBen, daB die Andmie erst nach Einsetzen der Darmstérung auftritt. Wah-
rend in der Regel die Fettstiihle dem klinischen Bilde den Stempel aufdriicken,
kann in selteneren Fillen die Animie bereits im Beginn der Erkrankung im
Vordergrunde stehen. So beschreibt z. B. Tuavsenx 2 Fille, bei welchen die
Anémie derart ausgesprochen war und die Steatorrhoe so sehr in den Hinter-
grund trat, daB sie als achylische Andmien behandelt wurden. Sofern die An-
dmie in solchen Fillen hyperchromen Charakter trigt, wird nicht selten ledig-
lich Perniciosa diagnostiziert.

Der Grad der Animie kann in weiten Grenzen schwanken. Nur selten sieht
man die extrem niedrigen Himoglobin- und Erythrocytenzahlen, wie wir sie
bei der cryptogenetischen Perniciosa kennen. Als tiefste Werte werden in der
Literatur 13% Hamoglobin und 0,64 Mill. Rote von PorTER und RUCKER an-
gegeben. Unter unserem Beobachtungsgut fanden wir die Erythrocyten nur
3mal unter 1,0 (Fille Nr.4, 7 und 9), nie unter 0,8 Mill. !

Die Sprueandmie besitzt die auffallende Eigentiimlichkeit, sowohl als hyper-
wie auch hypochrome Form in Erscheinung treten zu konnen, wobei dieses

1 Zur Zeit liegt auf unserer Klinik ein Fall (Nr. 22), der bei der Einweisung einen Hb.-
Gehalt des Blutes von nur 13% bei 0,5 Mill. Erythro. aufwies.

15%*
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Tabelle 5. Blutbefunde vo»

Rotes Blutbild

g = g

- .| E B z S 3 s £ 12 3 |3
®| Datum | £ | & | 7 2 & 2 g S 2 ) R 2 Z
s | 2| = | oo
1] 6. 7.27|61(2,78|1,1 | @ |+4+4+ O |++]| + | ++] + (Bl +1] © | —
15.11.27 | 74/3,08(1,21| © + g + + + |+ | 9| O ) —
10. 2.28 | 31]1,5 |09 | © %] o |++ | + | ++ |+ (P O] O | —
20. 2.28|38|1,7 |11 | © ) G |\ ++| + | +F|FF|(H) O] O —
7. 83013913 11, 4] O |+4+| O | +4 ++| ++ |FEH )] O] ()| —
23. 3.31| 874,83 |1,0 | © ) g | () | ()| O o |lo!l o+ —
19.10.33 | 230,82 | 1,44 | 2/200 |+++| 6/200 | ++ | ++ |+++|+F+-+[ ()| (H)] + |11
30. 6.34| 91|5,8 (0,78 © ) 0] + I(+)| © o |\ o]| 0| + 7
20.11.33 | 48(2,3 |1,0  1/200 |+++]1/200 | ++ | ++ |+++|+++] - | + | (+) |17
29. 1.34|177(3,2 |1,2 | O o g | ++ | + + + )] () |29
26. 3.26(100(5,9 [0,84] O %] 6] + (P o oo B |17
22. 5.34|5211,991,37| © ++ 1 O ++ |+ FFH 9D D) (+) |14
30. 7.34| 87(4,64/0,94) O %] O + I+ )]G (F) 9
7.11.34| 210,96 1,1 | (+) |[+++| O | ++ FH|++H ++ (0] O] 0 | 1y
10. 1.35| 70|4,0 1,14| & (+) | 9 + el o B I o B I G R ) o |10
17. 7.35| 6423 |1,36] O | ++| @ | 4+ |F4+| ++1 + + | 4+ () 147
10. 9.35| 98(4,76/1,03| © %] 0] + + + + | 10| ¢ |23
12. 3.35| 240,89 1,33 1/200 | ++ | 1/200 | ++ | ++ ++ | 4+ ((+)] D | © 1
6. 5.35] 91(3,88/1,19| © %) o + -+ %] 0o |90 o 7Y

20. 9.36 3,80 %] + g | ++ | + + ) () O
11.10.85 | 67/3,12|1,08| O |++4+| G |+++|++|+++] + [(B)i(H)) (+) | 8
23.12.35 | 95/4,83/0,99| © %) G | ++ |+ + (] 8 |G (+) |27
23. 1.36 | 85|3541,21| © | ++ | O |+++H++|+++ ++ + |+ 1 O |22y
7. 4.36/88|387\1,14] @ | ()| O |++ | + |+ | (| Q|0 © 6
11. 3.36 | 47/1,80|1,31| & |+++] O |+++|++|+++] + | + 1 G| O |14
8. 6.36| 98/4,74/1,04| © + o |++ | + | ++] © © | 0! © 4
7.12.36 | 83/4,25(0,98] © ? O | ++|++++] + 1O O] O |2
27. 1.37| 931432/ 1,08 O ) G | (+) | + %) 0 OO0 O |2
13.12.36 | 601,97 |1,54| @ ++4+4| O |+++ + | ++ ] + [(H)| ()] (+) | 14Y
8. 3.37| 87/4,40/0,99| © %) O | ++| + (R |10 @ |20
22, 2.37|45/1,70|1,32| © + O |+ B+ 2 |19
7. 9.37| 461,74 | 1,31 | 4/200 |+++[ 1/200 | ++ | + |+++| ++ (B + | @ |29
19.12.34 | 89 4,0 1,11 O %) g | ++ | ++| + + [(F) () |+ —
8.11.35 80(3,15|1,27| @ |+++]6/200] ++4 | + |++-+| 4+ [(+)|(+)|68%|19
8. 1.37| 70|3,65|0,96| @ + O | ++| +1++| + (BH)|+F++21

Verhalten nicht nur bei verschiedenen, sondern auch beim selben Patienten —
ohne Lebertherapie! — beobachtet wurde (THAYSEN). Die hyperchrome Phase
fallt dann gewohnlich mit dem - Rezidiv, die hypochrome mit der Spontan-
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und nach Behandlung.

Weiles Blutbild Thrombocyten
g g s A
o . S 4 B i B 3a
S 5 2 % = 5t a5 =8
S
2600 © |66Y, 1 110Y, 3 |19 |Y, | © | ++ | zum Teil jung- vermindert
_ kernig
3500 O | 67 2 1 2 |27 (GININ0 o alt reichlich
711 @ {32 | 2 |16 6 40 | O | O | (+) o o 50 000

1500 @ [35Y,| 4 |14Y,| 9Y,|24 g 0| (+H) 0] 4] zahlreich
3400| @ | 57Y,| @ | 6 1 (36,1 01 O | ++ + 0] etwas
7300 O | 38Y,| @ | 4Y,{10 46 O O | (+) (+) 0] zahlreich
23001 2 |76 (%) 19} 4 |18 O | +4+ +++ jung @ |stark vermindert
5800 & |67Y,| O Y1 8 (24 | O O | (+) alt (6] reichlich

10800 1 [69Y,| 2 1 4 123 G 1++| +4+ | zum Teil jung, | O reichlich

stark gelappt
8400| 1 |61 3 7 112 |16 o9 + zum Teil jung | O reichlich
9400 @ |79Y, O 1 2 |17 g o (6] alt 4] reichlich
2500 | Y, | 54Y, | Y, Y| 3 141 g O | (+) | zum Teil jung | O vermindert
und stark

6400 @ 531, 1 81,1 9 27 g | o 1G] gelappt (0] reichlich
1900, © |88 2 (4] 1Y, 8Y,| @ | + |+++]| zum Teil jung 1G] 11 000
8200| @ | 75Y, |20 g | 3y, 1 g o | ++ alt + vermindert
2700 Y/, | 49 Yy | 2 51,141 g o + | zuom Teil jung | O 41000
5500 O |43Y,| 4 |14Y,| 5Y,|30/%| @ | O 4] alt (0] reichlich
2300 O ;64Y,| 2 4 2 |26 g, 9 + selten jungkernig| O vermindert
3700} O |59 3 21,110 |23 (ORI 4] alt (6] reichlich
4600 © |48 |16 41,0 94,121, @ | O | (+) | zum Teil jung vermindert
3400| @ |63 | 4 | 2 | 13,29, @ | + | ++ alt @ |ziemlichreichlich
95001 O | 66 3 Yol 3 |25Y,1 © | @ | (+) alt 9] reichlich
6400 O 84 4 2 3 6Y,| O | (+)| ++ | zum Teil jung J |ziemlichreichlich
6300 O |61 3 1 7|27 g9 | (+) alt 4] reichlich
3200 Y, | 63Y, 1 ? 1, 4 129Y,0 Yy | + | +4+ alt 0] 65 000
6600 @ |30 |18Y,! 41/,|14Y/,|30Y, alt (0] reichlich
5200 O |61 2 5 5 |25Y,1 O | gr. + alt (0] reichlich
7100| O | 66Y, 1 1 9 |28Y,| 0| © (6] alt (0] reichlich
5800 | 2/, | 68 4 4,1 4 |15 g1 O | (+) | zum Teil jung, 45000

abnorm gelappt

10100 | O |51Y,| 2Y,(10Y,|12Y,(21Y,| © | O @ | zum Teil jung/alt
2300 O |74Y,] 1 1, 3Y,|19Y, @ | + | ++ jung 85 000
2600 | O |33 6 2 |14 |45 9| 9 | (+) viele jung 0] reichlich
3400 O | 32 — | 5%3116 (447, O | O + zum Teil jung reichlich
4200 O |27 — 116Y, |14 [40Y,| Y, | O + zum Teil jung reichlich
4100 %/, 119 ;28 2 |17, |31, © | O + alt reichlich

remission zusammen. Nach THAYSEN ist die Andmie sowohl bei einheimischer,
als auch tropischer Sprue in etwa 70% der Félle dauernd oder zeitweise
hyperchrom, im iibrigen normo- oder hypoehrom. Beziiglich dieser Feststellung



230 H.W. Horz und K. Romr:

muB jedoch betont werden, dafi bei der Vornahme von nur vereinzelten Blut-
kontrollen und bei zu kurzer Beobachtungsdauer, die hyperchrome Phase der
Untersuchung leicht entgehen kann. Xs ist deshalb sehr wahrscheinlich, da8
die Sprueandmie in einem noch grofleren Prozentsatz zumindest zeitweise
hyperchrom verlduft. Dall es aber zweifellos Fille mit dauernd hypochromer
Anémie gibt, illustriert ein Fall THAYSENs, der bei einer Beobachtungsdauer
iiber 6 Jahre bis zum Exitus letalis nie einen Fiarbeindex von iiber 1,0 aufwies.

Es ist eine bekannte Tatsache, dal die hyperchrome Sprueandmie eine groQe
Ahnlichkeit mit dem Blutbild der cryptogenetischen Perniciosa aufweisen kann.
Eingehende morphologische Vergleichsuntersuchungen der beiden Andmieformen,
welche auch die Knochenmarksverhdltnisse beriicksichtigen miissen, wurden
bisher in bezug auf die einheimische Sprue nicht durchgefiihrt. Sie sind aber
unerlédBlich zur Abklarung der in pathogenetischer Hinsicht so wichtigen Frage,
ob wir in der hyperchromen Sprueanimie ein der Perniciosa prinzipiell iden-
tisches oder nur dhnliches Blutbild vor uns haben.

Das rote Blutbild der hyperchromen Amndmieform wird in der Regel als mehr
oder weniger stark aniso-poikilocytotisch charakterisiert mit gelegentlichem
Vorkommen polychromatischer und basophilpunktierter Elemente. Das Auf-
treten von Megalocyten wird auffallend selten, dasjenige von Megaloblasten
nie beschrieben. Die im weilen Blutbild beobachteten Verdnderungen sind
nicht einheitlich, lassen aber doch eine gewisse Regel erkennen. In der Mehr-
zahl der Fille wurde eine Tendenz zu Leukopenie mit relativer Lymphocytose
gefunden. Die Prozentzahlen der Monocyten und Eosinophilen werden als
meist erniedrigt beschrieben. Das Auftreten von vereinzelten Myelocyten wird
gelegentlich erwdhnt. Die hypochrome Form zeigt ein Blutbild, das im wesent-
lichen nicht von demjenigen einer chronischen sekundiren Andmie abweicht.
Der Fiarbeindex ist meist nur méBig stark erniedrigt (um 0,8), Zahl und pro-
zentuale Zusammensetzung der weillen Blutzellen scheinen in normalen Grenzen
zu schwanken. Nur bei jenen Fillen, die spiter in die hyperchrome Animie-
form iibergehen, wurde &fters relative Lymphocytose gefunden (s. ausfithrliche
Beschreibung der Blutbefunde bei THAysEN und HansEN und v. STAA).

Eigene Bluthefunde. Um eine moglichst iibersichtliche Darstellung der bei
unseren Patienten erhobenen Blutbefunde zu gewihrleisten, haben wir letztere
in vorstehender Tabelle 5 zusammengestellt, in welcher der jeweils bei Spitalein-
und -austritt erhobene Blutstatus eingetragen ist. Wir gewinnen so eine Orien-
tierung iiber die Blutverinderungen zur Zeit sowohl der stirksten Entwicklung
der Krankheit als auch der Besserung bzw. Heilung. Von der Wiedergabe simt-
licher wihrend der Behandlung gemachten Blutbefunde sehen wir ab, da uns
dies zu weit fithren wiirde. Wir werden uns damit begniigen, die Entwicklung
der Andmie unter Lebertherapie an einzelnen charakteristischen Beispielen zu
illustrieren.

Das rote Blutbild zeigt mit einer Ausnahme megalocytdren Charakter bei
einem Farbeindex um 1 oder dariiber. Die Erythrocyten erscheinen dem-
entsprechend gut mit H&moglobin gefiillt. Es besteht fast durchwegs aus-
gesprochene Anisocytose mit makro- und mikroplanen Elementen und meist
méfig starke Poikilocytose. In simtlichen Féllen megalocytérer Anémie sind
auch reichlich elliptisch geformte Erythrocyten zu finden. Die Megalocyten
sind verschieden zahlreich. Wihrend sie in den einen Fillen das Blutbild be-
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herrschen (Fille 1, 3, 4, 5, 7,-10,-12,

14 und 16), treten sie in den anderen

stark zuriick (Falle 6, 8, 9, 11 und 15),

gelegentlich ist die Megalocytose so aus-

gesprochen, wie wir es bei der crypto-

genetischen Perniciosa kaum sehen

(Abb. 241b). In der Regel tritt sie in ©
Parallele mit der Schwere der Anamie
stiarker in Erscheinung. Es gibt aber
Ausnahmen; so konnten wir z. B. bei
Fall 15 mit einer Andmie von 45%
Himoglobin und 1,7 Mill. Roten nur
wenige Megalocyten beobachten, wih-
rend bei Fall 18 bei 80% Hamoglobin
und 3,17 Mill. Roten eine ausgespro-
chene Megalocytose bestand. Das Auf-
treten von Megaloblasten im stré-
menden Blut ist selten. Wir finden sie
nur in 3 Fillen in vereinzelten Exem-
plaren (s. Abb. 25). Ebenfalls selten
treten Normoblasten in geringer Zahl
auf (in 4 Fallen). Polychromatische
und basophil punktierte Erythrocyten
sind vor der Leberbehandlung durch-
wegs sparlich, selten aber ganz feh-
lend. Wenig beachtet wurde bisher
das Vorkommen von HowELL-JoLLY-
Korperchen. Wir finden sie in etwa
der Hilfte unserer Fille, wenn auch
meist nur in geringer Zahl. Nur bei
Fall 18 sahen wir sie konstant in
enormer Menge (s. Abb. 26). Das mas-
senhafte Auftreten dieser Jorry-Kor-
perchen ist, wie wir spédter sehen
werden, als Symptom von Milzatrophie
aufzufassen. Im Blutbild eines ambu-
lant beobachteten Falles fanden sich
ganz merkwiirdige pathologische Ent-
kernungsfiguren in den Erythrocyten
(s. Abb. 27), wie wir sie als Ausdruck
einer toxischen Einwirkung bisher vor
allem bei Arsenbehandlung der Per-
niciosa an den Megaloblasten im
Knochenmark kennen. Die prozen-
tualen Reticulocytenwerte finden wir
vor Einleitung der Lebertherapie meist etwas gegeniiber der Norm erhéht.
Sie zeigen jedoch nach beiden Seiten starke Ausschlige. So betrigt der nied-
rigste Wert 19y, der hchste 479/..

Charakteristische gleichmiBige Megalocytose bei Sprue (Pat. H. H.,, Fall 16). ¢ Blutbild bei kryptogenetischer Perniciosa.
: Megalo-Poikilocytose (Vergr. 1000fach).

a

Abb. 24. a Normocytose., b
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Das weifle Bluthild zeichnet-sich mit RegelmiBigkeit durch Leukopenie aus.
Im Fall 2 erreicht sie das hochgradige Ausma8 von 711 Leukocyten. Die hau-
figsten Werte liegen zwi-

schen 2000 und 4000

Leukocyten pro qmm.

Nur ein einziger unserer

Falle (Nr. 5) zeigt eine

Leukocytose von 10800

Leukocyten. Es han-

delt sich hier aber um

einen Patienten, der an

schwerer Bromacne litt,

a b so daf die Leukocytose

Abb. 25. Pat. H. H.,, Fall16. Megaloblasten im strémenden Blut ihre Erkléirung durch
(Vergr. 1000fach). . . .

dieseKomplikationohne

weiteres findet. Leukocytosen diirften stets durch entziindliche Komplikationen
bedingt sein. In 2 Fallen (Nr.9 und 15) sahen wir aber trotz solcher Kompli-
kationen keine Leukocytose, zweifel-

los infolge mangelhafter Reaktions-

fahigkeit des Knochenmarkes. Gele-

gentlich findet eine Ausschwemmung

vereinzelter myelocytirer Zellen (in

5 Fillen) statt, was auch von THAY-

SEN festgestellt wurde. Das Auftreten

von M yeloblasten, wie wir es in einem

Falle nachweisen konnten, wurde

bisher in der Literatur nicht erwéhnt.

Ubersegmentation der Kerne der

Neutrophilen, eine charakteristische

Abb. 26. Fall18 (ambulant beobachtet). Massenhaftes ErSChemung im Blutbild der Perni-
A e O A orany - orperchen ciosa, finden wir in allen Féllen mehr
oder weniger stark ausgepragt. Die

ebenfalls fiir Perniciosa typischen Riesenneutrophilen sind seltener. Die Prozent-
sitze der stabkernigen Neutrophilen sind bei unseren unkomplizierten Féallen

r 0 ko {f‘.'ssnc

ol ©O “O
Abb. 27. Fall 19 (ambulant beobachtet). Pathologische Entkernungsfigurenin den Erythrocyten des strémenden
Blutes (Vergr. 1000fach).

erniedrigt. Toxische Verdnderungen an den weiBlen Blutzellen beobachteten
wir nie. Die Lymphocytenprozentzahlen zeigen erhebliche Schwankungen. Neben
Lymphocytosen bis zu 40% finden wir auch ausgesprochene Lymphopenien.
Die Monocytenwerte sind vor der Behandlung meist etwas vermindert, die
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Monocytenkerne jung, stark gelappt. Die Fosinophilen zeigen kein konstantes
Verhalten, weichen aber nie stark von der Norm ab. Die Thrombocyten sind
nach unserer Erfahrung in der Regel etwas, nie aber hochgradig vermindert.
Sie kénnen selbst bei schwerster Andmie kaum erniedrigt sein. Riesenplidttchen
werden gelegentlich beobachtet.

Die Knochenmarkmorphologie wurde bisher nur an tropischen Sprueféillen
eingehender untersucht. Die diesbeziiglichen Kenntnisse betreffend die ein-
heimische Sprue sind sehr spérlich und — da sie fast ausschlieBlich auf post-
mortal erhobenen Befunden beruhen — in vieler Hinsicht ungeniigend. HANSEN
und v. STaa geben in ihrer Monographie eine genaue Knochenmarksbeschreibung
bei dem zur Sektion gekommenen Fall B.J., der mit einer mittelschweren,
hyperchromen, aber nicht megalocytdren Andmie einherging und mit Cam-
polon behandelt wurde. Das allein untersuchte Femurmark enthielt neben Fett
einige, vorwiegend normoblastische, Lymphoidmarkinseln, die auBerdem Mega-
karyocyten, Myelocyten und sehr reichlich kleine lymphocytenahnliche Elemente
aufwiesen.

Von Krivrorr wurde bei tropischen Spruefillen erstmals intravital ent-
nommenes Knochenmark (Rippenmark) untersucht und fast durchwegs megalo-
blastisch umgewandelt gefunden. Auf Grund von Untersuchungen an 8 Sek-
tionsfillen kamen Mackie und FAIRLEY zu einem abweichenden Ergebnis,
indem sie das Knochenmark in 6 Féllen aplastisch bzw. hypoplastisch und nur
in 2 Fallen hyperplastisch mit zahlreichen Megalo- und Erythroblasten fanden.
Die von RHOADS und CaAsTLE an 22 Patienten durchgefiihrten bioptischen
Sternalmarkuntersuchungen ergaben bei 19 nicht mit Leber vorbehandelten
Fallen durchwegs einen der cryptogenetischen Perniciosa prinzipiell gleichen
Befund mit Megaloblastenproliferation, Abnahme des Fettanteiles, der Mega-
karyocyten und der Zellen der Granulocytenreihe. Ganz analog den Verhalt-
nissen bei der BiERMERschen Andmie trat unter Leberbehandlung nach einer
voriibergehenden normoblastischen Phase eine weitgehende Normalisierung der
Knochenmarksstruktur ein. Die abweichenden Befunde anderer Autoren, ins-
besondere die Feststellungen eines hypoplastischen Knochenmarkes, erkliren
RE0ADS und CASTLE mit dem Umstand, daB von jenen in der Regel nur das
Mark der langen Réhrenknochen untersucht wurde. Da nun aber die hyper-
plastisch-megalocytdre Umwandlung bei der Sprue im Gegensatz zur crypto-
genetischen Perniciosa fast ausschlieflich das normalerweise aktive Mark be-
fallt (Rmoaps und Castie), ist es begreiflich, da8 Untersuchungen, die nur
das Femur- und Tibiamark betreffen, in den meisten Fillen zu falschen Er-
gebnissen fithren miissen.

Nur die Untersuchung an infravital entnommenem Knochenmarksgewebe
erlaubt ein genaues Erkennen der feineren morphologischen Verdnderungen, die
aber gerade fiir die Beurteilung der Beziehungen zwischen Sprueanimie und
Perniciosa von eminenter Bedeutung sind. In der Sternalpunktion steht
uns die geeignete Methode zur Verfiigung, Knochenmarksgewebe am Lebenden
ohne groflere Belastigung des Kranken zu entnehmen. Sie bietet uns auBler-
dem durch die Moglichkeit wiederholter Punktionen den groBen Vorteil, die
Markverdnderungen vorerst in unbehandeltem Zustande und anschlieBend unter
dem Einflul der Lebertherapie zu studieren.
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Unsere Knochenmarksuntersuchungen beziehen sich in erster Linie auf
13 Fille einheimischer Sprue, bei welchen das Sternalmark ein- oder mehr-
mals mit Hilfe der modifizierten Arrvkinschen Punktionsmethode intravital
entnommen und in supravitalem Zustande untersucht wurden. Bei 3 weiteren
Fillen verfiigen wir nur iiber postmortal erhobene Befunde. Von diesen 3 Sek-

tionsfillen zeigte der eine
(Fall 1)! in den langen Réh-
renknochen ein zellreiches,
rotes Mark von normomegalo-
blastischen Typus, das auch
ziemlich reichlich Megakaryo-
cytenenthielt. Auch derzweite
Fall (Fall 2) wies ein grau-
rot umgewandeltes Femur-
mark auf, das jedoch nor-
moblastisch war und keine
Megaloblasten enthielt. Mega-
karyocyten waren auch hier
ziemlich zahlreich vertreten.
Das Fehlen der Megaloblasten
im Knochenmark entsprach
dem negativen Megalocyten-
befund im Blut. Die Abbil-
dung 28a zeigt eindrucksvoll
die weitgehende Umwandlung
des Fettmarkes in aktives
rotes Mark im Femur unseres
Falles 17.

Ergebnisse der Sternal-
markuntersuechungen 2. Wir
mochten gleich vorwegneh-
men, daf3 wir als wesentlich-
stes Ergebnis unserer Unter-
suchungen in Ubereinstim-
mung mit den Befunden von
Ru0ADS und CASTLE in allen

a b . . ol

Abb.284a und b. Fall 17. a Femur, rotes Mark. b Fettmark Fillen eine pfmz%’pwlle Iden-
zum Vergleich. titit der Knochenmarksverdn-

derungen bei Sprue und cryptogenetischer Permiciosa feststellen konnten. Gewisse
Verschiedenheiten, die sich ergeben haben, sind vorwiegend gradueller Natur.
Die Differenzierungsbefunde der Sternalmarksausstriche haben wir in Ta-
belle 6 zusammengestellt. Wenn wir vorerst die Verhéltnisse vor Einleitung
der Lebertherapie genauer betrachten, so zeigt es sich, dal durchwegs die fiir
die Perniciosa typische Megaloblastose besteht (Abb.29). Sie dominiert aller-
dings auch in schwer anémischen Fillen selten derart, wie es bei der BIERMER-
schen Anidmie die Regel ist. Fast stets findet man ziemlich reichlich Zellen
der normalen Erythropoese. Auch das Verhéltnis der Megaloblasten zu den

1 Von H. U. Groor 1930 publiziert. — 2 Zum Teil von RoHR schon publiziert.
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Zellen der Granulocy-
tenreihe ist nicht im-
mer wie bei der crypto-
genetischen Perniciosa
zu Gunsten der erste-
ren verschoben. Die
Megaloblasten finden
sich in verschiedenen
Reifegraden, indem
stark basophile, junge
Exemplare, meist in
tiberwiegender  Zahl
aber polychromatische
und oxyphile, éaltere
vertreten sind. Bei
einer Patientin konn-
ten wir den auffalligen

Befund abnormer Ka- Abb. 29. Fall4. Typisches Megaloblastenmark (Vergr. 1000fach).

ryorhexis von Megalo-

und Erythroblasten mit ganz
bizarren, pathologischen Ent-
kernungsfiguren und reichli-
chem Auftreten von basophiler
Punktierung erheben, wie es
die Abb. 30 zeigt. Es ist dies
ein Befund, wie man ihn in
ahnlicher Weise bei arsenbehan-
delten Perniciosafillen zu sehen
bekommt (Abb. 31) (RonR). Im
Einklang mit den Verhaltnissen
im stromenden Blut sind die
Reticulocyten gegeniiber der
Norm eher etwas vermehrt.
Eine Zunahme des lymphati-
schen und jugendlichen Reti-
culums finden wir in verein-
zelten Féllen.

Neben der Erythropoese ist
auch die Leukopoese durch das
Auftreten groBler myeloischer
Formen wund vakuolisierter
Metamyelocyten im Sinne der
pernizisen Andmie in cha-
rakteristischer Weise alteriert.
Die Megakaryocyten sind meist
sparlich, nicht ganz selten
aber gegeniiber der Norm stark
vermehrt (s. Abb. 32).

Abb. 30. Fall 19 (ambulant beobachtet). Abnorme Karyorhexis
der Megaloblasten (Vergr. 1000fach).

Abb. 31. Cryptogenetische Perniciosa. Arsen-Karyorhexis der
—- Megaloblasten (Vergr. 1000fach). )



236 H. W. Horz und K. Ronr:

__Tabelle 6. Sternalpunktionsbefunde von 13 zum

Blut Knochen-
z;.: Erythropoese
- Datum . Reti- | Reti- Uber-
= o Megalobl. Normobl.
g SRR ol TR o
o | B /oo %00 GroBe Zahl Zahl GroBe Zahl
4]119.10.35(23 0,8 2300 19 11 | 5:4|groB bis| 59,8 19 26
klein
27.10. 33148 (2,5 8800 | 153 220 (10:1 0 0 0 klein 13,6
7. 2.34(8012,9 5200 21 301 5:1 0 0 mittel | 19,4
6]23. 5.34152|2,0 2500 4 7| 5:3|groB bis | 60 9 klein 4
klein
28. 6.34(88(3,8 6100 21 26 | 5:1| mittel 3 1,6 | normal | 19,4
71 7.11.34)21 1,0 1900 1,51 6,5 | 7:1| mittel 10,6 | 1,8 klein 1,8
bis klein
10.11.34120/0,8 4100 4 1| 2:1| Kklein 8,81 18,8 klein 20
14.11.34}34(1,4 2500 28 36 | 3:1| klein 3,21 3,4 | klein bis | 22,6
sehr klein
17.11.34137|2,2 3800 62 110 | 3:1| klein 4,4 | 5,2 | klein bis | 20,4
sehr klein
26.11. 34 1553,0 10800 25 28 110: 1! klein 04! 2 klein 8,2
12.12.34|62|2,6 5000 25 24 |10:1| klein 05| 3 klein 6,5
24.12. 34 3,2 4800 — 5120:1| klein 02 0 klein 5
10. 1.35|74 (4,0 8200 10 14 125:1 0 0 3,6
5[21.11. 33 4:3 60 0 15,6
1.12. 33150 2,1 10700 | 117 931 2:1| klein 1 3.4 klein 42,2
9.12.33150(2,6 9600 38 54 | 2:1 0 19,6 |sehr klein| 33,6
18.12.33160 2,5 10200 40 59| 4:1| mittel 3,2| 11,8 | normal |134
9. 1.341723,1 7300 4 23 | 2:1| mittel |15,6 | 20,6 | normal | 20,6
bis grof}
1. 2.34 29 28 | 5:1| mittel 9 8,4 | normal 4
bis grof3
11. 4.34]96 4,7 13800 36 10:1 0 0 klein 9,4
8118. 7.35]64|2,3 2700 47 30| 4:5| klein 31,8 | 25,8 klein 24
29. 7.35]762,8 5600 52 52 1 5:2| Kklein 84 8,8 klein 25,8
27. 8.35]89(4,6 5800 22 19 | 2:1| klein 9,2 | 12,8 |sehr klein | 34,6
10. 9.35]953,9 5500 20 25 110:1| klein 1,2| 1,8 | klein bis | 8,6
sehr klein
9(13. 3.35(24/0,9 2300 1 2:1 grof} 39 6,6 klein 13,7
21. 3.35]|26|1,4 3400 58 51 | 2:1| Kklein 1,6 | 1 klein 53,2
15. 4.35)7712,9 4400 11 131 3:1 0 0 klein 30,4
1. 5.35([853,0 2400 15 27 1 4:1 0 0 klein 24,8
11127. 1.36|85 3,2 11100 2 2| 3:1| Kklein 48| 19 klein 11,2
29. 2.3618713,6 5200 2:1 0 8,8 | normal |424
17| 6.11.36 etwa 3000 17 {10: 9| mittel 36,4 | 30 klein 26,2
13] 8.12.36(83 4,1 5200 20 — | 7:1| Kklein 04| 0,6 klein 15
14]114.12. 3662 |2,3 7000 14 — | 7:1| mittel 44| 3,2 klein 6
bis klein
21.12.361653,2 7500 34 — | 3:1 0 1,4 klein 35
21. 1.37]82)3,2 8600 30 — | 6:1] mittel 0,2 0 klein 17
15123. 2.3714511,7 2300 3 — | 4:11 mittel 74 4.4 klein 12
191 3. 5.37142|1,4 {4000 bis| — — | 3:2|groB bis| 44,8 0 normal | 17,8
5000 klein
16 4611,74 2600 | 29%,,|._56 | 5:6groB bis | 116 0 normal | 10
mittel

* Ausstrich schlecht.




Die einheimische Sprue.

Teil wiederholt punktierten Spruefillen.—
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mark
B Leukopoese
Reticulum
My.bL. My.ct. Neutro. Eo. Ba. Mo. Ly. k%?%é.
14 34,2 46 1,6 0,6 0,2 16 selten spéirlich
1,2 21 75 0,8 0 0,4 1,6 selten selten
1 25,4 58,8 2,4 0,2 2,6 9,6 selten selten
1,6 35,6 49,2 5 0,8 0,2 7,6 sparlich | +4-+ in
Verbinden

1,2 27 58 5,8 -0,4 2 5,6 selten 4+

20 65,2 1,8 0 0,8 12,2 selten +
0,4 34 57,4 3.8 0,4 0,2 4 selten -+
1,2 29,4 60 1,8 0,2 0,6 6,8 spérlich (+)
2,4 27,6 60,2 0,8 1 0,4 7,6 selten (+)
0 16,2 71,4 0,8 0,4 24 8,8 0 0*
0,7 30,9 64,4 0 0 0 4 i selten 0
1,2 26,4 64,6 0,2 0,2 0 7,4 spérlich 0
0,4 15 76,6 0,4 0,2 1,4 6 spéarlich 0
1,8 22.8 69 14 0 0,2 48 | + +
3,2 14,8 75,4 2,6 0,2 1,2 2,6 + +
1,2 22,4 66 2 0 1,2 7,2 -+ (+)
1,2 15,4 72,2 1,4 0 1 8,8 -+ (+)
0 17 64,4 3,4 0,4 1,2 13,6 sparlich ++
1,6 20,4 66 4,8 0,2 1,2 5,8 -+ ++
0,2 20,2 53,4 4 0,4 3,2 18,6 (+) 0
2,4 33,6 51,6 5,4 0,4 0,4 6,2 -+ +

: + +

2 31,8 52,4 7.4 0,2 0,6 5,6 + +
14 20,2 45,8 12,4 0,4 0,2 16 + (+)
1,7 28,3 53,9 5,7 0,7 0 9,7 (+) +4+
1 36,4 55,4 3,6 0 0 3,6 (+) +
14 20 57,6 9,8 0,6 1,2 9,4 (+) (+)
0,4 25 56,8 2,6 0,2 1,6 13,4 + 0
3,2 36,2 50,6 1,6 0,8 0 7,6 -+ ++
1 25,2 55,8 5,2 0,2 "2 10,6 +-+ (+)
2 34,6 40,8 4.4 0,2 0,2 17,8 -+ ++
1,2 23,2 53,6 5,2 0,4 1,8 14 + (+)
0,8 18,6 64 3,2 0,4 1,0 12 (+) 0
0,8 27 49,2 4,6 0,4 3,4 14,6 + 0
0 27,2 51,4 5,6 0,4 1,4 14 (+) 0
3,6 38,2 54,2 2 0 0,2 1,8 +(+) +4++
2,6 38,4 48,2 2,4 0 0 8,4 normal -+
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